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COCUKLUK CAGINDA INFEKTIF ENDOKARDIT
VE ANTIBIYOTIK TEDAVISI

Ayten IMAMOGLU
Infective endocarditis in childhood and antibiotic therapy.

Infektif endokardit kapak, duvar veya vaskiiler endotelyumun bakte-
riyel bir ajanla infeksiyonu sonucu olugan inflamatuar bir progesdir.
Mantariar, riketsiyalar ve muhtemelen viriisler bile nadiren endokar-
dite neden olurlarsa da, infektif endokardit deyiminden genellikle bak-
terilerin neden oldugu iltihabi proges anlagilir. Endokarditin klinik
seyri ajan patojenle yakin iligkilidir. Ornegin alfa hemolitik strepto-
koklarin olusturdugu hastahk uzayan "subakut” bir seyir gésterdigi hal-
de, stafilokoklar ve pnémokoklar ve beta hemolitik streptokcklar gibi
dteki piyojenik bakterilerle olan infeksiyonlar genellikle viriilan ya da
"akut" bir klinik seyir gésterirler (7).

Antibiyotiklerin kegfinden yani 1940ardan oOnce infektif endokar-
ditde mortalite % 100 iken, 1960'larda hizla % 30'lara inmigtir. Bununla
birlikte daha sonraki yillarda mortalitede belirgin bir azalma olma-
mgtir. Ilerlemis teknige ve ¢ok gegitli antibiyotiklere ragmen, infektif
endokarditden 6lim bugiin hala kabul edilemeyecek kadar yiiksektir.

Mortalite gibi insidens de son 30 yi1lda sabit kalmigtir. Bununla bir-
likte infektif endokardite yakalanma yast yiikselmigtir. Ortalama yasg
ya da en yiiksek insidens 35 yas civarmda iken, ortalama giderek yik-
selerek 50 yas civarina hatta 60 yaslara gkmagtir (2). Cocuklarda ise baz.
vazarlara gire insidens degigmedigi halde, kimilerine gére ¢ok belirgin
sekilde azalmaistir. Genel olarak kabul edilen sudur ki, yenidegan
evresinde bile goriillebilmekle beraber (11), siit gocugu ve oyun gocugunda
infektif endokardit nadirdir ve en ¢ok goriilme yas: adolesans devresi
yani 10 yag civandir (2).

Patogenez: _

Infektif endokarditin gelisebilmesi i¢in iki faktér gereklidir. Birin-
cisi kan dolagiminda infektif bir ajanin bulunusgu, ikincisi kalp veya
biiyiitk damarlarda akkiz veya konjenital bir lezyonun varligidir (7).
Nadir vakalarda, endokardit kardiovaskiiler abnormalitesi olmayan-
larda da ki, bunlarin bir ¢ogu uyusturucu aliskanligh olanlardir (3},
geligebilir, fakat bu érneklerdeki mekanizma pek anlagilamamaktadir.
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Infekte eden mikroorganizmalar kandan ve cerrahi &rneklerden
veya otopsiden izole edilir. Literatir gozden gegirildiginde, vakalarm
biiyiik bir kisminda 6zellikle birkag bakteri grubu bulunmaktadir.
infekte eden bakteriler hastalifin seyrini ve agirhgim: belirlemektedir.
Ornegin stafilokoklar ve piyojen streptokoklar kalp kapaklarinda hizh
destriikksiyon, septik emboli ve piyemik abselerle akut ve giddetli bir
hastalik tablosu yaparlarken, viridans streptokoklar gibi daha az viru-
lan mikroorganizmalar subakut bir seyir gosterirler (2). Bununla bir-
likte son zamanlarda hastahfin seyrinin infektif ajandan bagka ko-
nagin cevabiyla da ilgili oldugu vurgulanmaktadir (2). Nigin baz bak-
terilerin endokarditle ¢ok daha fazla beraber bulunduklarim agiklamak
kolay olmamakla beraber, en ¢ok tutulan iddia, bakterilerin adezyon
kabiliyeti ile ilgilidir. Nitekim bir ¢aligmada, endokarditte en ¢ok rol
oynayan viridans streptokoklarin insan veya képek kalp kapaklarina
aderans, yani yapigmasinin, endokardite nadiren sebep olan Gram
negatif bakterilere gore, gok daha fazla oldugu gosterilmigtir (7).

