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GENTAMISININ EMZIREN KADINLARDA SI:_:IT VE
EMZIRDIKLERI YENIDOGANLARDA SERUM DUZEYLERI

Murat CELILOGLU, Serhat CELIKERY, Hillya GUVENZ2, Yesim TUNCOK?2,
Namuk DEMIRY, Oktay ERTEN

OZET

Sezaryenle dogum yapmig, gentamisin verilmekte olan, emziren 10 kadmna
postoperatif dordiincii giinde 80 mg gentamisin uygulamasindan bir ve yedi saat
sonra alinan anne kamnda ve bir, iig, beg, yedinci saatlerde alinan siit drnekierinde
gentamisin diizeyleri saptanmigtir. Bunlar sirasiyla 3.94£1.12 pg/ml (median+SD);
1.04+0.75 pg/ml; 0.45+0.21 pg/ml; 0.48+0.17 pg/ml; 0.49£0.17 pg/ml; 0.45+0.18
pg/mi olarak bulunmustur. Anne serum doruk diizeyleri ile anne siit diizeyleri
arasinda baglant1 saptanmamugtir (p>0.05). Enjeksiyonu takiben birinci saatte
emzitilen bebeklerden bir saat sonra kan drnekleri alinmig ve bes drnekte &lgiilebilir
diizeyle gentamisin saptanmistir. ‘

SUMMARY

Milk gentamicin levels in breast-feeding women and serum gentamicin levels in
sucking newborns.

80 mg gentamicin was administered on the fourth day of delivery to ten breast
feeding women who were already receiving gentamicin postoperatively. Gentamicin
levels were determined in maternal blood samples-at first and seventh hours, and in
maternal milk samples at first, thirth, fifth and seventh hours of injection. They were
3.94+1.12 pug/ml (median+SD}; 1.04+0.75 pg/ml; 0.4520.21 pug/ml; 0.48+0.17 ug/ml;
0.49+0.17 pg/ml; 0.45+0.18 pug/ml, respectively. There was no correlation between
maternal peak serum and milk levels (p>0.05). The blood samples were taken after
one hour from the babies sucked one hour after injection. The detectable gentamicin
levels were found at five of the samples.

GIRIS

Gentamisin aminoglikozid grubundan bir antibiyotiktir. Gebelik siiresince ve
postpartum donemde 6zellikle penisilin ve klindamisin ile kombine olarak
kullamlmaktadir (3). Etkin-ve ucuz olmasi nedeniyle klinik kullanimda Snemini
korumaktadir. Yiiksek serum konsantrasyonlarinda bobrekler ve sekizinci kranial
sinir iizerinde toksik ise de bu etkileri aligilmig dozlarda ve kisa siireli kullanimda
nadirdir (2, 4). Aminoglikozid grubu antibiyotiklerin gastrointestinal yoldan emilimi
gastrointestinal mukozada giddetli erozyonu olan olgular harig zayiftir (6). Ancak
barsak mukozasinin $zelligi nedeni ile eriskinlerdeki bu bulgularin yenidogan igin
gecerli olup olmadig: konusunda bilgimiz yetersizdir. Bu ¢alismada ilk amacimiz
postpartum donemde gentamisin uygulanan hastalarda ilacin siitteki kinetigini
arastirmaktir. Ikinci amacimiz ise anne siitii ile alinan gentamisinin yenidogan
barsak mukozasindan absorbe olup olmadifint aragtirmaktir.,
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GEREC VE YONTEM

Calismaya sezaryen ile dogum yapmig, erken membran riiptiiri veya uzamug
dogum eylemi nedeni ile profilaktik gentamisin alan hastalar dahil edilmigtir.
Profilaksiye ragmen infeksiyonun gelistigi ve bu nedenle antibiyotik uygulamasim:
degtistirme peregi duyulan olgu olmamagtir. Olgulann Sykiilerinde gegirilmig bbrek
hastalig1, kronik baska bir hastalik, obstetrik anamnezlerinde hipertansiyon,
proteiniiri bulunmamigtir. Miadinda dofum yapan anneler dofum sonrasi bebeklerini
emzirmiglerdir. Tiim hastalarda tedavi 6ncesi hemoglobin, hematokrit, tire, kreatinin
degerleri tespit edilmistir. Hastalarda gentamisin degerlerinin tespiti sirasinda kiigiik
de olsa capraz reaksiyon verebilecek ek antibiyotik kullamlmamigtr. Hastalara
operasyon sonrast § saatte bir 80 mg gentamisin intramiiskiiler olarak baglanmigtir.
Anneler dogum sonras: ilk saatlerden itibaren diizenli olarak emzirmeye tabi
tutulmuglardir. Postoperatif dirdiincii giin anneye 80 mg'hik gentamisin dozo
yapildiktan bir saat sonra doruk degeri i¢in ve yedi saat sonra gukur deferi i¢in kan
ornegi alinmugtir. Uygulamadan bir, ig, bes, yedi saat sonra manuel masajla siit
ornekleri alinmigtir. Uygulamadan bir saat sonra emzirilen bebeklerden,
emzirildikten bir saat sonra kan érnegi alinmig, serumlar aynlmigtir. Tiim Srnekler
-20 °C'de galisma giiniine kadar saklanmgtir. Siit ve serumda gentamisin miktarlac
Fluorescence Polarization Immunoassay teknigi ile (TDxAntibiotics Drug Assays-
Gentamicin) 8lgiilmiigtiir. Teknikle dlciilebilen en kiigiik defer % 95 giivenilirlik ile
sifirdan ayrilabilir deger olarak tammlanmigtir. Bu miktar 0.27 pg/ml olarak
belirtilmigtir. )

Verilerin degerlendirmesinde student t testi ve x? .analizi kullanilmigtir.
Caligmaya dahil edilen 10 kadina ait ortalama zellikler tablo 1'de verilmistir,

"

Tablo 1. 10 olguya ait ortalama degerler.

