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Kombinasyonunun, Etkinlik ve Giivenilirliginin
Karsilastirilmasi
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OZET ABSTRACT
Amac: Bu calismada, servise yatirilarak tedavi edilen ve risk fakto- ~ Aim: In this study, the efficacy and safety of moxifloxacin
ri tastyan toplum kokenli pnomoni (TKP) hastalarinda (grup monotherapy  versus  ceftriaxone  plus  clarithromycin

IIIb), moksifloksasin monoterapisi ile seftriakson+klaritromisin
kombinasyonunun (standart tedavi secenegi) etkinlik ve giiveni-
lirliginin karsilastirilmasi amaglanmustir.

Gereg¢ ve Yontem: Mart 2007 ile Eylil 2008 arasinda KTU Tip
Fakiiltesi Goglis Hastaliklari Klinigi'nde yatarak tedavi goren TKP
olgulart calismaya alindi. Hastalara basvuru sirasina gore Turk
Toraks Dernegi 6nerilerine uygun olarak ilk se¢cenek (seftriakson
IV+klaritromisin 1V) ya da ikinci secenek tedavi (moksifloksasin
IV) uygulandi. Ardisik tedavide, ilk grupta oral sefuroksim akse-
til+klaritromisin, ikinci grupta ise oral moksifloksasin kullanildi.
Hastalarin basvuruda, 3. 5. ve 14. giinde klinik ve laboratuvar
verileri kaydedildi.

Bulgular: Belirtilen tarihler arasinda 23’4 erkek, 13’0 kadin olmak
tizere toplam 36 olgu calismaya dahil edildi. Risk faktorleri ola-
rak 25 olguda eslik eden kronik bir hastalik ve 21 olguda ileri yas
(>65 yas) saptandr. Agirlik faktori olarak en sik, plevral efiizyon
(13 hastada) ve solunum vyetmezligi (12 hastada) gorildi.
Tedavinin 14. giiniinde yapilan degerlendirmede, birinci grupta
17 hasta, ikinci grupta ise 18 hastanin tamaminda klinik kiir elde
edildi (P=0.500). Radyografik rezoliisyon bakimindan gruplar
farkli bulunmadi ve ¢alisma sonunda 2 olguda rezoliisyonun tam

(comparator) was compared in hospitalized adult community-
acquired pneumonia (CAP) (group IIIb) patients with risk factors.

Material and Methods: Patients with CAP hospitalized in KTU

School of Medicine, Pulmonology Clinic between March 2007
and September were included in the study. Patients were
consecutively treated using either primary (ceftriaxone plus
clarithromycin IV) or secondary (moxifloxacin IV) therapeutic
options according to the Guidelines of Turkish Thoracic Society.
For the sequential therapy, oral cefuroxime axetil plus
clarithromycin and oral moxifloxacin were used respectively.
Clinical and laboratory data were recorded in first, 3rd, 5th and
14th days.

Results: During study period, 23 men and 13 women (total 36

patients) were included in the study. Risk factors were a co-
morbid disease (25 pts) and advanced age (>65 years) (21 pts).
Pleural effusion (13 pts) and respiratory failure (12 pts) were the
most commonly seen severity factors. At the end of treatment
(14th day) period, clinical cure was obtained in 17 patients in the
first and 18 patents in the second treatment groups (P=0.500).
Radiographic resolution rates were not statistically different
between groups and 2 patients had incomplete resolution at the
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olmadigr gorildi (P=0.243). Birinci grupta, tedavinin 5. giintinde
atesin devam etmesi nedeniyle bir olgu “tedavi basarisizligt” ola-
rak degerlendirildi. Toplam tedavi stiresi, yatis siiresi ve is glinli
kayiplart yontinden iki grup arasinda farklilik saptanmadi.

Sonug: Sonug olarak, calismamiz, servise yatirilarak tedavi edilen ve
risk faktora tastyan toplum kokenli pnomoni (grup IIIb) hastala-
rinda moksifloksasin ile seftriakson+klaritromisinin benzer klinik
etki ve yan etki profiline sahip oldugunu ortaya koymustur.

