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CINSEL TEMASLA BULASAN HASTALIKLARIN TEDAVISINDE
MAKROLIDLERIN YERI

Giizin OZARMAGAN

Macrolides in the treatment of sexually transmitted diseases.

Cinsel temasla bulagan hastaliklar (CTBH) terimi heterojen ve genig bir infeksiydz has-
talik grabunu kapsamaktadir. Eskiden veneriyen hastaliklar ach altmda sifiliz (Sy), gonore
(Go), yamugak sankr, lenfogranuloma venereum (LGV) ve granuloma inguinale olmak iize-
re heg hastalik incelenmekteydi. Giiniimiizde CTBH'in genigieyen spektrumu cofu deriyi tu-
tan 15 klinik tabloyu igermektedir {23) (Tablo 1).

Tablo 1. Cinsel iliski ile bulagan hastaliklar

Gonore Hexpes urogenitalis
Nongonokoksik {iretrit Molluscum contagiosum
Trichomoniasis Condyloma acuminata
Candidal vajinit ve balanit Scabies

Seksiie] travma Pediculosis pubis
Yumugak sanks AIDS ve Kaposi sarkomu
Lenfogranuloma venerum Sifiliz

Granuloma inguinale

Son 20 yildir tiim diinyada CTBH siklifinda artig oldufu bilinmekte, Amerika'da infek-
siydz hastaliklar arasinda ilk sirayi aldifs kaydedilmekeedir. Ciddi komplikasyonlara yolagma-
lany, yenidogan saglifint olumsuz yonde etkilemeleri nedeniyle toplum saglifs agisindan dnem-
1 sorun olan CTBH’da, hastanin ve cinsel eginin erken ve uygun tedavisi ile komplikasyonla-
rmn yamsira hastaliin yayilmas: ve reinfeksiyon da onlenebilmektedir. CTBH tamsi, tedavisi
ve takibi ¢oju iilkede standart protokoller gergevesinde yapiimaktadir (2}. Bu protokollerde-
ki tedavi segiminde gu kriterler gbzoniine almmaktadr (9):

Etkinlik: )

Tim hastalikiarda oldugu gibi CTBH tedavisinin se¢iminde de en basit fakat dnemli
kriterdir. Basart oram % 90’mn altinda olan yontemler CTBH tedavisi igin uygun kabul edil-
memektedir. Onerilen dozlarm altinda uygulamanm da tedavinin etkinlifini azaltacafy ger-
gektir.

Toksistte:

Bazen direncli olan CTBH tedavisinde, difer infeksiyonlarda uygulanandan daha yiik-
sek doz vermek gerekmektedir ve bu doz genellikle tolerans siurinda olabilmektedir. Rein-
feksiyon nedeniyle yinelenen antimikrobiyen tedavilerde toksisite olasilifii gozomniinde bulun-
duraimaldir. Gebelerde bu konu daha fazla dnem kazanmaktadir.

Tedavi gideri:
Geligmekte olan iilkelerde tedavinin getirecefi ekonomik yiikiin fazlalif dnemli sorun-
dur. Digfer taraftan ucuz fakat uygun olmayan antibiyotiklerin kullanmmimn etkili olmamasi,
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sekonder hastaliklara yolacabilmesi, direng geligimi gibi nedenlerle umulanin tizerinde ekono-
mik ylik getireceBi de diigliniihmelidir.

Hastanmm uyumu:

Hastay: gercekten rahatsiz eden semptomln CTBH’da tedaviye uyum beklenebilir. An-
cak Sy veya yumugak gankirin genital iilseri veya gonorenin akut ddnemindeki genital aknt:-
81 gibi hastayr doktora gotiiren semptomlar tedavili veya tedavisiz kisa siirede kaybolabilmek-
te veya giddeti azalarak hastayr artik rahatsz etmemektedir, Ek olarak CTBH'm yayilmasm
dnlemek igin riskli gruplarda yapilan taramalar sirasmda veya cinsel es olus nedeniyle yapr-
lan kontrolde tagtyicr konumnunda oldugu saptanan olgulanmn da tedavisi gerekmektedir. Her
iki durumda da rahatsiz edici semptom olmadifindan uzun siireli ve ¢ok dozlu tedaviye uyu-
mun tam olmasm: beklemek fazla iyimsertik olacaktir. CTBH'da ideal tedavi tek doz veya
olabildigince kisa siireli olmalidir,

Diger kullananlar igin risk:

CTBH’daki tek doz tedavileri, kaha floranm antimikrobiyenlerle kargilasmasim azalta-
rak bu organizmalarm direng riskini azaltmaktadir. Bu nedenle CTBH tedavisi igin bu alan
diginda kullanim: pek olmayan antibiyotiklerin segilmesi uygundur.

