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Klinik Arastirma

AZITROMISIN’IN ERiSKINDE AGIR OLMAYAN TOPLUM KOKENLi PNOMONIi
TEDAVISINDE KULLANIMI: ETKINLiK VE GUVENILIRLIK ARASTIRMASI*

Goksel KITER'

OZET

Amag: Bu calisma, eriskin yas grubundaki agir olmayan toplum kdkenli pndmoni olgularinin ayaktan tedavisinde,
Azitromisin’in (3 giin siireyle giinde tek doz 500 mg) etkinlik ve giivenilirligini arastirmak iizere tasarlanmstir.
Yontem: Poliklinige bagvurusunda agir olmayan toplum kdkenli pndmoni tanist konan 11 hasta ¢alismaya alindi.
Tani1 klinik ve radyolojik bulgulara dayanilarak kondu. Bu hastalar azitromisin ile tedavi sirasinda yan etki
acisindan ve bir aylik siire icinde klinik ve radyolojik olarak kontrol edildi. Degerlendirmeler, diizelme, tam
iyilesme, basarisizlik ve niiks olarak belirtildi. Sonuglar, toplam hasta sayisina oranlanarak yiizde cinsinden
hesaplandi.

Bulgular: Tedavi sonundaki etkinlik degerlendirmesinde, 11 hastanin 10’unda (%91) tam iyilesme oldugu
belirlendi. Yalnizca bir hastada niiks gelisti (%9). Iki hastada tedaviye bagli yan etki gézlendi (%18). Hastalarin
tedaviye uyumu yiiksekti (%91).

Sonug¢: Bu caligma, 3 giin-giinde tek doz 500 mg azitromisin tedavisinin, ayaktan tedavi karar1 verilmis agir
olmayan toplum kdkenli pndmoni tedavisinde etkin ve giivenli oldugunu gostermektedir. Ayrica, kisa siireli bir
tedavi rejimi hasta uyumunu da arttirmaktadir.

Anahtar sozciikler: toplum kékenli pndmoni, azitromisin, makrolid

Azithromycin in the treatment of adults with mild to moderate community-acquired
pneumonia: A study of efficacy and tolerability

SUMMARY

Objective: This study was designed to investigate the efficacy and tolerability of azithromycin (500 mg once
daily for 3 days) in the treatment of adults with mild to moderate community-acquired pneumonia.

Methods: Eleven patients with mild to moderate pneumonia were enrolled in the study. The diagnosis was based
on clinical and radiographical findings. The patients were treated with azithromycin and they were assessed for
side effects, during one-month-of, follow up. Post treatment evalution was categorized on either a cure, im-
provement, failure or relapse. The results were expressed as a percentage of the total number of patients.
Results: The efficacy was recorded at the end of treatment as a cure in 10 of 11 patients (91%). Only one patient
had relapsed (9%). The rate of treatment-related adverse events was (18%).

Conclusion: This study shows that a 3-day, once-daily course of azithromycin is clinically effective and well
tolerated in the treatment of mild to moderate community-acquired pneumonia. Furthermore, the patient com-
pliance to treatment is improved with such a short regimen.

Key words: Community-acquired pneumonia, azithromycin, macrolid

Pnomoni, akcigerlerde klinik ve/veya radyolojik
konsolidasyon bulgulari ile karakterize, genellikle de
bakteriyel olan akut enfeksiyon olarak tanimlanir. Olus
yerine gore siniflamasinda “Toplum kékenli pndmoni”
grubu 6nemli bir yer tutar. Bu hastalarin biiytik bir kismi
ayaktan izlenir; mortalite orani diistiktiir.

Verem Savas Dispanserlerinde tiiberkiilozlu yeni
olgular1 saptama amactyla solunumsal yakinmasi olan
hastalar degerlendirilmektedir. Tiiberkiiloz dis1 bir
solunum yollar1 hastalig1 saptanmas1 durumunda
tedavileri diizenlenirken pndmoni tanist klinik ve
radyolojik olarak konmakta, izlemde de bu yontemler
kullanilmaktadir.