Anahtar sozciikler: klaritromisin, moksifloksasin, toplum kokenli
pnomoni, seftriakson

end of treatment period (P=0.243). Because of persistence of
fever at 5th day of treatment, treatment failure was described in
one patient in the first group. Total treatment duration,
hospitalization and loss of work-days were not different between
groups.

showed that
moxifloxacin has similar clinical efficacy and safety profile with

Conculation: In conclusion, our study has
ceftriaxone plus clarithromycin in hospitalized community-

acquired pneumonia (CAP) (group IIIb) patients with risk factors.

Keywords: clarithromycin, moxifloxacin, community acquired
pneumonia, ceftriaxone

GiRIS

Bilinen bir immiin yetmezIligi olmayan kisinin toplumdan
kazandigr pnémoni, toplum kokenli pndmoni (TKP) olarak
tanimlanmaktadir. Pnoémonili bir hastada etiyolojik taniya
ulagmak, her tiirlii invazif tanisal girisimin uygulanabildigi
merkezlerde, olgularin yarisindan azinda miimkiin olabilmek-
tedir. Ulkemizde yapilan bir derlemede, hastalarda %21 ile
%62.8 arasinda degisen oranlarda etkenin izole edilebildigi
bildirilmistir.! Rutin uygulamada, yani sadece standart bakte-
riyolojik yontemlerin kullanilmasi durumunda etken izolas-
yon oranlari %21-32.4’lerde kalmaktadir.! Bu nedenle hekim-
ler, pnomoni tedavisinde antibiyotik secerken ¢ogu zaman
ampirik olarak karar vermek zorunda kalmaktadirlar.>#

I1ki 1998 yilinda yayimlanan ve 2002 yilinda giincellenen
Tirk Toraks Dernegi Eriskinlerde TKP Tani Tedavi
Rehberi’'nde, TKP’li hastalar dort alt gruba ayrilmigtir.?
Bunlar arasinda hem risk faktorii ve hem de agirhik faktori
olan ve hastaneye yatis1 gereken ancak yogun bakim ihtiya-
c1 olmayan Grup IIIb pnémonilerin tedavisinde 2. ya da 3.
kusak antipsddomonal olmayan sefalosporin veya beta-lak-
tamaz inhibitorlii aminopenisiline bir makrolid veya doksi-
siklin ilavesi ya da ona alternatif olarak tek basina yeni flo-
rokinolon kullanilmasi énerilmektedir.> Son olarak 2009°da
yenilenen kilavuzda da, grup adlarinda bir degisiklik
olmakla birlikte, onerilen tedavi gegerliligini korumustur.?
Ancak mevcut alternatiflerden hangisinin tercih edilecegi
konusunda elimizde net kanitlar bulunmamaktadir.

Bu galigmada, tilkemizde hastaneye yatarak tedavi edilmesi
gereken grup IIIb hastalarda, rehberde Onerilen tedavi yakla-
simlar1 arasinda karsilastirmali bir ¢alismanin yapilmasi amag-
lanmus ve tek basina kinolon (moksifloksasin) ile 3. kusak sefa-
losporin (seftriakson) + makrolid (klaritromisin) tedavi sege-
neklerinin etkinlik ile glivenilirligi karsilastirilmgtir.