1950°li yrllardan beri kullammda olan en eski makrolid, eritromisin, CTBH larin tedavi-
sinde ‘tetrasiklinlere alternatif olarak giiniimiizde yerini korumaktadir, Ana kullanmm yeri Sy,
nongonokoksik iiretrit (NGU) ve yumugak gankrdir, CTBH’lar alaminda iki olay eritromisi-
nin rolintin daha ileri aragtuilmasinin nedeni olmugtur, Birincisi 19701 yillarda Chlamydia
trachomatis'in pek ¢ok patolojik durumun sorumlusu ve NGU'de en ¢ok izole edilen mikro-
organizma oldufunun belirtenmesidir (3,10). Ureaplasma urealyticrn’un da etyolojik ajan ola-
rak rol oynadifn NGU ozellikle geligmis iilkelerde en sik rastianan CTBH'dir (3). kinci olay
ise 1976'dan beri penisilinaz tireten gonokoklarm goréilmesidir, Eritromisin hem €, rrachoma-
fis’e hem de penisiline direncli Neisseria gonorrhoeae'ye etkili olmaktadir, Ancak gonorede
tedavi tek doz uygulamas: olup eritromisinle yapilan tek doz tedavisi bagarih olmamaktadir
(15). Diger taraftan A.B.D.’de % 45’e varan oranlarda gonorenin C. trachomatis infeksiyo-
nuyla beraberliginin gdsterilmesi iizerine tek dozla yapilan gonore tedavisinin NGU tedavisiy-
le sitrdiiriilmesi gereklilifini dofurmugtur (3,12). NGUde ilk segenek olarak tetrasiklin kulla-
nim (7 giin siire ile 4x300 mg/giin tetrasiklin veya 2x100 mg/giin doksisiklin, tetrasiklinin
kontrendike oldugu veya tolere edilemedifi durumiarda alternatif olarak eritromisin (7 giin
siire ile 4x500 mg/giin) onerilmektedir. C. trachomatis infeksiyonlaninda bu tedavi rejimi ile
% 95'in Gizerinde klinik bagari saflanmaktadir, Aym bakterinin L, L,, L, serotiplerinin ne-
den oldufu difer bir CTBH tablosu, 1.GV'da aym tedavinin en azindan iki hafta siireyle uy-
gulanmas: gerekmektedir.

Sy’'de vazgegilemeyecek antibiyotik, etkinlifi, ucuzlufu ve uygulama kolaylify ile penisi-
lindir. Duyarlik durumunda tetrasiklin, tetrasiklin uygulanamadifmda ise eritromisinle tedavi
verilmektedir. Saghik Bakanhfi’nca hazirfanan Frengi Savag Yonetmeligi'nde Sy'in donemine
gore uygulanacak tedavi gekli belirtitmektedir. Buna gore alternatif antibiyotik olan eritromi-
sinin giinkik doz iki gram olmak iizere hastabifin evresine uyacak sekilde 15-30 giin arasinda
defigen siirelerde kulanimas: gerekmektedir.

Yumugak sankrin etkeni olan Haemophifus ducreyi’nin antimikrobiyen ajanlara karg du-
yarhf cofrafik bolgelere gire farkliliklar posterdifinden tedavi segiminde bu nokta dikkate
ahnmaktadir. Onerilen tedavi 7 giin siire ile 4x500 mg/giin eritromisin veya LM. tek doz 250
mg seftriaksondur (2). Trimetoprim-sulfametoksazol de (7 giin siire ile 2x160,/800 mg) kulla-
nilabilir,

Eritromisinin yukanida definilen kullamm alanlarmndaki etkinligi, ucuzlugu, giivenilirtigi
tartigtlamaz, ancak giinliik doz sayisimn faglalify, tedavi siiresinin uzunlufu dezavantajidir.
Hastanin wyumunu azaltan bu faktdriere iki gramlk ginliik dozun yolagacagl artmig gastroin-
testinal yan etki insidensi de cklenmektedir (25).
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Eritromisinin klinik endikasyonlanint kapsayacafy umulan yeni makrolidler iizerine kli-
nik ilginin yofunlagmasinm nedeni, giinlik doz saysmn azlify, enterik kaplama olmaksezin
midede asit degradasyona direncli oluglari ve muhtemelen gastrointestinal yan etkilerinin az-
hifdir (4,6).

