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TOPLUM KOKENLI PNOMONIDE UC GUNLUK
AZITROMISIN TEDAVISi*

M.Ziva MOCAN!, Hilal MOCAN?, Mchmet SONMEZ!, Kiibra SENEL!
OZET

Bu prospektif ¢aligmada, ii¢ giinliik azitromisin tedavisinin klinik etkinligi ve
tolerans1, hafif veya orta derecede ciddi, toplum kokenli pnomonili hastalarda
arastirlmustir. Klinik ve radyolojik prémoni bulgular olan 20 erigkin hasta oral olarak
toplam 1.5 g azitromisin ile tedavi edilmistir (500 mg/giin). Ates ilk dozdan sonraki
24 saat iginde diigmiistiir. Hastalarin tiimiinde klinik ve radyolojik iyilegme
saglanmistir. Azitromisin, bir hastada (%35) goriilen gastrointestinal hafif yan etki
diginda, iyi tolere edilmigtir. Sonug olarak, toplam 1.5 g ii¢ giinliik azitromisin tedavisi,
altta yatan akciger hastalifi olmayan toplum kékenli pnomonisi olan hastalarda etkili
ve giivenli bulunmugtur.

SUMMARY
Three days’ azithromycin therapy in community-acquired pneumonia.

In a prospective, open, noncomparative study, the clinical efficacy and tolerability
of a 3 day course of azithromycin Were evaluated in patients with mild or moderately
severe community-acquired pneumonia. Twenty patients with clinical and radiclogical
findings of pneumonia were treated orally with a total dose of 1.5 g azithromycin (500
mg, orally for three days). Defervescence ocurred within 24 hours after the first dose.
The overall clinical and radiological cure rates were 100%. Azithromycin was well
tolerated, with a mild gastrointestinal side effect recorded in one patient (5%). In
conclusion, three days’ therapy with a total azithromycin dose of 1.5 g scems
effective and safe in patients with community-acquired pneumonia with no underlying
pulmonary condition.

GIRIS

Azitromisin azalid diye adlandiniian yeni bir grup antibiyotigin itk ve tek tyesidir.
Kimyasal olarak bir makrolid olan eritromisinden lakton halkasinin 9a pozisyonuna
nitrojen ilavesiyle olusturulur (7,13). Azalid yapisin dibazik karakteri, azitromisinin
hiicre igine altnumim artirmaktadir (8,9,10). Bu sistemik olarak azitromisinin dokulara
hizh dagihm ile yansimaktadir. Dokularda ve infeksiyon bdlgesindeki azitromisin
konsantrasyonunun fagosit tarafindan taginan azitromisin miktan ile defigebilecegi
diisiiniiimektedir (9,19). Oral alimt takiben alveolar makrofajlarda da oldukga yiiksek
konsantrasyonda azitromisin bulunmugtur (1}. In-vitro kamtlar yiiksek makrofaj igi
azitromisin konsantrasyonlarinin hiicre igi patojenlere karsi onemli bir konak
savunmas: olusturan makrofajlarn aktivitelerini artirdiginn gostermigtir.

* |2, Antibiyotik ve Kemoteraps (ANKEM) Kongresi'nde sunutmugtur (2-6 Haziran 1997, Antalya), .
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, 1- I Hastaltklan Anubilim Dali. 2- Pediatri Anabilim Dal, Trabzon.
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Azitromisinin antibakteriyel spektrumu, Gram pozitif bakterilere kargt eritromisin
ile benzer olmakla beraber, Gram negatif organizmalara karsi daha genig bir etki
spektrumu vardir. Azitromisin, Chlamydia preumoniae, Mycopiasma pneumoniae,
Legionella pneumophila gibi atipik respiratuar hastahklara yol acan patojenlere karg
dnemli in-vitro aktivite géstermistir (3,18).