Pnémonili olgularm yaklasik %50’sinde sorumlu
patojen saptanamamaktadir. Yine de 60 yas altinda ve
baska hastalig1 olmayan toplum kdkenli pndmoni (TKP)
olgularinda olast sorumlu ajanlarin, Streptococcus
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, solunumsal
virtisler, Chlamydia pneumoniae, Haemophilus influ-
enza oldugu bilinmektedir. 60 yas lizeri ve/veya bagka
hastalig1 olan TKP olgularinda ise ilk {i¢ siray1 Strepto-
coccus pneumoniae, solunumsal viriisler, Haemophilus
influenzae almaktadir.'

Ayaktan tedavisi uygun goriillen TKP
olgularinda, 6zellikle 60 yasindan kiiclik ve baska
hastalig1 olmayan grupta, tedavi secenegi Makrolid

* Bu ¢alisma, yazari tarafindan Dr § Hamdi A¢an Verem Savas Dispanserinde gerceklestirilmistir.

14dnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Gégiis Hastaliklart Anabilim Dali, AYDIN
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Azitromisin’in Pnémoni Tedavisinde Kullanimi

grubu antibiyotik olarak belirtilmektedir.!” Makrolid
grubu bir antibiyotik olan azitromisin’in Streptococ-
cus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae etkenlerine
kars1 in-vitro etkinligi gosterilmistir.

Caligmamizin amaci, ayaktan tedavi ve izlemi
yapilacak agir olmayan TKP olgularinda, Azitromisin
ile ti¢ glinliik tedavinin etkinlik ve giivenilirligini
arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Aragtirmaya, Ocak-Haziran 1999 tarihleri arasinda,
Esrefpasa Dr. $ Hamdi Agan Verem Savag Dispanserine
basvuran ve TKP tanisi alan, ardigik 14 olgu alindi.
Olgularin ¢aligmaya alinma 6lgiitleri asagidaki tabloda
belirtilmistir (Tablo I). Calisma 11 hasta ile tamamlandi.

Higbir hastada viicut sicakliginin kantitatif
sonucunu 6grenilemedigi i¢in hastanin ates yiiksekligi
oldugunu tanimlamasi kabul edildi. Ayrica eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR) degerlendirildi.

Caligmadan dislanma olgiitleri agirlikli olarak
ayaktan tedavi kararinin verilemedigi durumlar:
icermekteydi (Tablo II).

Arastirmaya alinan olgulara, azitromisin 500 mg
tabletten giinde bir kez a¢ karnina (yemekten 1 saat
once), ii¢ giin stireyle kullanmak {iizere verildi.
Aragtirmanin amaci anlatilarak biitlin hastalarin yazili
onaylar1 alindi. Azitromisinin TKP tedavisinde yeri
oldugu ve bes giinliik tedavi Onerisiyle toplam doz
esit oldugu icin etik kurul onayina bagvurulmadi.

Tablo I. Caligmaya alinma 6l¢iitleri

tetkiki yapilamadi.

Klinik degerlendirme olgiitleri Tablo I1I’te
verilmistir.

Sonuglar, toplam hasta sayisina oranlanarak
yiizde cinsinden hesaplandi.

Tablo I1. Calismadan diglanma 6l¢iitleri

- Bakteriyemi kuskusu

- Oral yolla ila¢ alamayacak durumda olmak

- Makrolidlere kars1 asir1 duyarlilik 6ykiisii

- Hastaneden taburcu olal1 48 saat ve daha az olmast
(hastane kdkenli pndmoni)

- Hastaneye yatmayi gerektirecek agir pndmoni

- Immun yetmezlik

- Dolagimsal sok bulgular1

- Ek tedavi gerektiren bir enfeksiyon etkeni

- Gegmiste veya bugiin gastrointestinal sistem
hastalig

- 48 saat iginde baska bir antibiyotik kullanmak

- Ergotamin, digital preparatlari, Sikloserin, anti-asid
kullanmak (H, reseptdr antagonisti disinda)