Cesitli aragtirmalarda ve literatiirde gésterildigi gibi endokardit va-
kalarinm pek ¢ogunda viridans streptokoklar sorumludur. Ikinei grup
ise stafilokoklardir. Antibiyotiklerin kesfinden &nce tiim vakalarin %
65-90'1nda viridans streptokoklar bulunurken, 1965'de % 50-60'inda bu-
lundugu gosterilmistir. Antibiyotiklerin kegfinden sonra daha énce % 12
olan stafilokok oram1 % 20'ye yiikselmistir, Pediatrik yas grublarinda da
(arastirmalardan ¢ikan sonuglara gire) endokarditlerin %80'inin sebe-
bi viridans streptokoklar ve stafilokoklardir (7). Genellikle hastalarin
%5'inde ise organizma izole edilememektedir. Uyugturucu alhgkanhf
olanlarda en sik bulunan mikroorganizmalar stafilokoklardir. Kar-
diak cerrahi sonras1 erken gelisen endokardit vakalarimmn ise yaklasik
1/3'iinde Gram negatif bakteriler saptanmaktadir. Kalp cerrahisi sira-
sinda bitiin hastalar profilaktik antibiyotik aldiklam igin, erken.
devrede antibiyotiklere diren¢li mikroorganizmalar (stafilokoklar ve
Pseudomonas gibi) endokardite neden olmaktadirlar (2).

Endokardit gelismesi ig¢in gerekli olan bakteriyemi en ¢ok d]g ope-
rasyonlarinda, &zellikle abseli diglerin ¢ekilmesi sirasinda, oteki
ameliyatlardan sonra ve bazan da spontan bakteriyemi bigiminde olur.
Hemen her dental prosediir bakteriyemi ile birliktedir.

Endokardit yapan organizmalar:

Infektif endokarditin en mutad nedeni olan viridans streptokoklar ya
da alfa hemolitik streptokoklar agiz ve {ist solunum yollarinin normal
florasidir ve endokardit disinda insanda hastalik yapmazlar. Nigin
pakteriyel endokarditin en sik rastlanan etkeni olduklarm tam olarak
actklamak giigtiir. Viridans streptokoklar baghca 3 subgruba ayrlir:
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Bunlar Streptococcus sanguis, S.mutans ve S.mitior'dur (6). Dig gekil-
mesinden hemen sonra viridans streptokoklarla bakteriyemi olugur.
Bunlarin i¢inde en ¢ok S.sanguis organizmaya 6zel bir adezyon giicii
veren yapigkan ylizey polisakkaridi sentez ederek, kalpteki lezyona
yapisir. Enterokoklar, dzellikle siyanotik konjenital kalp hastalarinda
ilerki yag grublarinda genitoiiriner sistem ameliyatlarindan sonra
endokardite neden olurlar. S.pyogenes (grup A streptokoklar), ozellikle
erisipeli takiben akut fulminant endokardit olusturur. Simdi ¢ok nadir
gelismektedir (4). S.pneumoniae, antibiyotiklerin kesfinden énce pné-
mokoksik pnémoni ve menenjiti izleyerek ortaya gkard:. Simdi ¢ok
nadirdir, Stafilokoklar, kalp defektleri disinda normal kalp kapak-
larinda (7, 11) da, 6zellikle immiin depresse sahislarda yerleserek endo-
kardite neden olur. Cocuklarda genellikle kalp kataterizasyonu ve kalp
cerrahisinden sonra gelismektedir. Endokarditin ikinei sikhikta rast-
lanan sebebidir. Pseudomonas, uzun siire yogun bakim uygulanan ve
gesitli IV antibiyotik tedavisi alanlarda, &zellikle kalp cerrahisinden
sonra geligir. Cok akut ve afr seyreder,

Altta yatan kalp hastahg:

