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Summary.

Amag:  Preoperatif tek  doz  verilen, klaritromisin ve  kliu-
damisinin ~ serum  seviyelerinin  karsilastirilmast  ve  klar-
endokardit  profilaksisinde  kul-

itromisiuin bakteriyel

lanilabilirliginin belirlenmesi amaciyla  planlanmigtir.

Materyal ve Metod: Klindamisin ve Klaritromisin  verilen 64
hastada, sekizerli olmak iizere 4 grup halinde 0.5, I, 1.5.
2. 'inci saatlerde antekubltat venden 3 wmL kan ornekleri
alindi.  Aliman  orneklerdeki — antibiyotik, cukur agar  teknigi
ile Baeto Peuassay Seed Agar iizerine yayimis S. kilca
ATCC 9341  susuna  karst

lart  olgiildii.

olusturduklart  inhibisyon  zon-

Bulgular ~ ve  Sonug: Calismada klindainisinin ve  klaritro-

misinin  serum  konsantrasyonlart ~ Minimum  Antibiyotik

Konsantrasyonu (MAK) degerlerinin tizerinde  bulunmug-
tur.  Ancak klarltromisinde hu degerler daha fazladir. Bu
calisma  endokardit  profilaksisinde  klaritromisin ve  klin-
dainisinin alternatif  bir

antibiyotik olabilecegini  goster-

mistir.

Anahtar Kelimeler: Bakteriyel endokardit, Klaritromisin,

Klindamisin, Profilaksi
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Klaritromisin 6.0 metil critromisin yapisinda
genis spektrumhi yeni bir makrolid antibiyotiktir.
Klaritromisinin gram pozitif koklara eritromis inden
daha etkili oldugu, daha iyi tolere edildigi ve gast-
rointestinal yan etkilerinin daha az oldugu kabul
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Purpose: The purpose of the study Is to compare plasma
concentration  levels  of clindamycin  and  clarithromycin

Jollowing 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.

Key Words: Bacterial Endocarditis, Claritromisin,

Clindamycin, Prophylaxis
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edilir (1,2). Klaritromisinin plazma ve dokularda
dokulardaki
konsantrasyonunun plazmadan daha yiiksek oldugu
da bilinir (3.,4).

yliiksek konsantrasyonlara ulastigi,

Klindamisin gram pozitif koklar ve bazi ana-
croblarca olusturulan enfeksiyonlara kars: etkin bir
(5,6).

Eritromisinle goriilen gastrointestinal problemlerin,

antibiyotik olmaya devam etmektedir

klindamisin ile daha az goriilmesi, klindainisinin

daha yaygin  kullanimina sebep  olmustur.

Klindamisin 150 mg dozunda agizdan alindiginda
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45-60 dk'da
Klaritromisin ise oral 250 mg'lik dozdan 2 saat son-

doruk plazma diizeyine erigilir.
ra serum konsantrasyonu en yiiksek degere ulasilir

(7.8).

Konjcnital veya sonradan kazanilmis kalp ka-
pakcig1 hastaligi veya cndokardial defektlerde, kalp
kapak¢igr protezleri kullananlarda veya daha Once
gecirilmis enfektif endokardit hikayesi olan hasta-
larda cerrahi islem Oncesi antibiyotik profilaksisi
gereklidir. Bu amagla klindamisin ve eritromisin,
penisilinlere alternatif olarak kullanilmaktadirlar.
Bakteriyel endokardit profilaksismde, genis spekt-
rumlu olmasi1 ve yiliksek kan seviyesi saglamasi
gibi oOzelliklerinden dolay:r genelde en ¢ok tercih
edilen antibiyotik amoksisilindir. Klindamisinin
amoksisiline alternatif olarak kullanimi, eritro-
misinin bazi yan etkileri nedeniyle yayginlasmak-
tadir. Ancak makrolid eritromisinin yan etkisinin
azligr ve etki spektrumu (5,6,9) diisiiniilecek olursa
bu antibiyotigin bakteriyel endokardit profilak-

sismde etkili olabilecegini diisiniilmektedir.