YONTEM

Caligma, KTU Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Onay1
alindiktan sonra, Mart 2007 ile Eyliil 2008 tarihleri arasin-
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da Farabi Hastanesi Go6giis Hastaliklar1 Klinigi’'nde, ulus-
lararasi etik kurallar ile Helsinki Deklerasyonu ilkelerine
uyularak gerceklestirilmistir. Pnémoni tanisi ig¢in hastada
ates, Oksiiriik ve piirtilan balgam sikayetlerinden en az biri-
nin bulunmasi ve beraberinde PA akciger radyografisinde
yeni bir infiltrasyonun gelismesi sarti arandi. Belirtilen
tarihler arasinda yatirilarak tedavi edilen ve ¢alismaya katil-
may1 kabul eden tiim erigkin (yas=18) grup I1Ib pnémoni
olgulart ¢calismaya dahil edildi. On sekiz yasindan kiigiik
olanlar ile gebe olan hastalar ¢calismaya alinmadi. Ayrica
ampiyem, septik sok, son 72 saat igerisinde antibiyotik kul-
lanimi, immiin siipresyon, yogun bakima yatirma kriterleri-
nin var olmasi ve kullanilan antibiyotiklere alerjisi oldugu
bilinen olgular ¢alisma disinda tutuldu.

Bagvuru giiniinde hastalarin bagvuru semptomlari, risk
faktorleri ve agirlik faktorleri sorgulandi. Fizik muayene
bulgular1 kaydedildi ve rutin incelemeleri (PA akciger rad-
yografisi, kan sayimi ve biyokimyasi, balgam ve kan kiiltiir-
leri) yapildi. Ardindan, basvuru sirasina gore tek sira numa-
ral1 hastalara rehberde Onerilen ilk segenck tedavi (seftriak-
son 2X1 gr IV ve klaritromisin 2X 500 mg IV) uygulanirken
(Grup 1), ¢ift sira numarali hastalara (Grup 2) ikinci sege-
nek tedavi (moksifloksasin 1x400 mg 1V) uyguland:. Ilk
grupta ardisik tedavi amaciyla sefuroksim aksetil 2X500 mg
tablet ve klaritromisin 2X 500 mg tb kullanilds. Ikinci grup-
ta ise moksifloksasin 1X400 mg tablet 6nerildi. Hastalarin
3., 5. ve 14. giinlerde elde edilen klinik ve laboratuvar veri-
leri, gruplar arasinda karsilastirildi. Pnémoni ile iligkili akut
semptomlarin tamamen kaybolmasi ve farkli bir antibiyotik
tedavisine gereksinim olmamasi durumu “klinik kiir” ola-
rak tanimlandi. Tedaviye yanit alinamamasi ve tedavi degi-
sikligi gereken durum ise “tedavi basarisizligl” olarak
tanimlandi.

istatistiksel analiz

Elde edilen hasta bilgileri SPSS 13.0 istatistiksel paket prog-
ramina kaydedildi. Sayimla elde edilen verilerin degerlendi-
rilmesinde Ki-kare testi kullanildi. Ol¢iimle elde edilen veri-
lerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile analiz edildi ve normal dagilima uyan veriler igin
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Student-t testi, normal dagilima uymayan veriler igin ise
Mann-Whitney U testinden yararlanildi.

BULGULAR

Belirtilen tarihler arasinda, 23’l erkek, 13’1 kadin olmak
iizere toplam 36 olgu ¢alismaya dahil edildi. Olgularin yas
ortalamasi 65.81+16.48 idi ve 17 hastada sigara Oykiisii
mevcuttu. Risk faktorleri olarak 25 olguda eslik eden kro-
nik bir hastalik (9 hastada kalp yetmezligi, 8 hastada
KOAH) ve 21 olguda ileri yas (>65 yas) saptandi. Agirlik
faktorii olarak en sik plevral eflizyon (13 hastada) ve solu-
num yetmezligi (pO,<60 ve/veya pCO,>50 mmHg) (12 has-
tada) goruldii. Gruplar arasinda yas, sigara oykiisii, basvu-
ru semptomlari, risk ve agirhk faktorleri bakimindan
anlaml fark saptanmadi (Tablo I).

Hastalarda basvuru aninda en sik balgam (35 hasta) ve
Okstiriik (34 hasta), onlardan sonra da dispne (24 hasta),
ates=37.5 (22 hasta) ve yan agrisi (13 hasta) vardi. Klinik ve
radyolojik degerlendirmede, 27 olguda raller, 4 olguda
tuber sufl duyuldu ve 29 olguda lober, 7 hastada interstisyel
pndémoni ve 13 hastada plevral efiizyon saptandi (Tablo I).