Azitromisinin farmakokinetik 6zellikleri, daha uzun yarilanma émri ve daha fazla
- hiicresel penetrasyon gdstermesidir. Bu tzellikler giinde ek doz verilen 3 veya 5
giinliik azitromisin tedavisinin alt solunum yolu infeksiyonlarinda on giin siireyle
nerilen alternaiif tedaviye gire daha etkin bir tedavi saglamaktadir,

Bu galigmada, toplum kdkenli pnémonide kisa siireli azitromisin tedavisinin
etkinligi ve giivenilirligi degerlendirilmistir.

HASTALAR VE YONTEM

Aragtirmaya klinik ve radyolojik ofarak pndmeoni tamsi alan 18 yag ve iizerinde 20
hasta alinmugtir. Caligmaya kronik brongit ve kronik obstriiktif akcier hastaligmm
akut alevlenmeleri ile bagvuran hastalar da dahil edilmigtir. Tiim hastalardan yazih ya
da sozli izin alinmigtir, Makrolid antibiyotiklere asirt duyarlibk ya da intolerans
+ olmasy, aktif peptik dlser hastahf varligt ya da ilag emilimini etkileyen herhangi bir
durum (Grnegin ishal, gastrekiomi), 72 saat éncesine kadar bagka bir antibiyotik
kullammi, brongiektazi veya akut infeksiyonla birlikte olmayan kronik obstriiktif
akcifer hastalift (KOAH), hamile veya emziren kadinlar, infeksiyoz
mononiikleozlular aragirmaya alinmamstir, .

Hastalar klinik, laboratuvar ve radyografik olarak ates, ksiiriik, piiriilan balgam,
ral, ronkiis, lbkositoz,, akcier grafisinde infiltrasyon varh§ yéniinden
degerlendirilmistir.

Hastalarin higbiri hastaneye yatirnlmamigtir. Baglangigta fizik muayene yapilip,
tedavinin baglangicindan itibaren 7. (7 + 2), 15. (15 & 2), 28. (30 % 2) giinlerde
kontroller yapilmstir. Lokosit formiilii ile birlikte tiim kan sayimi, idrar analizi,
biokimyasal profil dahil olmak iizere laboratuvar testleri baglangigta ve kontrollerde
yapilmustir. Akciger grafisi infiltrasyon kaybolana degin haftada bir tekrarlanmugtir.,

Akut bakteriyel alt solunum yolu infeksiyonunun tam kriterleri a) Gram boyama
karakteristifi ile birlikte piirtilan balgam, b) En azindan asafidakilerden birinin varlign:
ates (>38°C), 16kositoz, (BK=12000), ¢} Alt solunum yolu infeksiyonu diisiindiirecek
tokal bulgular (ral, ronkus, konsolidasyon kamtlari, wheezing).

Yukaridaki kriterler ve akciger grafisinde baslangigta veya tedavi seyrinde bir
bagka sebebe baglanamayan belirgin akut pulmoner infiltrasyon olmasi durumunda
pnomoni tams1 konmugtur, Tedaviye cevap, baslangigta, takipte ve klinik olarak
endike oldugu zamanlarda Klinik belirti ve bulgulanin (ates, dispne, balgam, Sksiirik
ve solunum sesleri) degerlendirilmesiyle izlenmigtir. Klinik cevapta iyilesme (sifa)
aragtirma boyunca infeksiyonun belirti ve bulgularinin kaybolup 15. giinde
infeksiyonun higbir kaniti kalmayp iyilesen hasta igin kullantlmigtir.

SONUCLAR
Araguirmaya alinan 20 hastanin 14°i erkek, 6’s1 kadin, yaslan 18 ile 66 arasinda
idi (ortalama 26). Semptomlann ortalama siiresi 2 giindii (1-6 gln arasi).

18 hastanin 38°C’den fazla atesi vardi. 17’sinde &ksiirik, 14’inde piiriilan
balgam, 4’iinde dispne, 17'sinde yorgunluk, 2’sinde gogiis afirist vardi (Tablo 1)
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Fizik muayenede 18’inde raller vardi. Akcifer grafisinde tiim hastalarda ya sag ya da
solda tipik pnomonik konsolidasyonlar vardi. Tedavi dncesi ortalama periferik beyaz
kiire sayis1 11800 / mm*? (8200-19100/mm?* aras1) ve ESR 56 + 21.6 mm/saat (35 - 95
mm/saat arast) idi. Balgam ornekleri 19 hastadan alinabilmis ve hepsi balgam
yaymasinda Gram pozitif diplokokla birlikte agikar polimorfoniikleer l6kosit
gostermigtir. Balgam veya kan kiiltiirler: almamamigtir.