CTBHlar iginde yeni makrolidlerin en gok cahgyildifs Klinik tablo NGU ve servisit, en
gok caliglan yeni makrolid ise roksitromisindir. Serum yarilanma siiresinin 12 saatin iizerin-
de olugu bu antibiyotife giinde iki kez uygulanma {istiinliifii saflamaktadur (4). Prostat ve ji-
nekolojik dokulara penetrasyonunun iyi olusu, bu dokularda yiiksek konsantrasyonlara ulag-
mas1 ve genital patojenler lizerine in-vitro aktivitesinin eritromisinle esit olmasi, genitoiiriner
kanal infeksiyonlarmda bagaryla kullamlabilecegini diigtindiirmistiir (1,5,9).

Tablo 2 ve 3'de Szetlenen roksitromisinle yapilan ¢aligina sonuglarina gore klinik bagar
orant % B6-100 arasinda defismektedir, Konuyla ilgili kaynaklar dretritli hastalarda % 92,
servikovajinitlilerde % 81 klinik bagari bildirmektedir. Ancak tek bir galismada bu oran %
75'¢ diigmektedir (26). Dozla ilgili caligma ise 300 mg'in fizerindeki giinlilk dozun anlambh
bir fark saplamadifm ortaya koymustur (7). Toplam 637 hastay! kapsayan beg ayn ¢ahgma-
nin genel deperlendirilmesi giinliik ikiye boliinerek uygulanan 300 mg'iik dozlarla tim bakte-
riyolojik bagar1 oranimn % 90 oldufunu, etkenin C. #rachomatis saptanan durumda yamtm
% 971, U. urealyticum’da % 88, Mycoplasma hominis'de % 73, Gardnerella vaginalis’de % 57
basari sagladif gorillmibstiir (8).

Kargilagtirmalt ¢aligmalarla klinik bagari agisindan roksitromisinle, tetrasiklinier ve erit-
romisin arasmda anlamh fark bulunmamugter (6,8,11).

Tablo 2. Genitoiiriner infeksiyonlarda roksitromisinle yapilan kargilagtirmastz ¢aligma

sonugclar.

Aragtirict Tam Tedavi Hasta sayis Bagari (%)

Van Der Willigen ve NGU 1x300 mg/7 giin 152 5%

ark (21) 2150 mg/7 giin ¥i 9%

Pedreira ve ark (13) Klamidiyal tiretrit, 2x150 mg/10 giin 30 100
servisit R

Lassus ve Seppala (8) NGU 2x150 mg/10-20 giin 93 97

. Sabah 150 mg, aksam 300 mg 9 100

Vitse ve ark (22) Serviko vajinit, 2x150 mg/20 giin 16 94
NGU

Blanc ve ark (8'den) NGU 2x150 mg,/7-14 giin 270 86
Servisit . 56 5

Matsumoto ve Hara (26) Klamidiyal iiretrit, 2x100-300 mg/4-14 giin 69 4
servisit

Tablo 3. Genitorliriner infeksiyonlarda roksitromisinle yapilan kar§11a§t1rma]1 caligma

sonuglar:.
Hasta

Aragtirict Tam Tedavi Siire Sayst Bagari (%)
Lasus ve Seppala (8) NGU Roks. 2x150 mg 20 giin 143 99
Lym. 2x3({} mg 20 giin 147 98
Morel ve ark (11) NGU ve Roks. 300 mg/giin 2-21 giin 55 93
servikovajinit Doksi. 200 mg/giin 2-21 glin 4 89
Worm ve ark (25} Roks, 300 mg/giin 7 giin 100
Erit. 26500 mg 7 giin 100
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Bildirilen yan etki oranlar: genellikle dnemsenmeyecek kadar diisiiktiir (8). Kaydedilen
en yitksek yan etki % 15 oramnda olup gastrointestinal sistemle iligkilidir, ancak higbir za-
man tedaviyi engelleyecek diizeyde bulunmamistir {6).

