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HEPATOBILIER CERRAHIDE CEFTAZIDIME'IN
PROFILAKTIK OLARAK PERIOPERATIF
- KULLANIMI

Aydin ALPER, Selim AKSOYEK, Orhan ARIOGUL, Ali EMRE, Ali URAS

OZET

Ceftazidime, beta-laktamaza direngli yeni bir genis spektrumlu sefalosporin-
dir. Bu prospektif calismada, ceftazidime’in tek profilaktik doz olarak kullanildi-
ginda etki'n}igi; hepatobilier sisteme yonslik cerrahi girigim yapilan ve yaslar 28
den 71’ kadar degisen 57 olguda incelenmistir. Profilaktik antibiyoterapi gerekti-
ren olgularda, 1 gram ceftazidime anestezi 6ncesi medikasyon sirasinda intravendz
olarak uygulanmighir. Uc saati gegen girigimlerde ikinci bir doz ilave edilmistir. Asa-
g1daki olgularda profilaktik antibiyoterapi tatbik edilmistir:a) 60 yagindan yaslidlar
b) sarili, kolanjiti ve koledokolitiazisi olanlar c) safra yollarina yonelik ikincil gi-
risimler, acil girisimiler ve akut kolanjit sonras: bir ay i¢inde yapilan girigimler. Ol-
gular 30 giin siireyle takip edilmis bu siirede infeksiyon yoksa profilaksi bagarth
olarak kabul edilmistir. izole edilen baslica patojen bakteriler Escherichia coli, he-
molitik Streptococcus ve Klebsiella olmugturHerhangibirhipersensitivitereaksiyo-
mu veya ciddi yan etki goriilmemistir. Iki olguda yara infeksiyonu geligmis, intraab- -
. dominal infeksiyon tesbit editmemistir. Bu sonuglar, tek doz ceftazidime ile profi-
laktik tedavi endikasyonu oldugunda hepatobilier cerrahide yeterli profllaksmm sag-
lanabildigini diigiindiirmiistiir.

SUMMARY
Perioperative use of ceftazidime as a prophylactic agent in hepatobiliary suigery. .

Ceftazidime is @ new beta-lactamase resistant cephalosporin with a broad an-
timicrobial spectrum. In this prospective study, {he'efficacy of a single prophylac-
tic dose of ceftazidime in 57 patients, aged from 28 to 71 years, undergoing
‘hepatobiliary surgery was investigated. The patients requiring prophylactic antibiotic
treatment received 1 g ceftazidime intravenously at the time of preanesthetic medica-
_ tion. I the operations longer than 3 hours, the patients received a second dose.
The decision of prophylactic treatment was administered in the following cases:
a) patients over 60 years of ages b) patients with obstructive jaundice, cholangitis
and choledocholithiasis ¢) reoperations on the biliary tract, emergency operations
and operations within one month of acute cholangitis. The patients were followed
up for 30 days. Absence of infection during this period was accepted as success in
_prophylaxis. The principal pathogens were Escherichia coli, haemolytic Streplococ-
cus and Klebsiella. No hypersensivity rection or serious adverse affects were record-
ed, In two patients wound infections developed. No intraabdominal infections were
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Capa, ]stanbul

10



observed. We conclude that single-dose prophylaxis with ceftazidime provides ade-
quate protection against postoperative infections in hepatobiliary surgery when pro-
phylactic treatment is indicated.

GIRIS.

Infeksiyon, hepatobilier sistem iizerine yapilan cerrahi girisimlerin en ciddi
komplikasyonudur (2,5). Yara, dren yeri infeksiyonu gibi komplikasyonlar yara iyi-
lesmesini geciktirip hastanede kahs siiresini uzatarak komplikasyon oranmm artti-
nirken, septisemi gibi agir infeksiyonlar kéraciger absesi, kronik karaciger yetmez-
ligi, dissemine intravaskiiler koagulopati ve bobrek yetmezligi gibi hayati tehdit eden

ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Diger yandan hepatobilier sisteme ait birgok
hastaliklarda da ilk belirti sepsise ait bulgulardir.

Tablo 1. Profilaktik ,antibiygtera'pi endikasyonlari.

