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Ö z e t 

Amaç: Preoperatif tek doz verilen, klaritromisin ve kliıı-
damisiııin serum seviyelerinin karşılaştırılması ve klar-
itromisiuin bakteriyel endokardit profilaksisinde kul
lanılabilirliğinin belirlenmesi amacıyla planlanmıştır. 

Materyal ve Metod: Klindamisin ve Klaritromisin verilen 64 
hastada, sekizerli olmak üzere 4 grup halinde 0.5, I, 1.5. 
2. 'inci saatlerde antekııbltat venden 3 nıL kan örnekleri 
alındı. Alınan örneklerdeki antibiyotik, çukur agar tekniği 
ile Baeto Peııassay Seed Agar üzerine yayılmış S. kılca 
ATCC 9341 susuna karşı oluşturdukları inhibisyon zon-
ları ölçüldü. 

Bulgular ve Sonuç: Çalışmada klindaınisinin ve klaritro-
misinin serum konsantrasyonları Minimum Antibiyotik 
Konsantrasyonu (MAK) değerlerinin üzerinde bulunmuş
tur. Ancak klarltromislnde hu değerler daha fazladır. Bu 
çalışma endokardit profilaksisinde klaritromisin ve klin
daınisinin alternatif bir antibiyotik olabileceğini göster
miştir. 

A n a h t a r K e l i m e l e r : Bakteriyel endokardit, Klar i t romis in , 
Kl indamis in , Profilaksi 
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Klaritromisin 6.0 metil critromisin yapısında 
geniş spektrumhı yeni bir makrolid antibiyotiktir. 
Klaritromisinin gram pozitif koklara eritromis inden 
daha etkili olduğu, daha iyi tolere edildiği ve gast-
rointestinal yan etkilerinin daha az olduğu kabul 
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Summary 
Purpose: The purpose of the study Is to compare plasma 

concentration levels of clindamycin and clarithromycin 
following a single preoperative dose and determine its 
usage in endocarditis prophylaxis against bacterial 
endocarditis. 

Materials and Methods: Clindamycin and clarithromycin 
administered 64 patients were divided into four groups 
(8 patient each) and 0.5, 1, 1.5 and 2 hours after the 
administration of antibiotics 3 ml blood samples were 
obtained from antecubilal vein. For each concentration of 
the antibiotics, using the well agar technique, inhibition 
zones were formed against S. lutea ATCC 9341 strain as 
the test organism spread over Bacto Penassay Seed Agar. 

Results and Conclusion: In this study MIC (Minimum antibiotic 
concentrations) values of clindamycin and clarithromycin 
were found to he above the therapaetic dose in plasma, . 
but the values of clarithromycin were much higher than 
clindamycin.. This study showed that clarithromycin could 
be used as an alternative antibiotic for prophylaxis of. 
endocarditis. 

K e y Words: Bacterial Endocarditis, Clar i t romisin , 
Cl indamycin , Prophylaxis 
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edilir (1,2). Klaritromisinin plazma ve dokularda 
yüksek konsantrasyonlara ulaşt ığı , dokulardaki 
konsantrasyonunun plazmadan daha yüksek olduğu 
da bilinir (3,4). 

Klindamisin gram pozitif koklar ve bazı ana-
croblarca oluşturulan enfeksiyonlara karşı etkin bir 
antibiyotik olmaya devam etmektedir (5,6). 
Eritromisinle görülen gastrointestinal problemlerin, 
klindamisin ile daha az görülmesi , klindaınisinin 
daha yayg ın kul lan ımına sebep olmuştur. 
Klindamisin 150 mg dozunda ağızdan alındığında 
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doruk plazma düzeyine 45-60 dk 'da erişilir. 
Klaritromisin ise oral 250 mg'lık dozdan 2 saat son
ra serum konsantrasyonu en yüksek değere ulaşılır 
(7,8). 