Roksitromisinden sonra gelistirilen makrolid, azitromisinle yapitan cahgma sonuglan
CTBH’larin tedavisinde yeni bir devir agilacak izlenimi vermektedir. In-vitro galigmalar C.-
trachomatis’e kars1 eritromisin kadar, N. gonohoeae’ye kargt eritromisinden sekiz kez, H.
ducreyi’ye karg ise on kez daha aktif oldufunu gostermektedir (16, 18). En biiylk avantajl
yardanma siiresinin vzunlufu sayesinde tek doz kullamma uypunlufudur (24). N. gonror-
hoeae, C. trachomatis ve U. urealyticum’un neden oldugu infeksiyonlarda doksisiklin ve azit-
romisinle yaptlan kargilagtirmali gahgmalarda klinik ve bakteriyolojik bagar oram % 100 civa-
rindadir. Bu iki antibiyotik arasinda etki ySniinden anlaml fark clmamakla beraber doz uy-
gulama siklify azitromisine iistiinlitk saglamakta, bir gramlik tek dozun tedavi igin yeterli ol-
mast ise en garpici bulgu olarak kaydedilmektedir (7,20). Gonorede giiniimiizde uygulanmak-
ta olan tek doz tedavisine kargin, azitromisin iiretrit/servisit tedavisinde potansiyel ii¢ avan-
taj tagimaktadir. Birincisi etkeni belli olmayan firetrit ve servisitte bakteriyolojik veya serolo-
jik test sonuclarim beklemeksizin erken ve uygun tedavi saglamasidir. Ikincisi tek bir ajania
N. gonowhoeae ve C. frachomatis'in mikst infeksiyonu tedavi edilebilecektir. Uglineit ve son
olarak ise gonore igin kullamldifinda C. trachomatis’in neden oldufu postgonokoksik tiretrit
onlenebilecektir. Gonorenin yamsira kesin veya giipheli C. frachomatis infeksiyonu boylece
hasta klinikte iken tedavi edilmig olacaktyr.

Penisilin allerjisi olan ve tetrasiklinin uvygulanamadifs maternal Sy'in eritromisinle teda-
visinin fetusu koruyamayabildigi bildiriimigtir (15,19). HIV infeksiyonu olan homoseksiiel bir
erkek hastada da eritromisinle Sy tedavisinin bagarisiz oldufu kaydedilmigtir (15). Bu bagarn-
sizliklarin nedeni kesin bilinmektedir. Hastamn uyumunun tam olmayip fedavinin gerektifi
gibi yapiimamasindan, gebelikte absorbsiyonun olumsuz yonde etkilenerek yetesli antibiyotik
dilzeyinin safilanamamasindan kaynaklaniyoer clabilir (4,15).

Son ve dnemli bir faktér ise eritromisine direncli Treponema pallidum suguna bagh in-
feksiyon olasihifidir. Bu olasilik Sy’de eritromisine alternatif bir antibiyotifin gereksinimini
dogurmaktadir. Tavgan modeliyle ve in-vitro ¢aligmalar azitromisinin Sy'de etkili olabilecegi-
ni diigiindiirmekte, klinik cahgmalar i¢in cesaret vermektedir (19).

Asil kullamm alam oral dental infeksiyonlar olan kismen eski sayilabilecek makrolid,
spiramisinfe klinik, miokamisinle in-wvitro yapilan ¢aligmalar sonucu eritromisinle CTBH'da
ayni etkilere sahip olduklan sonucuna varinugtir (14,17). Daha yeni makrolid olan klaritro-
miginin CTBHlarda tedavisindeki yerinin ne oldufunu séyleyebilmek igin ise yeterli calisma
bulunmamaktadir (12).

Yorum

CTBH’lar giiniimiizde belirlenen standart protokollerle etkili, ucuz, kismen de giivenilir
sekilde tedavi edilmektedir. Britromisinin alternatif olarak yeralch@f bu protokollerde yeni
makrolidierin ¢ofu giinliik doz sayisinin ve gastrointestinal yan etkilerinin az olugu nedeniyle
eritromisine tercih edilebilir. Ancak hem gonokoksik hem NGU’de milkemmel oranlarda kli-
nik ve bakteriyolojik bagan saglayan azitromisin tek doz kullanym zelligi ile CTBH tedavi-
sinde dnemli sorun olan hastanin uyum problemini ortadan kaldrmaktadr. Sy tedavisinde
de yeralabilecefi izlenimi veren ¢aligma sonuglari da géz 6niine ahmarak CTBH'larin tedavisi
igin ideal antibiyotik oldufu séylenebilir,
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