1- Akut kolesistit nedeniyle vapilan girigimler

2- 60 yag fizerindeki hastalara yapilan elektif kolesistektomiler

3- Koledok eksplorasyonu yapilmas: -

4- Biliodigestif anastomoz yapilmasi

5- Safra yollarima yaptlan reoperasyonlar

6- Ekstrahepatik kolestazl olgulara yapilan girigimler

7 Akut kolesistit veya kolanjit sonras: bir ay i¢inde yapilan girigimler.

Hepatobilier sistemin endikasyonu olan hastaliklarinda profilaktik veya tera-
pitik antibiyotik uygulames: gerekebilir (Tablo 1}. Olgulann yasina, meveut pato-
lojik degisikliklere gisre safra steril olabilecegi gibi bir veya birden fazla bakteri ile in-
fekte de olabilir. Bu sistem {izerine vapilan cerrahi girisim sirasinda girisim tiirtine go-
re degismekle birlikte az veya gok miktarda safra ile ve dolayisiyle safranun tagidig
bakteri yiikii ile intraabdominal alanin ve insizyonun kontaminasyonu stz konusu-
dur. Tiim onlemlere kargin bu kontaminasyonuw kaginilmaz olusu profilaktik anti-
biyoterapinin gerekgesini olusturur. Bu konuda daha énce yapilmis ve yapilmakia
olan birgok ¢alisma, hangi gruplarda profilaksi gerektigi, profilaksinin ne zaman
ve ne kadar siireyle yapilacag1 ve hangi antibakteriyel ajania bunun saglanacag! ko-
nularim aragtirmis veya ar_agtlrmaktadu.

Bu prospektif calismada da belirli gruplarda ve gok kere tek doz ceftazidime
kullanilarak profilaktik antibiyoterapi uygulamasi yapiloms ve sonuglan tartigimigtir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Istanbul Tip Fakitltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali, Karaciger Safra
Yollar1 Cerrahisi Biriminde hepatobilier sisteme yonelik cerrahi girisim yapilan 57
olgu {izerinde yapilmistir (Tablo 2).

11



Tablo 2. Profilaktik antibiyoterapi uygulanan olgulardaki
cerrahi girisimler.

Kolesistektomi 23 (% 40)
Koledokeduedenostomi 10 (% 18}
Hepatikojejunostomi 9 (% 16)
Kolesistektomi + T drenaj 9 (% 16)
Sfinkteroplasti 4% 7)
Digerleri 2 (% 4)
Toplam 57

Bu olgularda antibiyotik olarak ceftazidime (Fortum, Glaxo) anestezi dncesi me-
dikasyon sirasinda intravendz yolla 1 g olarak uygulanmis ve 3 saati gecen girisim-
lerde doz tekrar edilmistir. Cerrahi girisim sirasinda safra kesesi ve agildiysa kole-
doktan alinan safra drneklerinden ve ameliyat sonunda acik yara kenarmidan ali-
nan érneklerden Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda aerobik ve anaerobik kiiltiir ca-

 hgmalar yapitmustir. Postoperatif dénemde eger dren kullamldiysakapali sistem ola-
rak muhafaza edilmigtir. Olgular 30 giin siireyle takip edilmis, bu siire sonunda va-
ra, dren yeri, intraabdominal infeksiyon, kolanjit ve septisemiye ait bulgu yoksa pro-

filaksi basar1li olarak kabul edilmigtir. Yara infeksiyonu olarak, insizyon veya dren
kenarindan agikea cerahat gelmesi anlagilmistir, Intraabdominal kolleksiyonu dii-
gtiniilen klinik bulgulart olan olgular ultrasonografik olarak abse yéniinden kont-
rol edilmigtir. Titm olgularda ilaca bagh muhtemel bir yan etkinin aragtirilmas icin
kan,iire, seker, kreatinin, SGOT, SGPT, alkali fosfotaz, bilirubin tayini ve ltkesit,
eritrosit sayimi yapimstr.

Postoperatif septik komplikasyon acisindan ézellikle riskli gruplar olarak 60
yasin iizerindeki olgular, diabetik olgular, akut kolanjit atag: sirasinda ve diger acil
kosullarda yapilan girigimler kasdedilmistir.

BULGULAR

Galismaya alinan 57 olgunun yaglar 28 ile 71 arasinda degigmekteydi (ortala-
ma yas 52.6). Olgularin 39°u kadin, 18'i erkek idi. Beg hasta diabetikti. Cerrahi giri-
gim gerektiren olgularda uygulanan baghca cerrahi girigimler tablo 2'de tzetlenmistir.
Kese safrasi, koledok safras: ve yara hilgesinden yapilan kitltiirlerin sonuglan tab- .
lo 3'de gosterilmistir, Kese safrasi 35 olguda (% 61), koledok safras1 29 olgunun
17’sinde (% 59), yara materyali 50 olguda (% 88) steril bulunmus, diger olgularda
bazan birden fazla bakteri saptanmisgtir. Yara yerinden alinan érneklerden yapilan
kiiltiir sonuclar olgularm % 12’°sinde pozitif sonug vermistir, Riskli hasta grubun-
daki kiiltiir sonuglan ise tablo 4'de tzetlenmistir. Ceftazidime uygulanan olgularm
higbirinde agin hassasiyet reaksiyonu, klinik olarak veya rutin biyokimyasal tet-
kiklerle gosterilebilen yan etki saptanmarmughr,
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Table 3. Profilaktik antibiyoterapi uygulanan olgulardaki kiiltéir sonuglari.