- Hamilelik, laktasyon

- Tlag, alkol bagimlilig:

- Akciger radyograminda bilateral ya da birden fazla
lob tutulumu

Tablo I11. Klinik degerlendirme 6lgiitleri

- 16 yasindan biiyiik olmak

- Asagidakilerin en az ikisinin bulunmasi

(Ates yiiksekligi, ral, ronkiis, wheezing, pulmoner
konsolidasyon bulgulari (matite, vibrasyon torasikte artis,
solunum seslerinde siddetlenme veya sufl tuber), lisiime-
titreme, Oksiirtik, piiriilan balgam, dispne veya ploritik agr1)

- Akciger radyograminda yeni infiltrasyon, plorezi,
hava bronkogrami (konjestif kalp yetmezligi, pulmoner em-
boli diglanarak)

Tam iyilesme:*Klinik yakinma ve bulgularin,
radyografik goriiniimiin tamamen kaybolmasi.

Diizelme:*Klinik yakinma ve bulgularin, radyografik
gOriiniimiin iyiye gitmesi fakat tamamen kaybolmamasi; ek
antibiyotik tedavisi gereksiz.

Basanisizlik: ikinci kontrolde gozle goriilebilir bir
diizelme olmamasi ve ek antibiyotik tedavisi gerekmesi

Niiks: Ilk kontrolde tam iyilesme veya diizelme olarak
degerlendirilen hastada son kontrolde ek antibiyotik tedavisi

gerektiren klinik/radyografik kétiiye gidis olmast

Biitiin hastalarin kisisel 6zellikleri, sigara i¢im
Oykiileri, sistem sorgulamalari, fizik baki bulgulari,
radyolojik goriiniimleri, ESR degerleri kaydedildi.
Kontroller, 3.-5. giin arasi, 10.-14. giin aras1 ve 28.-30.
giin aras1 yapildi. ilk kontrolde; yan etki gelisimi,
tedaviye uyum yoniinden sorgulanan hastalar, klinik
olarak da degerlendirildiler. Radyolojik olarak ilk
kontrol, ikinci degerlendirmede yapildi. Radyolojik
inceleme 1 ay sonunda yinelendi. Hastalar, bu iki
kontrolde klinik olarak da degerlendirildiler, ESR
degerleri 6l¢iildii. Dispanserde, balgamin bakteriyolojik
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*Hastalara, klinik olarak anlamli diizelmenin tedavinin kaginci
giinlinde ortaya ¢iktig1 da soruldu.

SONUCLAR

Calismanin yapildig1 6 aylik donemde toplam 14
hastaya toplum kdkenli pndmoni tanistyla tedavi verildi.
Bu hastalardan biri Gogiis Hastaliklar1 Hastanesi’nde
akciger karsinomu tanisi alarak, biri intersitisyel fibrozis
olasilig1 ile hastaneye sevk edilerek, bir digeri de
kontrollere gelmeyerek ¢aligma disi1 birakildi. Sonugta
11 olgu ¢aliyma kapsaminda degerlendirildi.

11 olgunun, besi kadin (% 45), altis1 erkekti (%o
55). Yas ortalamas1 45 y1l idi (19-70). Klinik olarak agir
bir enfeksiyon diisiintilmeyen 60 yas tizerindeki 3 olgu
(vaslar1 66,70,70), ek hastaliklari olmadig1 i¢in azitromisin
tedavisine alind.



36 yasindaki bir erkek hastada ek hastalik olarak
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), 41
yasindaki erkek hastada brons astimi1 vardi.

11 hastanin dordi halen sigara icerken, altisi
(%54) hig sigara igmemisti (4 kadin, 2 erkek). Bir hasta 7
yildir sigara igmiyordu ve 10 paket.yil olarak 6ykii
vermisti.