Mikrobiyolojik analizde 7 olguda (5 balgam, 2 kan kiiltiirii)
etken iiretilebildi. Saptanan ajanlar 3 olguda S. pneumoniae,
2 olguda E. coli ve birer olguda olmak tizere S. aureus ve H.
influenzae olmustur. Klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik
bulgular yoniinden gruplar birbirinden farkl degildi.

Tedavi yaniti

Tedavinin 3. giliniinde yapilan klinik degerlendirmede, 20
hastada Oksliriigiin, 23 hastada balgamin azaldigi veya
tamamen diizeldigi, atesin ise diismekle birlikte 4 hastada
subfebril olarak devam ettigi saptandi. Olgularin 22’sinde
semptomlarin tamaminda gerileme veya tam diizelme,
12’sinde ise degisiklik olmadig belirlendi. Tedavi gruplar
arasinda yapilan karsilastirmada, 3. giin itibariyla gruplar
arasinda anlaml fark bulunmadi. Tedavinin besinci giiniin-
de yapilan degerlendirmede, 0ksiiriik ile bagvuran 34 hasta-
nin 31’inde, balgam ile bagvuran 35 hastanin ise 32’sinde bu
sikayetlerin azaldig1 veya kayboldugu, atesin ise tek bir
olguda devam ettigi saptandi. Olgularin 31’inde semptom-
larin tamaminda gerileme veya tam diizelme, 5’inde ise degi-
siklik olmadig1 goriildii. Radyografide, 9 olguda herhangi
bir degisiklik olmazken, kalan 27 olguda radyografik infilt-
ratlarda belirgin gerileme oldugu saptandi. Ancak 5. giinde

Tablo 1. Olgulanimizin demografik, klinik ve radyolojik 6zellikleri

Hasta Ozellikleri 1. Grup No. 18 2. Grup No. 18 Toplam No. 36 P
Yas Ortalamas| 66.7£17.7 64.8+15.5 65.8+16.4 0.744
Kadin / Erkek 513 8/10 13/ 23 0.488
Sigara Oykiisii 9 8 17 0.737
Risk Faktorleri
Eslik eden hastalik 13 12 25 1.000
65 yas Ulzeri 12 10 22 0.732
Diger 2 3 5 0.500
Semptomlar
Balgam 18 17 35 0.500
Oksiiriik 18 16 34 0.243
Dispne 13 11 24 0.724
Ates 13 9 22 0.305
Yan agris 5 8 13 0.732
Radyografi
Lober Pndmoni 15 14 29 0.500
interstisyel Pnémoni 3 4 7 0.500
Plevral Effiizyon 5 8 13 0.488
Vital Bulgular
Ates >38.0 8 5 13 0.488
Nabiz >100 8 1 9 0.009*
Solunum Sayisi >20 12 11 23 0.729
Hipotansiyon (<90/60) 1 1 2 0.757

*|statistiksel olarak anlamli
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saptanan bu degisiklikler bakimindan gruplar birbirinden
farkli bulunmadi. Tedavinin 14. giiniinde yapilan degerlen-
dirmede, birinci grupta 17 hasta, ikinci grupta ise 18 hasta-
nin tamaminda klinik kiir elde edildi (P=0.500).
Radyografik rezoliisyonun 2 olguda tam olmadigi gorildi.
On dordiincii giinde elde edilen yanitlar gruplar arasinda
farkli degildi (P=0.243).

Tedavi basarisizligi, tedavi siiresi ve yan etki

Birinci gruptan tek bir hastada, tedavinin 5. giiniinde atesin
devam etmesi nedeniyle olgu “tedavi basarisizligi” olarak
degerlendirildi. Toplam tedavi siiresi, yatis siiresi ve i giinii
kayiplar1 bakimindan iki grup arasinda farklilik saptanma-
d1 (Tablo Il). Tedavi yan etkisi olarak, moksifloksasin alan
tek bir hastada mide bulantisi saptandi.