Kese safras1  Koledok safrasi  Yara kiiltiiria

Kiiltiir sonucu . n=57 n=29 n=>57
Escherichia coli C10 7 4
Klebsiella pneumeniae 3 3 2

Alfa hem. Streptococcus 5 5 5

Beta hem. Streptococcus C— 2 —
Peptostreptococeus 3 — 1

Diger - 5 — —

Steril ' 35 (% 61) 17 {% 59) 50 (% B8)

Tablo 4. Risk gruplarindaki kiiltiit sonuglan,

Kese safras1 ~ Koledok safrasi  Yara ktbtiiria
Kiiltiir sonucu n=24 n=19 n=24

Escherichia coli 8 7 6
Klebsiella pneumoniae 3 3 2

Alfa hem. Streptococcus 4 " 4 5

Beta hem. Streptococcus 2 2 —
Diger 1 — —
Steril 9 (% 38) 7 (% 37) 17 (% 71)

fki olguda yara infeksiyonu teshit edilmistir. Ayrica bir olguda yaradan seréz
bir akint: saptanmis ancak kiiltiir sonuglan negatif kaldigindan infekte yara olarak
kabu] edilmemigtir. Iki olguda 1-2 giin siiren kaynag: gosterilemeyen ates saptanmis
ancak herhangibir antibiyoterapi yapiimaksizin-bu ditzelmistir, Bir olguda hafif so-
lunum yolu infeksiyonu saptanarak ekspektoran ve solunum egzersizi ile tedavi sag-
lanmis, antibiyotik kullanilmamigtir, Higbir hastada intraabdominal abse veya evant-
rasyon saptanmnamaistir.

TARTISMA

Hepatobilier cerrahide safra yolarinda bakiteri varligy ile postoperatif infeksi-
yon komplikasyonu siklig: arasmdaki itigki birgok aragtiric: tarafindan gésterilmis-
tir (2,3,6,10). Ancak burada stz konusu olan septik komplikasyon riski cerrahi giri-

“gim yapilan hastanin tzellikleri ve cerrahi girigim tiird ile-ilgilidir (10). Elektif bir
kolesisteklomi ile acil kosullarde major cerrahi girisim yapilan olgu gruplar ara-
sindaki gok belirgin mortalite ve morbidite farki bu iligkiyi gostermede Hnemlidir,

Bilier sistemde bakteri varlig: orarmimin ve septik komplikasyonlarin yitksek ol-
masina yol agan baglica risk faktorleri ilert yag (1,5), yakin zamanda gegirilmis ko-
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lanjit, akut kolesistit, koledokolitiazis ve obstritktif saniliktir {6,11). Bu gruplarda
pozitif safra kiiltiirii oram da yiiksektir, Ayrica perkiitan transhepatik kolanjiografi,
safra yolu igine yerlestirilen stentler, tiipler de safranmin infekte olma sikhigin yitk-
seltir. Bu risk faktérlerinin bir béliimii baz: tedbirlerle ortadan kaldirilabilirse de
gogu kacimlmazdir. Bu durumda profilakiik antibiyoterapi ile muhtemel septik komp-
likasyonlarin énlenmesi bircok yazarca kabul edilen bir dnlemdir. Profilaktik anti-
biyoterapide tartigilan noktalar hangl hasta grubunda, hangi antlblyotlgm ne zaman
ve ne yolla verilecegidir.

Safrada bakteri varlig1 oram olgu gruplarma gore degigir ve literatiirde % 8-42
oranlarinda safrada bakteri oldugu belirtilmektedir (2,5).Bilier sistemde en yitksek
oranda bakteri bulunan gruplar, yakin zamanda akut kolesistit gegiren, koledok ta-
51, striktiirli, safra yollan obstritksiyonu, daha dnce sefra yollarina girisim anamne-
zi olanlardir. Bu risk gruplarinda proﬁlaktik antibiyoterépi vapilmadiginda genel
olarak yara infeksiyon oram % 20 iken, ayni oran acil girisim sonras1 % 41, elektif
girisim sonras1 % 18’dir. Elektif olgularda da keledok agildigi zaman yara sepsisi
oranl basit kolesistektomiye géire 3 kez daha arimaktadur,