Bu calisma tek doz preoperatif klaritromisin ve
klindamisinin serum seviyelerinin karsilastirilmasi
ve bakteriyel endokardit profilaksisinde yaygin
olarak kullanilan amoksisilinc alternatif bir oral an-
tibiyotigin kullanabilirliginin belirlenmesi amaciy-

la planlanmistir.

Materyal ve Metod

Calisma S.U. Dishekhnligi Fakiiltesi Agiz Dis
Cene Hastaliklart ve Cerrahisi Anabilhn Dali ile
S.U. Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim
Dalinda gergeklestirildi. Vertikal pozisyonda 20
yas disleri olan hastalarin operasyondan 2 hafta
oncesine kadar antibiyotik veya baska ilaglarla te-
davi edilmemis olmasina dikkat edildi. Hastalar
yapilacak islem, ilaglarin kullanimi1 ve operasyon
esnasinda alinacak kan o&rnegi konusunda bil-
Otuziki hastada
(*Klindan 300mg) ve otuziki hastada klaritromisin
(**Klacid 500mg) (Toplam 64 hasta) kahvaltidan
iki saat sonra 200 ml su ile verildi. Biitiin operas-

gilendirildi. Klindamisin

yonlarda 1/100000 uk adrenalin igeren Articain

* Bilim ilag San. ve Tic. A. S., Istanbul.
*%  Abbott Ilag San. ve Tic. A. S.. Istanbul.
***Antibiotic Medium No!. Difco, USA.
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(Ultracain HCL) ile alveolaris inferior ve bukkal
sinir bloklar1 yapildi.

Klindamisin verilen ve Klacid verilen 32 has-
tada, sekizerli olmak {izere 4 grup halinde 0.5, 1,
1.5, 2.'inci saatlerde antekubital venden 3mL kan
ornegi alindi. Ornekler santrifiije edilerek serumlar1
ayrildi.

Orneklerde Antibiyotik Aranmasi

Onceden cukurlar acgilarak  hazirlanmis
***Bacto Penassay Seed Agar taze Sarcina lutea
ATCC 9341 susundan yaklasik 1x10° cfu yayilip
bir siire etiivde bekletildikten sonra, c¢ukurlara
orneklerden hazirlanan serum o&rnekleri konuldu.
37°C'de

inhibisyon zonlar1 milimetrik olarak dlgiilerek stan-

14-16 saat inkiibasyondan sonra olusan

dart egriden Klindamisin ve Klacid miktarlar1 be-
lirlendi. Serumun 1 mL'sindeki antibiyotik miktar-
lar1 hesaplandi (10-12).

Standart Egrinin Hazirlanmasi: Caligsmada
kullanilan antibiyotiklerin %1 PBS (pH 6,0) ile kat-
I1 dilisyonlar1 (Klindan 0.12, 0.26, 0.54, 1.04 Lig /niL
ve Klacid 0.04, 0.2, 1.0, 5.0, 12.5 Lig /raL ) i¢in her
bir yogunluktaki antibiyotigin Bacto Penassay Sccd
Agar iizerine yayilmis S. lutea ATCC 9341 susuna
karst ¢ukur agar teknigi ile olusturduklari inhibis-
yon zonlari milimetrik olarak o&lgiilerek standart

egri hazirland: (13).

Bulgular

Calismada zamana gdre serumda tespit edilen
klaritromisin miktarlart 0.5'inci saatte 2.45 ug/mL,
I'inci saatte 4.05 Lig/mL,
Lig/mL ve 2'inci saatte 5.70 11g/uil olarak saptandi

1.5'uncu saatte 4.17

(Tablo 1). Klindamisin miktarlar: ise 0.5'inci saatte
2.149 Lig/mL, I'inci saatte 0.795 lig/mL, 1.5'uncu
saatte 0.566 Ltg/mL ve 2'inci saatte 1.033 11g/mL

Tablo 1. Zamana gdre serumda tespit edilen klarit-
romisin miktarlar1 (Aritmetik Ortalama+SD)

Zaman Hasta Serumdaki Klaritromisin
(Saat) Sayisi miktari
(ug/mL)
0.5 4 2.45+2.0
1.0 4 4.05-2.1
L5 7 4.170.6
2.0 5 5.70+.L3