Hastalarin yakinma ve fizik baki bulgulari Tablo
IV’te verilmistir.

Tablo IV. Hastalarin yakinma ve fizik baki bulgular1

Yakinma n (%)

Ates 7 (%64)

Usiime-titreme 3 (%27)

Oksiiriik 11(%100)

Piiriilan balgam 8 (%73)

Piiriilan olmayan balgam 3 (%27)

Nefes darligt 3 (%27)

Yan agrisi 4 (%36)

Bulgu

Dispne 1(%9) (astimli)

Ral 8 (%73)

Ronkiis 7 (%64) (biri astim,
biri KOAH’11)

Matite 3 (%27) (biri plorezili)

Ates yiiksekligi yakinmasi olmayan {i¢ hastanin
istime-titreme yakinmasi vardi. Nefes darligindan
yakinan hastalarin biri brons astimi taniliydir ve bu
hastanin dispneik oldugu izlendi. Fizik bakida ronkiis
duyulan yedi hastanin besinde hi¢bir hava yolu
hastalig1 dykiisli yoktu, biri brons astimi, biri KOAH
taniliydi. Matite saptanan {i¢ hastanin yalniz birinde
plorezi vardi.

11hastanin hepsinde akciger radyograminda
infiltrasyon izlendi. Bir hastada ayrica plevral siviya ait
gOriinim eslik ediyordu.

10 hastada tedaviye tam uyum izlenirken (%91),
bir hastanin ii¢ ilac1 da ayn1 glinde (3X1 seklinde) igtigi
Ogrenildi. Bu hastanin izleminde sorun yaganmadi.

11 hastanin ikisinde hafif diizeyde ve gegici diare
tanimlandi (%18). Bu hastalarin birinde ayni zamanda
karin agris1 oldu. Tedavi sirasinda bagka bir yan etki
izlenmedi. Yan etki nedeniyle tedavisi kesilen hasta
olmadi.

Yakinmalarin diizelme zamani olarak 10 hastadan
yanit alinabildi. 1 hasta ilk gilinde, 3 hasta ikinci giinde,
1 hasta ti¢ilincii glinde, 3 hasta dordiincii giinde, 1
hasta besinci gilinde, 1 hasta altinci giinde
yakinmalarinin diizelmeye basladigini belirtti. Bir bagka
deyisle, hastalarin %50’si ilag tedavisi tamamlandiginda
iyilesmeye baslamusti.

Kiter

Hastalarin kontroller sirasindaki degerlendirmeleri
strastyla Tablo V’de 6zetlenmistir. Kontrol tarihleri

1. kontrol: tedavinin 3.-5. giinii

2. kontrol: tedavinin 10.-14. giinii

3. kontrol: tedavinin 28.-30. giinii

olarak belirlense de bir hasta ilk kontroliine, bir
hasta da ikinci kontroliine gelmemistir. ikinci kontroliine
gelmeyen hasta telefonla birkag kez cagrildiktan sonra
3.ayda kontrol edilebildi.

Bir hastanin son kontroliinde pnémonik
infiltrasyonun kayboldugu, fakat sag iist zonda yeni
bir infiltrasyonun ortaya ¢iktigi goriildii. Gogiis
Hastaliklar1 Hastanesi’nde kaviteli akciger tiiberkiilozu
tanistyla tedavisine baslandi. Bagka bir hastalik s6z
konusu oldugu i¢in bu olay niiks olarak
degerlendirilmedi.

Sonugta 11 hastanin 10’unda tam iyilesme elde
edilmis oldu (% 91). Bir hastada ilk ay igindeki yeni
infiltrasyon, niiks olarak yorumlandi (% 9). Bu olguda,
yine 3 giinliik azitromisin tedavisi uyguland1 ve
radyolojik olarak tam iyilesme elde edildi.

