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OZET

Azitromisin ve doksisiklinin tedavide etkinlik ve giivenilirligini degerlendirmek
i¢in, servikal Chlamydia trachomatis veya genital Mycoplasma infeksiyonu saptanan
50 hasta randomize ofarak caligmaya alinmugtir. Oral tek doz 1 g azitromisin, standart
doksisiklin tedavisi ile karsilagtiriimigtir. Tedavi bitiminden bir hafta sonra servikal
stiriintti drneklerinde C.frachomaris ve genital Mycoplusma aragtirdmgiir. Tedavi
sliresince ilaclarin yan etlileri kaydedilmigtir. Dort olgu takibe gelmemigtir.
Chlamydia antijeni pozitif bulunan ii¢ olgunun tiimiinde azitromisin ile antijen
kaybolmus, Mycoplasma saptanan 22 olgunun ise 14’iintin (%564) kiiltiirlerinde
Mycoplasma iirememigtir. Chlamydia antijeni pozitif bulunan 4 olgunun timiinde
doksisiklin ile antijen kaybolmus, Mycoplasma saptanan 17 olgunun ise 15’inin (%388)
kiiltiirlerinde Mycoplasma trememigtir. Genital Mycoplasma infeksiyonunda her iki
antibiyotik prubu arasindaki ctkinlik fark: doksisiklin lehine istatistiksel agidan
anlamliya yakin bulunmustur (p=0.08). iki antlblyotlk arasinda yan ctki agisindan
Tarklilik saptanmamistir,

SUMMARY

Azithromycin and doxycycline in the treatment of genital Mycoplasma and
Chlapmydia infections.

Fifty women with cervical Chlamydia trachomatis or Mycoplasma infection
were enrolled in a randomized study (o assess the eflicacy and safety of azithromycin
and doxycycline. Single | g oral dose azithromycin was compared with standard
treatment with doxycycline, One week after the end of therapy, cervical samples were
tested for C.trachomatis and genital Mycoplasma. Drag side effects were noted. Four
patients did not come for follow-up visits, Three cases with positive Chlamydia
antigen were lotally cured with azithromycin; in 14 of 22 patients (64%) with
Mycoplasma infeclion, no Mycoplasma were recovered in repeat cervical testing.
After doxycycline treatment, four cases with Chlamydia infection were totally cured,
while 15 of 17 cases (38%) with Mycoplasma infection had negative cultures. The
difference hetween the efficacy of doxycycline and azithromycin in the treatment of
Mycoplasma infections was found to be statistically nearly significant in favor of
doxycycline (p=0.08). Therc was no difference in drug side effects.

"1, Antibiyolik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi'nde sunulmugtur (2-6 Haziran 1996, Kusadast).
Rexzm-i Alem Valide Sultan Vakif C'unebd Hastanesi, |- Kachn Hustahklan ve Doum Khinigi, 2- Mikrobiyvoloji Klinigi,
Aksaray, Istanbul,
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GIRIS

Cinsel temasla bulagan hastalildann tedavileri yeni ortaya ¢ikan patojenler ve
kullantlmakta olan antibiyotiklere karst gelisen direng nedeniyle sorun olmaktadir
(7.9). Tek dozda uygulanan penisilin ve penisilin analoglart gonore tedavisindeki seckin
yerlerini, beta-laktamazlara bagli direncin giderck yayilmas: nedeniyle alternatif
tedavi rejimlerine birakmaktadir (5,7). Chlamydia trachomatis ve Ureaplasma
wrealyticum inleksiyonlarimin tedavisi igin kullanilan antibiyotikler multipl
dozlarda uzun stireli knllanimi gerektirmektedir, bu da hastamin tedaviye uyumunu
zorlagtirmaktadr (1,2,7).