T Kim Dis Ilek Bil 19'JS. 4
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Tablo 2. Zamana gore serumda tespit edilen klin-
damisin miktarlar1 (Aritmetik Ortalama+SD)

i

Zaman Hasta Serumdaki Klindamisin
(Saat) Sayis1 miktari
(Ug/mL)
0.5 5 2.150.6
1.0 4 0.80=£1.()
15 7 0.57+0.0
2.0 7 1.030.0
5
Zs.
E
i
. == ia .
2 al ritommin
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é .
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Zaman(saat)

Grafik 1. Ornekleme zamanina gore klaritromisin ve klin-

damisinin serumda degisen antibiyotik miktarlari.

olarak saptandi (Tablo 2).

olusturmainis Ornekler degerlendirmeye alinmadi.

Antibiyotik zonu hig

Ornekleme zamanina gore klaritromisin ve klin-
damisimn
ise Grafik

serumda degisen antibiyotik miktarlari

I'de gorilmektedir.

Tartisma

Protetik kalp kapakg¢igr tasiyanlar, roimatoid
kalp rahatsizlig1 olanlar, konjenital kalp defekti bu-
lunanlar, organ transplantasyonu nedeniyle 1m-
munosupressif ila¢ kullananlar, 16semili hastalar,
ilerlemis lenfoma ve diger ncoplastik hastaliklar:
ciddi tehlikesi

Bu tip hastalara yapilacak bir tedavide
Buradaki

mikroorganizmalar

olanlar altin-
dadirlar.

veya cerrahi

olarak baklcriyemi
islemde profilaksi gerekir.

ama¢ bakteriyemi sonucu
tarafindan klinik bir

mikroorganizmalari

problem ortaya ¢ikmadan,

ortadan kaldirmak, ¢ogal-

T Kili, .1 Dental Sel I199H. 4
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malarin1  6nlemek ve endokardiuma

yapisan
mikroorganizmalart uzaklastirmaktir (14,15).
Terapotik amagla kullanilan bir antibiyotigin
etkili
Minimum Antibiyotik Konsantrasyonunun (M AK)
3-4  kati

dokardit profilaksisinde hem plazma hemde doku

konsantrasyonunun olmas1 istenen bdlgede

olmasi1 gerekmektedir. Bakteriyal en-

konsantrasyonlar1 onemli iken lokal enfeksiyonlar-

da ise sadece doku konsantrasyonlart 6nemlidir.
(14,16,17).

Bakteriyal endokardit profilaksisinde baslan-
gicta antibiyotik profilaksisi primer olarak a-hemo-
litik

rilmistir.

streptokoklarin eliminasyonlan i¢in geligti-
Profilaksisinde penisilin yiiksek kan se-
viyesi olusturdugu ig¢in ilk tercih edilen antibiyotik-
tir. Daha sonraki c¢aligsmalarda bakteriyemi de diger
mikroorganizmalarla birlikte aneorobik mikroorga-
nizmalarin varligi da ortaya ¢ikinca profilakside
penisilin+tmetranidazol kombinasyonu Onerilmistir.
Eger penisilin allerjisi varsa klindamisin veya erit-

romisin seg¢ilebilir (14-16,18).

Klindamisin, penisilin kullanilamiyorsa alter-
natif olarak kullanilabilecegi, eritromisinden daha
istiin oldugu rapor edilmistir (6,19). Adams ve
arkadaglar1 klindamisinin; hem invivo hem mvitro
olarak, kemik ve graniilasyon dokularinda yiiksek
(20).
Klindamisinin kemik dokusuna iyi pénétre oldugu',
akut,

etkin

kan seviyelerine ulastigr Dbildirmislerdir

sintizit tedavisinde

(7,8).
arkadaslart invivo c¢aligmalarinda, plazma ve doku

kronik osteomyelit ve

oldugu gosterilmigtir Hoogeterp ve

konsantrasyonlart ag¢isindan klindamisinin eritro-

misinc gore 2.20 ve 148 kat etkili oldugunu bul-

muslardir (21).