TARTISMA

Bu calisma, giinde tek doz 500 mg azitromisinin 3
giin siireyle toplum kdkenli pnémoni tedavisinde
kullaniminin etkin ve giivenilir oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayaktan tedavi edilmesine karar verilen
TKP hastalarinda azitromisinin tek basina ve kisa siireli-
giinde tek doz kullanimi, tedaviye uyumu arttiran ve
basari orani yiiksek bir segenek oldugunu
gostermektedir.

203 hastalik genis bir seride, hafif-orta TKP
tedavisinde giinde tek doz uygulanan 3 giinliik
azitromisin tedavisinin klaritromisin ile
karsilagtirmasinda etkinlik sirasiyla %94 ve %95 iken
aralarinda fark saptanmamistir.®

Alt solunum yolu enfeksiyonlarinda 3 giin-
giinde tek doz 500 mg azitromisin tedavisinin, 10 giin-
giinde li¢ doz 625 mg amoxicillin-klavunat tedavisiyle
karsilastirildigr ¢alismalarda etkinlik olarak fark
bulunmazken tedaviye uyum ag¢isindan azitromisinin
istiinliik tasidigi belirtilmektedir.** Bu galigmalardan
ilkinde 67 hastanin 2’si, digerinde 52 hastanin 4’
pndmoni tamlidir. 1k ¢alismada pndmonili olgular igin
tam iyilesme %100 oraninda bildirilmektedir, ikinci
calismada bir ayrim yapilmaksizin toplam tam iyilesme
ve diizelme oran1 %92°dir. Yan etki oranlari sirasiyla
%12 ve %6 olarak bulunmustur.

Yine genel olarak alt solunum yolu enfeksiyonlu
cocuklarda gerceklestirilen, fakat bu kez azitromisin
(3gtin-giinde tek doz 10 mg/kg) tedavisi ile eritromisin
(10giin-giinde ti¢ doz, 40 mg/kg/giin) tedavisinin
karsilagtirildigi bir calismada, 34 pndémonili hasta i¢in
ilk kontrolde tam iyilesme ve diizelme oranlari sirasiyla
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Tablo V. Hastalarin kontrol degerlendirmelerindeki 6zellikleri

No Cins yas ESR Kx1 Rx2 Kx2 Rx3 Kx3
1 Kadm 34 48-20- D i D N I
2 Erkek 36 110-20-10 D D i i N
3 Kadm 55 40- -10 D i i N N
4 Erkek 41 25-13- D i I N N
5 Erkek 27 100-5- D i i N N
6 Kadm 70 115-56-27 D Niiks S i S
7 Erkek 70 54-45-18 1 D I i N

8 Erkek 66 76-60-18 - - D i i

9 Kadm 52 85-20- i D N i N
10 Kadm 19 90-20-35 D D i K,. N

11 Erkek 31 85--20 D - i K N

3ay

ESR :baslangi¢-ikinci-liglincii kontrollerdeki ESR
Kx: Klinik degerlendirme, Rx: Radyografik degerlendirme

I: Tam iyilesme, D: Diizelme, S: Stabil,

N: Normal (tam iyilesmeden sonraki kontrol i¢in)
K. : yeni infiltrasyon-tiiberkiiloz tanisi (kontrolde saptanan)

the”

K, ge¢ kontrol (3. ayda)

% 70 ve % 27 (toplam % 97) olarak bildirilmektedir.

Ikinci kontrolde (1 ay sonunda) bu oranlar, % 93
ve %2 (toplam %95) olarak degisirken niiks oran1 %
04’diir ®. Yan etkiler, ¢ocukluk yas grubunda (gas-
trointestinal sistemle iligkili) % 27 gibi daha yiiksek bir
oranda izlenmektedir.®

Ug giinliik azitromisin tedavisi alt solunum
yollariin enfeksiyonlarinda onerilmektedir ve diger
makrolidlere gore maliyeti daha diigiiktiir.” Pnomonide
ortalama klinik tam iyilesme oranlar1 % 88-100 arasinda
degismektedir. Yan etki oranlari i¢in % 0-21 arasinda
degerler verilmektedir.’