Erigkinlerdeki infektif endokardit vakalarimin 2/3'iinde valviiler
deformite vardir ve tim vakalarin yaklagtk % 50'si romatizmal kapak
hastaligina sahiptir. Cocuklarda endokarditlerin 1/4 ile 1/2'si kapak
deformiteleridir, Tirkiye'de ise romatizmal kalp hastahfinin gocuk-
- larda hala yaygin olmasi nedeni ile bu oranin daha yiiksek oldufunu
kabul etmek dogru olur. Infektif endokardit birinei mitral ve ikinei aort
kapaklarinda olugur (2, 7). Trikiispid ve pulmoner kapaklarda (9) gelis-
mesi nadirdir. Coduklarda altta yatan neden olarak konjenital kalp
hastalklarn arasinda en g¢ok infektif endokardit geligenler kiigiik ven-.
trikiiler septal defekt (VSD), patent duktus arteriosus (PDA), Fallot
tetralojisi (6zellikle shunt ameliyatindan sonra), aort koarktasyonu ve
aort darhifidir. Endokardial Cushion defektte goziikmekle beraber, izole
atrial septal defektte infektif endokardit hi¢ gorillmemigtir. Bikiispid
aort kapagx ve mitral kapak prolapsusunda da infektif endokardit sik
olarak gelisir (2). ‘

Ashinda vejetasyonlar basing gradienti nedeni ile kan akiminin
turbulans olugturdugu yerlerde geligir. Rodband bunu giyle agpkla-
maktadir: Yitksek basingh bir yerden (sol ventrikiil veya aorta gibi)
kan, biiytk bir hizla dar bir deliin arasindan (kiigiik V8D, kiigiik PDA,
aort koarktasyonu, aort veya mitral kapak regurgitasyonu gibi) diigik
basingh bir yere akitiliyorsa, olusan bu turbulans sonucu endokardda
doku hasar olugur. Boyle bir defektin varhfinda kan akimmn yiksek
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hizy, deligin dte tarafinda hidrostatik basmgta birdenbire diismeye neden
olur ve buradaki intimanin perfiizyonu azalir ve bu da infektif progesin
gelismesine elverigli bir saha olugturur. Doku hasarnmn oldugn yerde
trombositler ve fibrin birikir ve daha sonra trombiis olusur. Iste bu fibrin
ve trombosit agina sirkiilasyondaki aderensi fazla olan bakteriler (viri-
dans streptokoklar ve stafilokoklar gibi) yapigir ve boylece vejetasyonlar
icinde infeksiyon odag gelismig olur (7). Vejetasyonlar gikintals, kolay
ufalamir trombiis kiitlesinden ibarettir ve daima basing farkimin
distalinde olusur.

Vejetasyon iginde bakteri kolonileri organize olmug fibrin kltlelen
tarafmdan rtiiliir, saklanir. Bu nedenle infeksiyona karg;: viicudun
korunmasmda ¢ok onemli olan iki faktére karsi bu fibrin bariyeri ¢ok
etkili rol oynar. Birincisi bakterilerin fagositik l¢kositler tarafindan
invazyonunu &nler. Ikincisi antimikrobiyal ajanlar tarafindan vejetas-
yonlarin perfiizyonunu giiglestirir. Bu nedenle, infektif endokarditin
tedavisinde, antibiyotik kullanilmasinin vejetasyon igine diffiizyonu
igin gerekli olan yliksek serum seviyesinin endokarditin iyileymesi ve
bakterilerin yok edilmesi igin uzun bir siire boyunca devam etmesi
istenir (2).

Klinik bulgular:

ki yamn altindaki gocuklarda "subakut form" g¢ok nadirdir. Yeni-
doganda ve siit gocuklarinda, bazan altta yatan bir kalp hastahi bulun-
maksizin (septiseminin bir formu olarak) "akut fulminant” endokardit
bulunabilir (11). Bununla birlikte genel olarak endokardit insidensi .
daha ileri yas grubuna gore ¢ok az goriiliir. Ileri yaglarda ise (10 yas
civarinda) daha ¢ok subakut form geligir.

Infektif endokardit, infeksiyon hastaliklari, maligniteler ve kon-
nektif doku hastahklar1 gibi gesitli hastaliklar: taklit eder. Bu nedenle
eger klinisyen ayiricr tamda endokarditi diigiinmezse, proges tamir
edilemeyecek derecede ilerleyinceye kadar hastahk teshis edilemez
(7,10). Semptomlar: akut form endokarditte 40°C'nin dstiinde yitksek ateg
ve toksik bir tablo vardir. Toksemi: bitkinlik, yorgunluk, igtahsizhk,
solukluk, agrilar ve generalize letarji ile ortaya gikar. Subakut formda
ates ¢ok yitksek degil, maksimum 39°C, miyalji, artralji, bag agrns, hal-
sizlik, igtahsizhik, solukluk vardir. Dispne ve tagikardi kalp yetmez-
ligini diigiindiirmelidir. Kalp yetmezligi, mekanik nedene yani var olan
kalp hastahfimin ilerlemesine (6rnegin aort kapak yetmezliZinin
giddetlenmesi gibi} bagh olabildii gibi, miyokardial faktére, Srnegin
diffiis miyokardit geligmesi ya da koroner emboliye, baglhh miyokard
infarktiisiine bagh olarak da geligebilir.
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Vejetasyondan kopan emboliler erigkinlere gére gocuklarda daha
azdir. Sag taraftaki endokardit nedeni ile akcifer embolileri klinik
olarak daha az belirti verir (6). Buna kargin sol taraftan atilan emboliler
gegitli periferik embolilere neden olmaktadir,