Konjcnital veya sonradan kazanılmış kalp ka
pakçığı hastalığı veya cndokardıal defektlerde, kalp 
kapakçığı protezleri kullananlarda veya daha önce 
geçirilmiş enfektif endokardit hikayesi olan hasta
larda cerrahi işlem öncesi antibiyotik profilaksisi 
gereklidir. Bu amaçla klindamisin ve eritromisin, 
penisilinlere alternatif olarak kullanılmaktadırlar. 
Bakteriyel endokardit profilaksismde, geniş spekt-
rumlu olması ve yüksek kan seviyesi sağlaması 
gibi özelliklerinden dolayı genelde en çok tercih 
edilen antibiyotik amoksisılindir. Klindamisinin 
amoksisiline alternatif olarak kullanımı, eritro-
misinin bazı yan etkileri nedeniyle yaygınlaşmak
tadır. Ancak makrolid eritromisinin yan etkisinin 
azlığı ve etki spektrumu (5,6,9) düşünülecek olursa 
bu antibiyotiğin bakteriyel endokardit profilak
sismde etkili olabileceğini düşünülmektedir. 

Bu çalışma tek doz preoperatif klaritromisin ve 
klindamisinin serum seviyelerinin karşılaştırılması 
ve bakteriyel endokardit profılaksisinde yaygın 
olarak kullanılan amoksisilinc alternatif bir oral an
tibiyotiğin kullanabilirliğinin belirlenmesi amacıy
la planlanmıştır. 

Materyal ve Metod 

Çalışma S.Ü. Dişhekhnliği Fakültesi Ağız Diş 
Çene Hastalıkları ve Cerrahisi Anabilhn Dalı ile 
S.Ü. Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji Anabi l im 
Dalında gerçekleştirildi. Vertikal pozisyonda 20 
yaş dişleri olan hastaların operasyondan 2 hafta 
öncesine kadar antibiyotik veya başka ilaçlarla te
davi edilmemiş olmasına dikkat edildi. Hastalar 
yapılacak işlem, ilaçların kullanımı ve operasyon 
esnasında al ınacak kan örneği konusunda b i l 
gi lendir i ldi . Otuziki hastada Kl indamis in 
(*Klindan 300mg) ve otuziki hastada klaritromisin 
(**Klacid 500mg) (Toplam 64 hasta) kahvaltıdan 
iki saat sonra 200 ml su ile verildi. Bütün operas
yonlarda 1/100000 uk adrenalin içeren Articain 

* Bilim ilaç San. ve Tic. A. Ş., İstanbul. 
** Abbott İlaç San. ve Tic. A. Ş.. İstanbul. 
***Antibiotic Medium No!. Difco, USA. 

(Ultracaiıı H C L ) ile alveolaris inferior ve bukkal 
sinir blokları yapıldı. 

Klindamisin verilen ve Klac id verilen 32 has
tada, sekizerli olmak üzere 4 grup halinde 0.5, 1, 
1.5, 2. ' inci saatlerde antekubital venden 3mL kan 
örneği alındı. Örnekler santrifüje edilerek serumları 
ayrıldı. 

Örneklerde Antibiyotik Aranması 

Önceden çukur lar açı larak haz ı r lanmış 
***Bacto Penassay Seed Agar taze Sarcina lutea 
A T C C 9341 susundan yaklaşık 1x10 8 cfu yayılıp 
bir süre etüvde bekletildikten sonra, çukurlara 
örneklerden hazırlanan serum örnekleri konuldu. 
37°C'de 14-16 saat inkübasyondan sonra oluşan 
inhibisyon zonları milimetrik olarak ölçülerek stan
dart eğriden Klindamisin ve Klac id miktarları be
lirlendi. Serumun 1 mL'sindeki antibiyotik miktar
ları hesaplandı (10-12). 

Standart Eğrinin Hazırlanması: Çal ışmada 
kullanılan antibiyotiklerin %1 PBS (pH 6,0) ile kat
lı dilüsyonları (Klindan 0.12, 0.26, 0.54, 1.04 Lig /nıL 
ve Klac id 0.04, 0.2, 1.0, 5.0, 12.5 Lig /raL ) için her 
bir yoğunluktaki antibiyotiğin Bacto Penassay Sccd 
Agar üzerine yayılmış S. lutea A T C C 9341 susuna 
karşı çukur agar tekniği ile oluşturdukları inhibis
yon zonları milimetrik olarak ölçülerek standart 
eğri hazırlandı (13). 