Profilaktik antibiyoterapi uygulandiginda septik komplikasyon oram anlamh
bir sekilde ditsmektedir., Bu diigits yitksek riskli gruplarda deha belirgin olmakta-
dir (4,6). Tiim bu gergeklerden kaynaklanarak profilaktik antibiyoterapi ancak be-
lirgin hasta gruplarina uygulanmakta ve boylece agir1 antibiyotik kullanimina ait
olumsuz sonuclar (ekonomik yiik, antibiyotiklere direngli suglar gelisimi, yan etki-
ler, asin hassasivet gibi) dnlenmesi amaglanmaktadin,

Profilaktik antibiyoterapi denince girigim aninda yeterli serum seviyesi sagla-
yan genis spektrumlu bir antibiyotigin ok kere tek doz olarak uygulanmas: anlagi-
lir. Bu amagla intravenéz yol, yliksek serum seviyesi salamada daha etkili oldugu
igin genel olarak tercih edilir. Nitekim bizim olgu grubumuzda da aym yol tercih
edilmistir. Ayrica verilen antibiyotigin yar dmril cok kisa da olmals, etkili kan kon-
santrasyonu tiim = ameliyat boyunca siirmelidir. Digger yandan tek doz antibiyotikle
profilaksinin etkinliginin, profilaksinin postoperatuar dénemde 5 giin siireyle uza-
tildig: olgulardaki kadar oldugu da klinik bulgularla gosterilmis bir gercektir (11).

Antibiyotik profilaksisi diger tedbirlerle birlikte infeksiyon riskini azaltmada
bir aractir. Infekte safranin operasyon alamina yayilmasinin énlenmesi, operasyon
alaminm diger abdeminal bélgelerden aymlmasy, yeterli hemostaz, doku travmasi-
nin mitmkiin oldugu kadar azaltilmasi gibi 6nlemlerle hirlikte profilaksi prensiple-
rine uyan bir antibiyotigin birlikte kullanimm ile septik komplikasyonlar asgariye
diisliriilebilir.

Hangi antibiyotigin profilakside kullamlacag konusu daima tartigmali bir ko-
nudur, Her yil bulunan yeni antibiyotikler ve bu antibiyotiklere zaman icinde di-
rengli suglarin gelismesi profilaktik ajanin zaman zaman degistirilmesini gerekli
kilmaktadir. Ceftazidime beta-laktamaza direngli;genis spektramlu yeni bir sefalo-
sporindir. Aminogii_kozidfe_re divengli suslar da dahil birgok koliform bakterive ve
Pseudomonaslara etkilidir, Biyiik olgiide bobrek yoluyla atilir. Safra yoluyla atima
az olmakla birlikte periferik dokularda, doku sivilarinda yiiksek konsantrasyona ula-
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sir. Bu dzelligi de profilaktik olarak kullamminda etkinligini saglar. Safra yoluyla -
atilrnas ditsiik oranlarda olmasina karsin, etkili konsantrasyona ulagmakta ve bu
tzelligi ile hem safra yollarindaki patojenlere etkili olurken hem de barsaklara bii-
yitk oranda dékiilmeyerek flora {izerinde olumsuz etkilere ve diyareye yol agmamak-
tadir. Cesitli klinik galigmalarda bilier sistemde ceftazidime’in gei‘ek profilaktik (8) -
gerekse de tedavi edici olarak etkili oldugu-gésterilmigtir (12). Nitekim yaptiumiz

 calismada da ciddi septik kemplikasyon olarek sadece iki olguda {% 3.5) yara in-
feksiyonu saptanmistir. Antibiyoterapi uygulanan olgularn safra kesesi ve yollarin-
daki bakteri varlig1 oran1 literattirdeki benzer oranlara {1,3,9) uygunluk gdsterirken,
;f;u diigitk sayilabilecek septik komplikasyon oram ceftazidime’in profil_éktik antibi-
yoterapide etkinligini diistindiirmektedir. Diger yandan, gerek kese safrasindaki steril
kalma oran {% 61), gerekse de koledok safrasindaki sterilite oran1 {% 59) oldukca
yitksektir. Ilk bakista bu oranlarm yitksek olusu profilaksi gerektirmeyen gruplare
profilaksi yapildigim dilgiindiirebilir. Ancak bu sterilite premedikasyon aninda
verilen antibiyotik etkisi ve kiiltiir alma teknigi ile de izah edilebilir. Kanaatimizce
bu nokta yapilacak kontrollu bir galigma ile profilaksi yapilan ve yapilmayan grup-
lar arasindaki kese ve koledok safrasinin bakteriyolojik tetkiki (profilaksi grubunda
antibiyotik verilmeden tnce troek alinarak) yapilarak aragtirilmalidir.
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