Azitromisin, lakton halkasinin 9a pozisyonuna metil ilaveli azot (aza-eki)
cklenmesi ile olugan, kimyasal olarak critromisinle iligkili yeni bir 15 tiyeli azalid
antibiyotiktir (2), Bu dnemli kimyasal modifikasyon, azitromisinin solunum sistemi,
deri ve yumugak doku ve genital patojenlere karsi tyi aklivitesini koruyarak
farmakokinetik dzelliklerini deigtirmigtir (2,3). In-vitro testlesle clde edilen MIC
degerleri, azitromisinin Neisseria gonorrhoeae'ye kargi eritromisinden 8-10 kat daha
etkili, U. wrealyticum’a da critromisine gore daha etkili oldugunu gostermelktedir
{2,3,5). Axzitromisinin asit ortamda nisbeten stabil olmasi, oral bivoyararhiligin
arttirmaktadie, Tek oral doz ¢aligmalari seram azitromisin seviyelerinin polifazik
selilde azaldifini gistermektediv. Uygulamadan 24 saat sonrasina kadar olan itk izl
diigiis, drogun kandan dokulara dagilimint yansitmaktadir. Tek oral dozdan senra
termipal scrum yarlanma &mriiniin yaklagik 40 saat oldugu hesaplanmistir (2).
Béylece, azitromisinin farmakokinetik profili, devamlt yiiksek doku seviyeleri ve diisiik
scrum seviveleri ile karakterizedir (56,7,9). Azitromisinin-yiiksek doku seviyeleri ve
uzun yarilanma &mrii, kisa siireli ve hatta tek doz tedaviyi miimkiin kalmaktadur.
Antimikrobiyal etkisi ile birlikie bu 6zellikleri, ifacin cinsel temasla bulasan
hastabklarda segilir konuma gelmesini saglamstir.

Bu bilgiler 1g18inda, ¢aligmamizda genital Chlamydia ve Mycopldasma
infeksiyonfarinda, azitromisinin tek doz geklinde uyguiamasi, gelencksel doksisiklin
uygulamasi ile karsifagtirdlmistir.

GEREC VE YONTEM

Akintt gikayeti ile poliklinige bagvuran hastalar calisma kapsanuna almmgtir. Tki
hafta dneesine kadar antibiyotik alanlar, gebelik saptananlar ve dahili problemleri olan
hastalar ¢aligmadan ¢ikardmgtir, Hastalann servikal siiriintiileri dakron ekilvyonlarla
alinip transport besiyerinde bakteriyoloji laboratuvanna iletilmistir. Servikal
orneklerden N gonorihoeae ve difer aerop bakteriyel patojenler ve Candida cinsi
mantarkar klasik mikrobiyolojik yontemlerle arastivilmus, Mycoplasma hominis ve
U.urealyticum kiiltiiri Mycofast Screening (International Mycoplasma, Fransa) kiti
ile yaptlmstir. C.trachomatis Enzyme Immuno Assay (Chlamyfast-International
Mycoplasma, Fransa) ve Enzyme Linked Flourescent Assay (Vidas Chlamydia-
bioMerieux, Fransa) ticari kitleri ile antijen aragtirilarak saptanmistir. Chlamydia
vefveya Mycoplasma saptanan hastalar egleri ile birlikte randomize olarak iki gruba
ayrilmig ve bir gruba (Grup I) 1 g tek doz azitromisin, difer gruba (Grup II) 100
mgx2/giin doksisiklin 7 giin siire ile verilmigtir, Doksisiklin grubunda 4 hasta kontrole
gelmedigi igin ¢aligmadan ¢ikariimistir. Tedavinin kesilmesinden bir hafta sonra
hastalarin servikal Grneklerinden belirtilen sekilde inceleme’ yapilmistir. Her iki
tedavinin wzun siireli ctkilerini de arastirmak amaci ile hastalardan tedavinin
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kesilmesinden bir ay sonra kontrol incelemelerine gelmeleri istenmisgtir, Bu
kontrollerc gelen hasta sayisi ¢ok az oldugundan uzun siireli degerlendinne galigma
kapsami diginda birakilmustir. Tedavi: stiresince .ilag yan etkileri- agisindan hasta
anamnezi esas. almmagtir, Istatistiksel analizlerde. Fischer's kcsm X2 anallzl Ve
Student-L test kullanilmagtr.. :

BULGULAR R

. Her 11(1 giup '11'1~;mc[a yag ve parite agmndan 1slql1buksei anfamblik. bulunm'&m@tu
{(p>0.05). Grup I'de dort hastada, grup I'de ii¢ hastada aymi zamanda infertilite
problemi saptanmigtir. I: grupta servikal siiriintti drneklerinde ii¢ olguda Chlamydia
antijeni pozitif bulunmugtur. Yedi olguda U.urealyticum, 15 olguda M.hominis ile
beraber U.urealyticum -iremigtir, II. grupta isc dort olguda Chlamydia-antijeni
pozitil bulunmustur,- 10 olguda ise U.arealyticum, . 10 olguda ise M.hominis ile
beraber U urealyticum tiremigtir (Tablo '1). Tedaviden bir hafta sonraki kontrollerde
her iki grupta da Chlamydia antijenikaybolmustur. Genital Mycoplasma
saptananlardan 1. grupta 22 olgunun [4’tnde (%64), ll.grupta 17 olgunun 15’inde
(%88) Mycoplasma iirememistir (Tablo 2): Istatistiksel olarak.aradaki fark anlamliya