Bulgular 

Çalışmada zamana göre serumda tespit edilen 
klaritromisin miktarları 0.5'inci saatte 2.45 ug/mL, 
l ' i n c i saatte 4.05 Lig/mL, 1.5'uncu saatte 4.17 
Lig/mL ve 2 ' inci saatte 5.70 ııg/uıL olarak saptandı 
(Tablo 1). Klindamisin miktarları ise 0.5'inci saatte 
2.149 Lig/mL, l ' i n c i saatte 0.795 l ig /mL, 1.5'uncu 
saatte 0.566 Ltg/mL ve 2 ' inci saatte 1.033 ı ıg/mL 

Tablo 1. Zamana göre serumda tespit edilen klarit
romisin miktarları (Aritmetik Orta lama±SD) 

Zaman Hasta Serumdaki Klar i t romis in 
(Saat) Sayısı miktarı 

(ug /mL) 

0.5 4 2 .45±2 .0 
1.0 4 4.05-2.1 
1.5 7 4 . 1 7 Ü . 6 
2.0 5 5.70±.L3 
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Tablo 2. Zamana göre serumda tespit edilen kl in-
damisin miktarları (Aritmetik Ortalama±SD) 

Zaman Hasta Serumdaki K l indamis in 

(Saat) Sayısı miktar ı 
( U g / m L ) 

0.5 5 2 . 1 5 Ü . 6 
1.0 4 0.80±1.() 
1.5 7 0 .57±0.0 

2.0 7 1 . 0 3 Ü . 0 

Grafik 1. Ö r n e k l e m e zaman ına göre klaritromisin ve k l in-
damisinin serumda değ işen antibiyotik miktarlar ı . 

olarak saptandı (Tablo 2). Antibiyotik zonu hiç 
oluşturmaınış örnekler değerlendirmeye alınmadı. 
Örnek leme zamanına göre klaritromisin ve kl in-
damisimn serumda değişen antibiyotik miktarları 
ise Grafik l 'de görülmektedir. 

T a r t ı ş m a 

Protetik kalp kapakçığı taşıyanlar, roımatoıd 
kalp rahatsızlığı olanlar, konjenital kalp defekti bu
lunanlar, organ transplantasyonu nedeniyle ım-
munosupressif ilaç kullananlar, lösemili hastalar, 
i lerlemiş lenfoma ve diğer ncoplastik hastalıkları 
olanlar ciddi olarak baklcriyemi tehlikesi altın
dadırlar. Bu tip hastalara yapılacak bir tedavide 
veya cerrahi işlemde profilaksi gerekir. Buradaki 
a m a ç bakteriyemi sonucu mikroorganizmalar 
tarafından klinik bir problem ortaya çıkmadan, 
mik roo rgan i zma la r ı ortadan kald ı rmak, çoğa l 

malar ını ön lemek ve endokardiuma yap ışan 
mikroorganizmaları uzaklaştırmaktır (14,15). 

Terapötik amaçla kullanılan bir antibiyotiğin 
konsantrasyonunun etkili olması istenen bölgede 
Min imum Antibiyotik Konsantrasyonunun ( M A K ) 
3-4 katı olması gerekmektedir. Bakteriyal en-
dokardit profilaksisinde hem plazma hemde doku 
konsantrasyonları önemli iken lokal enfeksiyonlar
da ise sadece doku konsantrasyonları önemlidir. 
(14,16,17). 

Bakteriyal endokardit profilaksisinde başlan
gıçta antibiyotik profilaksisi primer olarak a-hemo-
litik streptokokların eliminasyonlan için gelişti
rilmiştir. Profilaksisinde penisilin yüksek kan se
viyesi oluşturduğu için i lk tercih edilen antibiyotik
tir. Daha sonraki çalışmalarda bakteriyemi de diğer 
mikroorganizmalarla birlikte aneorobik mikroorga
nizmaların varlığı da ortaya çıkınca profılakside 
penisilin+metranidazol kombinasyonu önerilmiştir. 
Eğer penisilin allerjisi varsa klindamisin veya erit-
romisin seçilebilir (14-16,18). 

Klindamisin, penisilin kullanılamıyorsa alter
natif olarak kullanılabileceği, eritromisinden daha 
üstün olduğu rapor edilmiştir (6,19). Adams ve 
arkadaşları klindamisinin; hem invivo hem mvitro 
olarak, kemik ve granülasyon dokularında yüksek 
kan seviyelerine ulaştığı b i ld i rmiş lerdi r (20). 
Klindamisinin kemik dokusuna iyi pénètre olduğu', 
akut, kronik osteomyelit ve sinüzit tedavisinde 
etkin olduğu gösterilmiştir (7,8). Hoogeterp ve 
arkadaşları invivo çalışmalarında, plazma ve doku 
konsantrasyonları açısından klindamisinin eritro-
misinc göre 2.20 ve 1.48 kat etkili olduğunu bul
muşlardır (21). 