Kalp muayenesinde var olan iifiiriimiin giddetinde degisme ya da
yeni iflirimlerin ortaya gitkmasi endokardit tamisinda ¢ok snemlidir.
Hastalarin 2/3'inde splenomegali geligir. Hepatomegali varsa kalp
yetmezligine baghdir. Comak parmak geligebilir ve periferde petesi,
eritem ve osler nodiilleri bulunabilir.

Son yillarda endokarditin ekstrakardiak belirtilerinin immiinolojik
mekanizmalara bagh oldugu ortaya konmustur. Endokarditin seyri
sirasinda en ¢ok tutulan organ bobrektir,

Bobrekte geligen fokal ya da diffiiz glomerulonefrit gegmiste mik-
roembolilerle agklanirken, bugiin bébrek parengiminde immiin komp-
lekslerinin yerlestigi, depolandif, nefritin buna bagh oldugu gdste-
rilmektedir (7). Nitekim, endokarditli hastalarin serumunda dolagan
immiin kompleksler gosterilmistir ve ayn1 zamanda serum kompleman
diizeyinde diigme saptanmigtir. Hastahgin iyilesmesi ile serum komp-
leman diizeylerinin yiikselmesiyle beraber dolagan immiin kompleksler
azahr hatta kaybolur. Bundan bagka 6zellikle subakut formda hastalarin
hemen yamsinda yiikselen romatoid faktsr de hastalifin iyilesmesi ile
kaybolur (2).

Laboratuvar:

Kan kiiltiirtinden infekte eden organizmanin izolasyonu hem tam
koymak, hem de tedaviyi planlamak yoniinden ¢ok énemlidir. 24 saat
iginde 3 kilttr (5-10 ml yeterli) abnmahdir. Bakteriyemi siirekli
oldugundan yitksek ates olmas: sart degildir. Ancak hastalik tams
konmadan antibiyotik kullananlarda kiltir negatif olabilir. Bundan
bagka vakalarin % 5-8'inde, antibiyotik kullanmadiklarn halde kiiltiir
negatif olabilir. Bunlar biiyiik olasithkla viridans streptokoklara bagh
endokardit grubudur.

Akut faz reaktanlar:: Sedimantasyon ve C-reaktif protein yiikselir.
Anemi kaide olarak gelisir.

Hematiiri: Hastalarin % 90'indan fazlasinda en azindan mikros-
kopik olarak bulunur.

Ekokardiografi: M-mode ve daha ¢ok 2 boyutlu ekokardiografi veje-
tasyonlarin gésterilmesi yoniinden, tamda (3, 4, 9) ve dzellikle emboliler
gelisen hastalarda hastabgim seyrini izlemek yéniinden ¢ok énemli ve
yararhdir. Vakalarin % 50-80'inde vejetasyonlar gosterilebilmektedir,
Ancak negatif sonug hastab$ reddettirmez.
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Tedavi:

Endokarditli hastalarda infekte eden organizmanmin tamamen eradi-
kasyonu igin antibiyotik tedavisinin uzun siire devam etmesi istenir. Bu
bakterilerin antibiyotiklere direngli olmasindan degil, fakat vejetasyon
iginde bulunan organizmalarn viicudun fagositik ve tteki midafaa
mekanizmalarindan korunmalarindan ileri gelir. Siirekli ve yiiksek
serum antibiyotik diizeyi gerekli oldufundan ézellikle gocuklarda IV
tedavi tercih olunur. Bakterisidal antibiyotikler bakteriostatik olanlara
kesinlikle tercih edilmelidir. Kombinasyon yapildifinda, antibiyotik-
lerin sinerjistik bakterisidal etki gosterdikleri kesinlikle saptanma-
hdir. Tedavi kesildikten sonra 8 hafta hasta kan kiiltiirleri de tekrar-
lanmak fizere yakin takibe alinmaldir (2, 7).