yakin olmustur (p=0.08). 2. kiltiirde iireme kaydedilen; azitromisin grobundaki 6
hastada doksisiklin ile tedavi saglanmigtir. Yan etki. agisindan irdelendifinde,
azitromisin grubunda Gi¢ olguda karin agrist ve-hafif ishal (3/25:%12), doksisiklin
grubunda.-ise dig hastada (3/21:%14) bulanti ve karin agrist gohgm;s;tu Istatistiksel
olarak arada anlamit fark bulunqum1§trr {(p>0.05).

T_ub_lo L. Olgularul- tccluvn gruplarma gbre ozelilk]_crl.

_Grup I (Azitromisin). ..

Grup II (Doksisiklin)

Ozellik (n=15) (n=21)

Yag (ort.)’ $20-50 (32.347.4) 20-53 (35.412.0)
Parite (ort.) 0-7 (204217 0-6 (2.46£1.9)
Ureaplasma (+) olgu sayist _ 7 7
Urcaplasma+Mycoplasma (+)olgu sayist - ‘ - I5 10

Chlamydia (+) olgu sayist 3

4

Tablo 2, Tedavi dncesi ve sonrast kijltiirsonuglari.

o ..o .. Guupl (Azitromisin) .. .

Grup M (Doksisiklin)

P (n=25) (n=21) .
Olgular I
' ' Tedavi . Tedavi Tedavi Tedavi
gneesi sonrast C'Gneesi.  sonrasl
Ureaplasma (+) olgu sayisr' SR 7 2 T 1
Ureaplasmat+Mycoplasmaf+yolgu'sayist 15+ 6 10 I
Toplam Mycoplasma (+) olgu sayisy S 220 8 7
g 0

Chlamydia (+) olgu sayis1 .0 - : w3
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TARTISMA

Kullasdmakta olan antibiyotiklere direng gelismesi ve uzun siireli ve stk aralikli
uymlhmdimdd hasta uyumunun giic saglanmasi ncdcmyie cinsel temasla. bul fasan
hastaliklarin tedavisinde kisa dozlarda uygulanabilen daha etkili antibiyotikler
aragtmlmalctadur (4,7). Geligmis iilkelerde cinsel ternasia bulagan hastaliklardan en sik
rastlantlant Chlamydia infeksiyonlandir (1,7). Infertilite ve cktopik gebelik riski
yaninda hamilelerde erken membran riiptiiri ve: preterm dogum, ycmdog’midrch
pridmoni ve komunl{uvnc neden olabilmektedir (1,4,7,9). Yasam siklusunda sadece 48-
72 saat ckstraselliiler bultinabilen ve zorunlu hiicre igi paraziti olan C.trachomatis
infcksiyonlarimn tedavisinde hiicre igine girebilen, dokularda uzun siireli ve yeterli
antibiyolik konsantrasyonu saglayabilen’ antibiyotikler tercih edilmektedir (10). Bu
ozeltikleri gsieren antibiyotiklerden biri olan doksisiklin 18 saatlik yarilanma &mrii
ile giinde iki kere uygulanmaktadir (10). Yogun bir sekilde hiicrelere penetre olan
azitromisinin, serum ve dokularda: yardanma dmrit 68 saattir ve oral uygulanan 1'g’lik
tek - dozla komplike olmayan genital Chiamydm 1nfck31y0nlarmm tcdawsmdc etkili
oldugu gosterilmigtir (10),

- Tedavi etkinligini degerlendirmede olgu. sayist az olmakla birlikte azitromisin