Tablo 1. Azitromisin ile tedavi edilmig 20 hastanm klinik karakteristigl.

Cins, K/E 614
Ortalama yas, yil 26 (18-66)
Infeksiyonun ortalama siivesi, giin 2 (1-6)
Altta yatan hastalik (KOAH) 1

Balgam yaymada belirgin Gram pozitif diplokok 19

Azitromisin 19 hastada toplam 3 giin (giinde bir kez 500 mg) ve bir hastada beg
giin (1. giin 500 mg, 2-5. giinfer 250 mg, giinde | kez) uygulanmigtir. Ates ilk
azitromisin dozundan ortalama 16 saat sonra diismiigtiir (6-24 saat arasi, Tablo 2).
Pndmoni bulgu ve semptomlar orfalama 3 giinde iyilesmig, 4.giinde kaybolmugtur.
Klinik diizelme % 100 olmusgtur,

Pnomonik infiltrasyonlar 15 hastada 8 giinde (%75), 4 hastada 14. giinde
kaybolmustur (%20). Pnomoninin radyolojik iyilesmesi KOAH’h hastada 26. giinde
olmustur. Higbir hastada tedaviyi biraktiracak agir yan etki goridmemistir, Bir
hastanin orta derecede yumugak digks sikayeti olmugtur.

Tablo 2. Azitromisin alan hastalarin tedavi dzellikleri.

Tedavi siiresi {%)

3 glin 19720 (95)
5 giin 1/20 (5)
ik dozdan sonra atesin diigme saati {simrlar) 16 (6-24)
Ortalama klinik iyilesme 3 (2-5)
Radyolojik iyilegme (%)
flk hafta 15/20 (75)
Ikinci hafta 4/20 (20)
Daha sonra 1720 (5}
lyilesme (%) . 20/20 (100)
Yan etki (%) (yumusak digkilama) 1/20 {5}
' TARTISMA

Solunum sistemi infeksiyonlari en sik gorillen ve hayati tehdit edici olabilen
hastaliklardandir. Pndmoni ¢ofunlukla ayaktan tedavi edilse de, erigkinlerde
hastaneye yatigin yaygin bir sebebi olup, her yil hastane yatiglarmin %10’ anu
olusturur (6). ’

Alt solunum yolu infeksiyonlari, pek ¢ok patojen tarafindan olugturulur,
S.pneumoniae (14,15,23), M.catarrhalis (2), ve H.influenzae (11) gibi bakterilerde
beta-lakiam ajanlara direng artan oranda bildirilmekiedir. M prenmoniae, Legionella
tiirleri ve C.preumoniae gibi intraselliiler patojenier dnemli etken organizmalardir.
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Eritromisin H.influenzae’ nin etken oldufu olgular diginda toplum kokenli
pnémenilerde ampirik tedavide tercih edilen bir ilagtir. Eritromisin tedavisi sirasinda
kargilagilan bazi sorunlar zayif biyoyararlanim, yilksek gastrointestinal yan etkiler, 6-
8 saatlik doz uygulama ihtiyact, suboptimal doku ve hiicre penetrasyonudur (7,13). Bu
nedenle azitromisin ozellikle tercih nedeni olmaktadir. Azitromisinin uzun yarilanma
omrii ve goreceli olarak diigiik yan etki yapmasi ilag uyumunu arurabilir,
H.influenzae’ ye kargt bakierisidal olup eritromisinden 8-16 kat daha diigiik MIC,,
degerleri géstermektedir (17). H.influenzae ve S.pneumoniae’ye ek olarak
M .catarhalis, M pneumoniae, C pneumoniae ve Legionella tirleri dahil olarak birgok
solunum patojenlerine kargi aktiftir (16). Respiratuar patojenlere kars: aktivite
spektrumu, toplum kékenli pnomoninin ampirik tedavisinde eritromisinin yerini
azitromisinin alabilecegini dilgiindiirmektedir.