Eritromisin, penisilin türevlerine olan alerji 
olasılığı yüzünden ve klindamisinin kul lanı la
madığı durumlarda tercih edilmektedir. (14). Canell 
ve arkadaşları (22) kan kültürü çalışmalarında, 
eritromisin'in streptokokal endokarditte "yeterli 
etkiye sahip olmadığını" ve başka bir çal ışmada 
yine Sterron ve Serruys, (19) eritromisinin en
dokardit profilaksisinde etkisinin "şüphel i" 
olduğunu ve alternatif antibiyotik kul lanı lması 
gerektiğini bildirmişlerdir. G i l l ve Scully, (7) kan 
kültürlerinden elde edilen streptokoklarda critro-
mosine giderek artan direnç rapor etmişlerdir . 
Ancak Will iams ve arkadaşları ise (23) invitro 
çalışmalarında, eritromisinin dental sepsıs tedavisi 
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ve endokardit profilaksisindc yararlı olduğunu 
açıklamışlardır. 

Hritromisinin normal prepcratlarının yetersiz
liği makrolit guruplarının geliştirilmesiyle yüksek 
plazma konsantrasyonu elde edilmiş ve hakkındaki 
olumsuz düşünceler giderilmiştir. Böylece bak-
ienycım sonucu ortaya çıkan mikroorganizmaların 
üremesi engellediği bulunmuştur. Klaritromismin 
kan ve dokularda yüksek konsantrasyonda olması 
risk altındaki hastanın kandaki mikroorganizma 
sayısını azaltırken diğer la raftan kapakçıklar üze
rine mikroorganizmaların yerleşmesini önlenmiş 
olacağı öne sürülmekledir (1,2,23,24,25), 

Bu çalışmada klaritromismin plazma seviye
sine oral yoklan alındıktan sonra, en yüksek 2'inci 
saatte bulunmuştur. Bu literatürle uyumludur (3,4). 
Klmdamisin ise en yüksek seviyesine 0.5'inci saat
le ulaşmıştır. Literatürde de klmdamisin için doruk 
plazma düzeyi 45 dakika olarak bildirilmiştir (7.8). 

B i r antibiyotiğin kan seviyesinin (plazma) 
düşük olması antibiyotiğin dokuya geçişinin fazla 
o lduğunu dolayısıyla doku konsantrasyonunun 
yüksek olduğunu gösterebilir. Buna en güzel örnek 
azitromisindir. Doku konsantrasyonu yüksek ancak 
plazma konsantrasyonu düşüktür. Bu antibiyotik 
lokal enfeksiyonlarda etkiliyken endokardit proli-
laksısinde düşük plazma konsantrasyonu nedeni ile 
uygun değildir. Bakteriyal endokardit profilak
sisindc ise plazma konsantrasyonları önemlidir 
(14,16,24,25). Klaritromisın ise makrolid grubu an
tibiyotiklerden olup yüksek plazma konsantrasyo
nuna sahip bir antibiyotik olarak bilinmektedir 
(23). 

Çalışmamızda oral yoldan alınan 500 ıng kla
ritromismin kan seviyesinin; ilk iki .saatte en
dokardit proflaksisı açısından önemli olan tüm 
m i k roorgan i zma 1 ar için M AK değerinin 5 kat üze
rinde olduğu saptanmıştır. Oral yoldan alman 300 
mg klindamisinin kan seviyesinin ise ilk iki saatte 
M AK değer inin bazı mikroorganizmalar için 
(cropalık dozun üzerinde bazı mikroorganizmalar 
için ise sınırda olduğu bulunmuştur. 

Sonuç olarak kl indamisin ' in serum kon
santrasyonlar ı M A K değerler inin üzerindedir . 
Ancak klaritromisinde bu değer ler M A K 
değerinden 5 kat yüksektir. Bu da endokardit profi
laksisindc klaritromismin de. klmdamisin uibi kul

lanılabilecek bir antibiyotik olduğunu göstermekle
dir. Ancak bu gibi sınırlı sayıda hasta grubundan el
de edilen sonuçların, daha geniş hasta gruplarında 
yapılacak çalışmalarla desteklenmesi gerekmekte
dir. 
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