Akut fulminant endokarditler disinda, endokarditli hastalarda anti-
biyotik tedavisine baglanmadan once bakteriyolojik teshis konulmas
istenir.

Cerrahi tedavi igin iki endikasyon vardwr: 1 - llerleyen kalp yetmez-
ligi, 2 - Onemli embolik olaylar (7).

Klinik deneyler géstermigtir ki, progressif kapak hasarina bagh
gelisen kalp yetmezliginde tibbi tedavi yeferli olmayabilir. Ameliyattan
énce antibiyotik tedavisi kiiriiniin tamamlanmg olmas: gerekli
degildir.

Infektif endokarditin antibiyotik tedavisi etkene gdre yapilir. En ¢ok
rastlanan alfa hemolitik streptokoksik endokardit tedavisinde segilen
ila¢ penisilindir. Efer viridans streptokok penisiline duyarh ise tedavi 3
sekilde uygulanabilir: 1 - Yalmz bagma penisilin kristalize IV yolla 4
hafta siire ile verilir, 2 - Dért hafta siireyle IV penisiline 2 hafta ami-
noglikozid eklenir. Aminoglikozidlerden streptomisin gocuklarda tercih
edilmeyen bir ilagtir. Gentamisin segilen bir aminoglikozid olmakla
birlikte, son yillarda Tirkiye'de direng gelistifini gosteren yaymnlar
nedeni ile, amikasin kullamilmas1 yeglenebilir (1), 3 - Penisilin +
aminoglikozid tedavisi 2 hafta siire ile uygulamir. Eger penisilin
allerjisi varsa o zaman IV vankomisin veya 4 hafta stire ile sefalosporin
verilmelidir. Eger penisiline nisbeten direngli bir viridans streptokok
sugu ile infeksiyon gelismigse o zaman penisilin kristalize ve amino-
glikozid kombine olarak 4 hafta siire ile uygulamir. Tablo 1'de bu tedavi.
gsemalar gosterilmektedir.
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Tablo 1. Alfa hemolitik streptokoksik endokarditin antibiyotik tedavisi.

PENISILINE DUYARLI STREPTOKOKSIK ENDOKARDITIS

Penisiline karst minimal inhibitor konsantrasyonu (MIC,)
<0.2 pg/ml = Penisiline duyarh

ALFA HEMOLITIK STREPTOKOK (Viridans streptokok)

I- Penisilin 'allerjisi olmayanlarda 3 gegit tedavi sekli:
I- Kristalize penisilin G 150,000 U/kg/ gin (I.V.)
(Stirekli olarak veya 6 doza boliinmisg) 4 hafta

2- Kristalize penisilin G 150,000 U/kg/giin (LV.) 4 hafta,
Beraberinde ilk iki hafta sminoglikozid;
A- Streptomisin: 7.5 mg/kg (LM.) (En ¢ok doz 500 mg x 2)
B- Gentamisin: 2.5 mg/kg/doz X 3 (I.V.) (En ¢ok doz 80 mg x 3)
C- Amikasin:7.5 mg/kg/doz X 3 (En ¢ok doz 240 mg x 3)

3- Aym kombine tedavi sadece 2 hafta uyguldnnr.

II- Penisilin allerjisi olan hastalarda:
Vankomisin: 10 mg'kg X 4 (L.V.) 4 hafta
(En ¢ok doz 500 mg x 4)
Sefalotin: 100-150 mg/kg/giin (4 doza béliinerek) 4 hafta

PENISILINE ROLATIF DIRENCL! STREPTOKOKSIK ENDOKARDITIS

(Penisiline kargt minimal inhibitsr konsantrasyo;m 2 0.2 pg/ml)
Kristalize penisilin ile beraber aminoglikozid, 4 hafta stireyle '

A grubu beta hemolitik streptokoklarla ve pnémokoklarla gelisen
infektif endokarditlerde de penisiline duyarh tedavi gemas: uygulanir,

Ikinci sikhkta gériilen stafilokoksik endokarditlerin tedavisinde pe-
nisilinaza dayamikh penisilinler (metisilin, kloksasilin, nafsilin, ok-
sasilin) kullamalir. Vankomisin etkili bir ila¢ olarak son zamanlarda
kullanilmaktadir {8). Yine penisilin allerjisi olanlarda vankomisin
veya sefalosporin verilir. Tedavi IV yolla 6 hafta uygulanmalidir. Bu
tedaviye 2 hafta siire ile aminoglikozidler eklenmelidir.