Chiamydia-eradikasyonunda doksisiklin kadar etkili bulunmustur, Bu durumda, hasta
uyumu agisindan azitromisinin tek doz uygulamas: daha avantajli goriinmektedir.
. Uwurealyticum. ve M. hominis insan genital sisteminden en stk izole  edilen
Mycoplasma tiileridir (8). Saghikli kisilerde, M frominis %0-31, U.urealyticum
%8.5-77.5 oraminda- iirogenital sistemde bulunabilmekiedir. Nongonokoksik tiretrit,
salpenjit, kronik endometrit, infertilite, 8lii dofum, koriyoamnionit, intrauterin
gelisme gerili§i ve crken membran riiptiiriinden sorumln tatulmuglardir (3,3).
U.yrealyticum suglarinm %10 tedavide kullanilan tetrasiklinlere direnclidir (3,8):
Azitromisin: U.urealyticum’a kargt in-vitro elde edilen 0.5-1 pg/ml’lik MIC degerleri
ile oldukga etkili bulunmustur (6,7). Cinsel temasla bulagan hastaliklarda vapilan hir
¢alismada, Chlamydia infeksiyonunda ayni doz azitromisinle %97.7, doksisiklinle
%97.9 bagan elde edilirken Ureaplasma infeksiyonunda azitromisinle %78.5,
doksisiklinle %75 bagart elde edilmistir (7). Yapilan diger bir klinik galigmada,
nongonokoksik iretritte Chlamydia infeksiyonunda azitromisinle %95, doksisiklinle
%93 basan elde edilirken, U.urealyticum infeksiyonunda azitromisinle %73,
doksisiklinle %05 bagan elde edilmigtir (6). Calismamizda ise azitromisin %64,
deksisiklin ise %88 oraninda cradikasyon saglamistir. Doksisiklinin olgularin
%12’sinde in-vivo etkisiz kalmasinin nedeni, U.urealyticum suglannda doksisikline
kargi gelisen direngle iligkili olabilir. Doksisiklinin azitromisine oranla anlamliya
yakin derecede daha etkili bulunmasi, U.urealyticum infeksiyonlarinda azitromisin
kullanimint desteklememektedir.

Coiu gastrointestinal sistemle ilgili olan yan etkiler a¢isindan her iki drog
arasinda anlamli bir fark gériillmeyisi de literatiirfe uyumlu goriinmektedir (1,6,7).

Genital Chlamydia infeksiyonlarinin tedavisinde hasta uyumu agisindan (ek doz
azitromisin tercih edilecek tedavi sekli olarak goriinmekle beraber, uzun siireli takip
edilen hasta gruplanindan elde edilecek sonuclar bu konuda daha dogru bilgiler
verecektir. Genital Mycoplasma infeksiyonlarinda aym kaniya vardamamastir. Doz ve
siire ayarlamasi ile daha tatminkar sonuclarin alinmas: miimkiin olabilir. Bunun yeni
galigmalarla agiklifa kavuglurulmasi uygun olacakiir.



-

G

L{)-

KAYNAKLAR

Bush MR, Rosa C: Azithromycin and erythromycin inthe treatment of cervical chlamydial
infection during pregnancy,Qbstet Gynecol 84: 61 (1994),

Johnson RB: The role of azalide antibiotics in the treatment of Chlamydiadm J Obster
Gynaecol 164: 1794 (1991).

Koneman WE, Allen SD, Janda WM, Schreckenberger PC, Winn CW: Color Atlay
and Texthook of Diagnostic Microbiology, 4.basky, IB Lippincott Co, Philadelphia (1992),

Krohn K: Gynaecological tissue levels of azitromycin, Eur J Clin Microbiol Infect Dis 10:
864 (1991).

Norrby SR: Azithromycin: An antibiotic with unusual properties, Ewr J Clin Microbiol
Infect Dis 10: 805 (1991).

Stamm WE, Hicks CB, Martin DH, Leore P, Hook III EW, Cooper RH, Cohen MS, Batteiger
BE, Workowski K, Mc Cormack WM, Bolan G, Douglas M Jr, Wong ES, PappasPG,
Johnson RB: Azithromycin for empirical treatment of the nongonococcalurethritis
syndrome in men,JAMA 274 545 (1995).

Steingrimisson O, Olafsson JH, Thorarinsson H, Ryan RW, Johnson RB, Tilton RC:
Azithromycin in the treatment of sexually transmitted disease, J Antimicrob Chemother
25 (Suppl A); 109 (1990).

Taylor-Rebinson D: Ureaplasma urealyticum {T-strain Mycoplasma) and Mycoplasma
hominis, “Mandell GL, Bennett JIE, DolinR (eds): Principles and Practice of Infectious
Diseases, 4. bask” kitabinda 5.17 13, Churchill Livingstone, London (1995).

Williams JD: Spectrum of activity of azithromycin, Euwr J Clin Microbiol Infect Dis 10:
B13 (1991).

Wyrick PB, Davis CH, Raulston JE, Knight ST, Choong I: Effect of clinicaily relevant
cullure conditions on antimicrobial susceptibility of Chlamydia trachomatis, Clin Infect
Dis 19: 931 (1994).

44