Eritromisin, penisilin tilirevlerine olan alerji

olasilig1 yiiziinden ve klindamisinin kullanila-

madig1 durumlarda tercih edilmektedir. (14). Canell

ve arkadaslart (22) kan kiltliri ¢aligmalarinda,

eritromisin'in streptokokal endokarditte "yeterli

etkiye sahip olmadigini" ve baska bir c¢alismada
yine Sterron ve Serruys, (19) eritromisinin en-
dokardit  profilaksisinde etkisinin "siipheli"

oldugunu ve alternatif antibiyotik kullanilmasi
gerektigini bildirmislerdir. Gill ve Scully, (7) kan
kiiltiirlerinden elde edilen streptokoklarda critro-
mosine giderek artan diren¢ rapor etmislerdir.
Ancak Williams (23)

calismalarinda, eritromisinin dental sepsis tedavisi

ve arkadaslar1 ise invitro
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ve endokardit profilaksisindc yararli oldugunu
aciklamiglardir.

Hritromisinin normal prepcratlarinin yetersiz-
ligi makrolit guruplarinin gelistirilmesiyle yiiksek
plazma konsantrasyonu elde edilmis ve hakkindaki
olumsuz diisiinceler giderilmistir. Bdylece bak-
ienycim sonucu ortaya ¢ikan mikroorganizmalarin
iremesi engelledigi bulunmustur. Klaritromismin
kan ve dokularda yiiksek konsantrasyonda olmasi
risk altindaki hastanin kandaki mikroorganizma
sayisint azaltirken diger laraftan kapakgiklar iize-
rine mikroorganizmalarin yerlesmesini Onlenmis
olacagt oOne siiriilmekledir (1,2,23,24,25),

Bu c¢aligsmada klaritromismin plazma seviye-
sine oral yoklan alindiktan sonra, en yiiksek 2'inci
saatte bulunmustur. Bu literatiirle uyumludur (3,4).
Klmdamisin ise en yiiksek seviyesine 0.5'inci saat-
le ulasmistir. Literatiirde de klmdamisin i¢in doruk
plazma diizeyi 45 dakika olarak bildirilmistir (7.8).

Bir antibiyotigin kan seviyesinin (plazma)
diisik olmasi antibiyotigin dokuya gecisinin fazla
oldugunu dolayisiyla doku konsantrasyonunun
yiksek oldugunu gosterebilir. Buna en giizel 6rnek
azitromisindir. Doku konsantrasyonu yiiksek ancak
plazma konsantrasyonu disiiktir. Bu antibiyotik
lokal enfeksiyonlarda etkiliyken endokardit proli-
laksisinde diisiik plazma konsantrasyonu nedeni ile
uygun degildir. Bakteriyal endokardit profilak-
sisindc ise plazma konsantrasyonlart Onemlidir
(14,16,24,25). Klaritromisin ise makrolid grubu an-
tibiyotiklerden olup yiiksek plazma konsantrasyo-
nuna sahip bir antibiyotik olarak bilinmektedir
(23).

Calismamizda oral yoldan alinan 500 ing kla-
ritromismin kan seviyesinin; ilk iki .saatte en-
dokardit proflaksist agisindan Onemli olan tiim
mikroorganizmalar icin MAK degerinin 5 kat iize-
rinde oldugu saptanmistir. Oral yoldan alman 300
mg klindamisinin kan seviyesinin ise ilk iki saatte
MAK degerinin bazi mikroorganizmalar igin
(cropalik dozun iizerinde bazi mikroorganizmalar
i¢in ise sinirda oldugu bulunmustur.

Sonu¢ olarak klindamisin'in serum kon-
santrasyonlart M A K degerlerinin {izerindedir.
Ancak  klaritromisinde bu degerler MAK
degerinden 5 kat yiliksektir. Bu da endokardit profi-
laksisindc klaritromismin de. klmdamisin uibi kul-

80

lanilabilecek bir antibiyotik oldugunu goéstermekle-
dir. Ancak bu gibi sinirli sayida hasta grubundan el-
de edilen sonuclarin, daha genis hasta gruplarinda
yapilacak caligmalarla desteklenmesi gerekmekte-
dir.
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