Cocukluk yas grubunda enterokoklar ¢ok nadiren enkdokardite ne-
den olurlar. Tedavide IV uygulanan penisilin kristalize veya ampisilin
ile beraber aminoglikozidler 6 hafta siireyle kullamlmahdr.

~ E.coli, Pseudomonas gibi, Gram negatif bakterilerle olusan endo-
karditlerin tedavisinde karbenisilin veya sefalosporin ile birlikte
aminoglikozidler 6 hafta siire ile verilmelidir.

Kiltiir negatif endokarditlerde ise penisilin veya penisilinaza daya-
niklr penisilinler 6 hafta siire ile verilirken, ilk 2 hafta bu tedaviye
aminoglikozidler eklenmelidir (7).
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Profilaksi:

Infektif endokarditden korunmak i¢in konjenital ve akkiz kalp has-
talarina dis ¢ekilmesi ve benzeri afiz icinde yapilan her miidahalede ve
genel cerrahi miidahalelerde profilaksi uygulanir,

Profilaksi igin gegitli yontemler bildirilmektedir. Tablo 2'de dig ge-
kilmesi sirasinda uygulanan yintemler gisterilmistir. Konjenital veya
akkiz kalp hastalifh olan gocuklara genel anestezi verilmesi gerekti-
ginde, profilaksi igin onerilen g¢esitli yontemler de tablo 3'de verilmistir

(2).

Tablo 2. Konjenital ve akkiz kalp hastalannda dis ¢ekilmesinde uygulanacak
profilaksi.

- AMERICAN HEART ASSOCIATION'UN VERDIGI PROFILAKSI:

Dental cerrahi girisimden 1 saat Bnce (tercihen 1.M.) penisilin. Daha sonra 3

glin siire ile agizdan penisilin tedavisi.

- AGIZDAN VERILEN PROFILAKSL:

(1982) (Shanson ve ark. tarafindan) Cerrahi girisimden 1 saat énce ve 8 saat
gsonra olmak ttzere 2 kez 3 g amoksisilin verilir. 12 yasindan kietik ¢ocuklara
yan doz uygulamr.

a

- PENISILINE ALLERJISI OLANLARDA PROFILAKSI:

Proseditrden 1 saat dnce afizdan 1.5 g eritromisin, prosediirden sonra 6 saatara
ile ild kez BOO mg eritromisin verilir. 12 yasindan ki¢itk ¢ocuklara doz
azaltilarak uygulamr.

Tablo 3. Genel anestezi alan hastalara uygulanan parenteral profilaksi.

- Tek doz I.M. triplopen injeksiyonu (300 mg benzil penisilin, 250 mg prokain
penisilin, 475 mg benzatin penisilin)

- Ameliyattan 30 dakika 8nee 1 g (1.M.) amoksisilin (13 yasindan kiigiiklere
yari doz)

- Penisiline allerjisi olanlara: vankomisin 1 g (I.V.), Prosediirden 30 dakika
dnce.

- Prostetik kalp kapag1 olanlarda: Prosedfirden 20 dakika #nce triplopen
{I.M.1gentamisin 80 mg (LM yapilir. Priiseditrden sonra 8 saat ara ile 2 kez
dahalaT gentamisin 80 mg (I.M.) verilir (12 yasindan kiigtik olanlara yar doz
uygulanir).
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Malinverni ve arkadaslar (8) fareler ilizerinde yaptiklan deneysel

bir arastirmada, tek doz amoksisilin veya eritromisinin (dig ¢ekilme-
sine bagh bakteriyemi olugmasina ragmen) hayvam endokardit olmak-
tan korudugunu giéstermiglerdir. Antibiyotik profilaksisinin dig g¢ekil-
mesinden yarim ile bir saat iginde verilmesi gereklidir. Eger profilaksi
igin antibiyotik 12 saat &nce verilirse afiz florasindaki direngli mikro-
organizmalar ¢ogalarak kontrolu zor bir bakteriyemi olusmasina neden
olabilecektir.
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