Azitromisin, alveolar makrofajlarda, monositlerde, polimorfoniikleer lskositlerde,
fibroblastlarda yiiksek oranda konsantre olur (9,19). Fagositlerden azitromisinin
spontan salimmi yavagtir ve bu durum ilag ctkisinin uzamasina neden olmaktadir,
Aczitromisinin (500 mg’lik oral tek dozdan sonra) balgamdaki, brons mukozasinda
alveol makrofajlarindaki konsantrasyonu, 4 giin boyunca pek ¢ok respiratuvar
patojenin MIC degerlerinin iistiinde kalr,

Akut alt solanum yolu infeksiyonlannin tedavisinde sefaklor ve azitromisini
kiyaslayan gok merkezli bir caligmada, klinik iyilesme ve diizelme hizi azitromisin ile
%96 olup, sefaklor ile %94 bulunmusgtur (5). Bir bagka cahsmada yeterli klinik cevap
azitromisin i¢in %97.3, sefaklor igin %100 olarak saptanmugtir (12). Tiim yan etki
olugumu azitromisin igin %18.9 ve sefaklor icin %12.1 bulunmustur (5). Bir baska
kiyaslamali ¢aligmada, pnémoninin klinik iyilesmesi azitromisin ile tedavi edilmis
hastalarda %86 olup, eritromisin ile tedavi edilenlerde %74'tiir (4). Azitromisinin
etkinligi M.pneumoniae ve C.pneumoniae’nin neden oldugu atipik pndmonilerin
tedavisinde eritromisin ile benzerdir {(20). Azitromisin alan hastalarda yan etkiler
eritromisin ile tedavi edilen hastalardakinden oldukga diigiik bulunmustur (%1.8'e
karsilik %13.6) (4). Bir bagka ¢aligmada azitromisininin 3 giinliik tedavi etkinligi
toplum kékenli pnémokok pndmonisinde aragtirilmig, klinik iyilesme ve bakteriyolojik
eradikasyon sirasi ile %96 ve %93 bulunmustur (22),

Calhigmamizda aragtirmaya alman tim hastalarda klinik, radyolojik ve balgam
yayma sonuglarina dayamlarak pnémokoksik pnomoni tamsina giditmigtir, Hastalarm
hepsinde klinik iyilegsme saglanmstir,

Literatirde atipik pndmonili hastalarda (21) ve toplum kbkenli pndmonili
hastalarda (22), 3 giinliik doz program: uygulanmistir. Atipik pnSmonili 84 hastaya 3
giin (giinde 1 kez 500 mg) ya da 5 giin (1.giin giinde 2 kez 250 mg ve 2.-5. giinler
giinde 1 kez 250 mg) toplam 1.5 g azitromisin verildiginde, her iki gruptaki tiim
hastalar 5 giinde klinik olarak iyilesmigler ve tedaviye baglandiktan sonra 48 saat
iginde dfebril olmuglardir (21). Bir bagka klinik ¢alismada azitromisin toplum kékenli
pnémokoksik pnémonili 25 hastaya 1. giinde 1 g, sonraki giinlerde 500 mg olarak
veritmigtir. Klinik diizelme izt %96 ve bakteriyolojik eradike etme htzi %93
bulunmugtur {225. ’ l

Caligmamizda azitromisin toplam 1.5 g, 19 hastada giinde bir kez 500 mg olarak
verilmigtir. Sadece kronik obstriiktif akcigier hastalikli bir hasta 5 giinliik tedavi
almigtir, Tiim hastalarda 3 giin kadar kisa siirede klinik iyilesme ve gogu hastada
10.giinde radyolojik iyilesme gozlenmistir. Olgularumizda azitromisin tedavisinden
kaynaklanan ciddi yan etki gbriilmemistir,
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Sonug olarak, 3 giinliik azitromisin tedavisi toplum kokenli pntmonili ve altta

yatan pulmoner hastalifi olmayan hastalarda giivenilir ve etkin goziikmektedir.
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