Yag 27+ 51

Kiloe 782 + B82kg

Hb 1121 & 1.88g/dl
Hie B2 = 45%
Serum kreatinini | 077 £ 0l12mg/dl
Siitiin gelis siiresi 276 %+ 16 saat
Yenidogan agirhig 3635 <+ 277g

Tablo 2. Anne serumu ve siitil ile yenidofan serumhunda saptanan gentamisin korsanirasyon-
" lant (pgfmi). : '

O_rtalama +5D Min. Maks,

Anne serumu 1. saat 3.9441.12 1.67 544

7. saat 1.0440.75 . 0.24 286 . -
Anne siitil 1.saat 0.45+0.21 0.77 0.78

3. saat 0.48+0.17 0.18 074 .

5. saat 0.49+0.17 0.18 0.68

7. saat 0.45+0.17 012 0.65
Yenidogan serumu i 0.2310.19 Eser 0.49
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Gentamisin profilaksisi altindaki annelerde 4. giin uygulanan gentamisin
dozundan 1 ve 7 saat sonra alinan kan serumlannda, 1, 3, 5 ve 7 saat sonra alinan
siit Orneklerinde ve son olarak gentamisin uygulamasindan 1 saat sonra emzirilen
gocuklarda emzirmeden 1 saat sonra alinan kan serumlarinda saptanan gentamisin
konsantrasyonlar: tablo 2'de gbsterilmistir.

Annelerde gentamisin serumda yaridlanma Smrii ortalama 3.16 saat olarak
saptanmustir. Yenidoganlarin begmde serumda 0.27 pg/ml iizerinde gentamisin
konsantrasyonu saptanmlgtlr

Anne: serum doruk degerleriyle bir, iig, bes ve yedinci saatlerdeki siit
gentamisin deferleri arasinda baglanti saptanmanugtir (p>0.05). Birinci saatteki sift
gentamisin deferleri ile yenidojan serum degerlen arasindaki baglanti anlamli
olarak bulunmugtur (p<(.01),

TARTISMA

Ozellikle Gram negatif acrop bakterileri kapsayan spektrumlari ile
aminoglikozidler, diger antibiyotiklerle kombine olarak postpartum infeksiyonlann
tedavisinde yaygin olarak kullamlirlar (1, 2, 3, 4, 6). 1k kez 1969'da klinik
kullamima giren gentamisin, bu grup antibiyotikler arasinda en sik kullanilamdir (2,
3.

Puerperal dénemde kullamlan diger ilaglar gibi anneye uygulanan gentamisinin
siite gegen mikiart emzirilen yenidoganin saglifi agisindan onemli iken diger

"yandan duktal sistemde geligebilecek infeksiyonlar agisindan da énem tagir. llacin

yenidogandaki potansiyel toksisitesi ozellikle nefrotoksisite ve ototoksisite
agisindan risk yaratabilir. _Aynica yenidoganin barsak florasimn olugumunu
geciktirebilir.

Caligmamizda gentamisinin siitte, serumdakl doruk degerinin yaklagik olarak
sekizde biri seviyede ve nispeten sabit kaldii gozlenmistir. Anne serum doruk
degeri ile siit ilag konsantrasyonu arasinda bir baglanti saptanmamas:, bu ilacin
siite gegiginde bireysel farkliliklanin 6nemli rol oynadigim diigiindiirmektedir.

Aminoglikozid grubu antibiyotiklerin pratik olarak gastrointestinal sistemden
absorbe olmadifim bilmekteyiz. Cahgmamizda yenidogan bebeklerin % 50'sinde
serumda Sigiilebilir diizeyde gentamisin saptanmasi, minimal de olsa ilag emilimini
gostermektedir. Bir yenidogammn ortalama olarak 180 mi/kg/giin anne siitii aldigim
diiglinlrsek bebeklerin oral yolla giinde 3.635 kg x 180 ml/kg x 0.47 pg (ortalama
anne siit diizeyi)=307.38 ng gentamisin aldiftni kabul edebiliriz. Bes yenidoganm
serumundaki ilag diizeyleri degerlendirilirken, yenidoganlarda aminoglikozidlerin
yarlanma Omilrlerinin genellikle artmus dagihim voliimiine ve immatiir bobrek
fonksiyonlarina ikincil olarak uzadigim goézéniine almamuz gerekir (2, 3). Bebekleri
Ozellikle anneye ilacin uygulanmasindan bir saat sonra emzirtmemiz ve ikinci
saatte kan Ornekleri almaktaki amacimiz belli bir standardizasyonu saglamak ve
yenidogandaki (effer varsa) doruk ilag diizeyini yakalamakti Saptadifimiz degerfer
yenidogan igin 6nerilen terapbtik seviyelerin ¢ok altinda degerlerdir (5). Toksik yan
etkiler dnemli Slgiide ilacin kullamim doz ve siiresine bagh oldugu icin bu
diizeydeki ilacin toksik bir olaya yol agma olasiligimn olduk¢a diigiik oldugu
diigiinitlebilir,
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