Uzun O ve ark. pndmokokal pndmonide {i¢ giinliik
azitromisin tedavisinin etkinlik ve giivenilirligini
arastirmiglardir. Calismalarinin sonucunda klinik
iyilesme ve bakteriyolojik eradikasyon oranlarini
sirastyla % 96 ve % 93 olarak bulmuglardir. Bu ¢aligmada
yan etki orani, % 12 olarak bildirilmektedir.?

Caligmamizda saptanan % 91°lik tam iyilesme
orani ve % 18’lik yan etki orani ile TKP’nin, 6zellikle 65
yas alt1 ve bakteriyemi kuskusu tasimayan olgulardaki
ayaktan tedavisinde etkin ve gilivenli oldugunu
disiindiirmektedir.

Bes giinliik azitromisin tedavisi (ilk giin 500 mg,
dort giin siireyle giinde 250 mg), 209 TKP olgusunun
degerlendirildigi bir calismada % 91 klinik tam iyilesme
veya diizelme saglamigken,’ toplam dozu yine 1,5gr.
olan ii¢ gilinlik tedavi uygulamasinin ayni orani
yakalamasi hasta uyumu agisindan olumlu bir sonugtur.

Azitromisinin farmakokinetik 6zellikleri, uzun
yarilanma omrii, yiiksek doku konsantrasyonu ve
tedavinin tamamlanmasindan giinler sonra da (6-10
giin) dokularda yiiksek konsantrasyonun siirmesi olarak
belirtilmektedir. Hem 3 giinliikk hem de 5 giinliik
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azitromisin tedavisiyle elde edilen bu diizey sorumlu
patojenlerin MIC degerlerini agmaktadir.!°

Geriye doniik tasarlanan bir caligmada, 3 giinliik
ile 5 giinliik azitromisin tedavilerinin karsilagtirmasi
sonucunda etkinlik sirasiyla % 88 ve % 80 bulunmustur.
Etkinlik agisindan anlamli bir fark olmadig:
belirtilmektedir."

65 yas lizeri ve/veya baska hastaligi olan TKP’1i
hastalarda Fryters SR, tek basina azitromisini ilk giin
500 mg, daha sonra dort giin siireyle 250 mg olarak
onermektedir.!” Fakat bu grup hastalarda etkinlik ve
giivenirlik agisindan kapsamli calismalar yapilmasi
gerekir.

Orta-agir siddette TKP tedavisinde azitromisin
ile 3 giinliik tedavi ile klaritromisin 10 giinliik tedavisinin
karsilastirildig: bir ¢alismada azitromisin ile 20/20
hastada, klaritromisin ile 17/20 hastada klinik iyilesme
saptanmistir.’*> Bu ¢aligma, hastaneye yatirilan
hastalarda gerceklestirilmistir ve bakteriyemi kuskusu
olmayan, 75 yasin altinda, radyolojik olarak bir lobdan
fazla tutulumu olmayan hastalar se¢ilmistir.

[lagla tedavilerde kullanma siiresi uzadikga hasta
uyumunun diistiigli bilindigine gore yiiksek etkinlige
sahip 3giin-giinde tek doz 500mg’lik azitromisin tedavisi
65 yas alt1, bagka hastalig1 olmayan TKP hastalarinda
uygun bir segenektir.

TESEKKUR

Dr. Serpil Agikalin Alptekin’e ve Dr. Semih
Arslangiray’a ¢alisma dlgiitlerini karsilayan pnémonili
hastalarmi bana bildirerek caligmaya almami sagladiklart
icin tesekkiir ediyorum. Pfizer ilag firmasina hastalarin
hemen tamaminda kullanilan azitromisin (Zitromax)
orneklerini sagladig1 i¢in tesekkiir ediyorum.
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