TARTISMA

TKP ciddi mortalite ve morbiditesi nedeniyle 6nemli bir halk
sagligi sorunudur. Hastalik siklikla akut bir tablo sonucu
gelismekte ve ampirik tedavi yaklagimi gerektirmektedir.
Ampirik antibiyoterapi se¢imi, 6zellikle klinik ve radyolojik
bulgularla yapilmaktadir. Calismamiz, hastaneye yatirilarak
tedavi edilen grup IIIb pnémoni olgularinda, iki tedavi sege-
neginin de yiiksek oranda tedavi basarisi gosterdigini ortaya
koymustur. Besinci giinde yapilan degerlendirmede, klinik
yanit oranlarmin her iki tedavi kolunda %90’ tizerinde
oldugu, 14. giinde yapilan degerlendirmede ise klinik yanitin
%100 oldugu saptanmistir. Calismamiz, sadece grup IIIb
pnémoni olgularini kapsamasi nedeniyle, bu alanda yapilan
diger ¢alismalardan farkhidir. Benzer hasta grubunda (grup
I11b) Portier ve arkadaslari tarafindan yapilan, ancak bu kez
moksifloksasin ile ko-amoksilav + roksitromisinin karsilas-
tirildigr bir ¢alismada da, klinik yanit oranlari sirasiyla
%86.8 ve %87.0 olarak bildirilmistir.6

Finch ve arkadaslari tarafindan yapilan randomize kont-
rollil bir ¢aligmada, klinikte yatarak tedavi goren tiim grup
I1T hastalarda, ardisik intraven6z ve oral moksifloksasin ile
ardisik intravenoz ve oral ko-amoksilav (bazen klaritromi-
sin ile kombine edilmis) karsilastirilmis, sonug olarak mok-
sifloksasin monoterapisinin, standart beta-laktam ve beta-
laktamaz (*klaritromisin) tedavisinden {istiin oldugu yoru-
munda bulunulmustur.” Bu ¢alismada, klinik yanit oranlari

Tablo Il. Olgulanmizin tedavi stresi, isgiinti kaybi ve yatig siresi
bakimindan tedavi gruplari arasinda karsilagtiriimasi

1. Grup 2. Grup P
Tedavi Siiresi (giin) 11.28 £ 2.21 10.72 + 1.07 0.346
is Giinii Kaybi (giin) 8+3.23 6.61 + 1.50 0.112
Yatig Siiresi (giin) 7.22 +3.04 5.78 £1.35 0.078
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moksifloksasin kolunda (%85.4’¢ karsin, %93.4, p=0.004)
daha yiiksek bulunmustur. Bir bagka ¢alisma Welte ve arka-
daslar1 tarafindan yapilmis ve yine yatarak tedavi edilen
tim grup III hastalarda moksifloksasin ile seftriakson
(*eritromisin) karsilastirilmistir.® Bu ¢alismada moksiflok-
sasin alan grupta klinik yanit oram1 %85.7, kontrol grubun-
da ise %86.5 bulunmustur. Ayrica moksifloksasin alan
grupta semptom rezoliisyonunun daha erken gergeklestigi
bildirilmistir. Katz ve arkadaslari tarafindan 221 hasta lize-
rinde yapilan bir ¢alismada da moksifloksasin kolunda kli-
nik kiir orani %83.3, seftriakson (* azitromisin, = metroni-
dazol) kolunda ise %79.6 bulunmustur.’ Benzer hasta popii-
lasyonunda moksifloksasin ile sefoperazon + azitromisinin
karsilagtirildig1 bir bagka ¢alismada da benzer yanit oranla-
rinin elde edildigi belirtilmigtir.

Calismamizda, toplam tedavi siiresi, moksifloksasin
kolunda 11.3 giin, seftriakson + klaritromisin kolunda ise
10.7 giin ile gruplar arasinda benzer bulundu. Welte ve arka-
daglar tarafindan yapilan bir calismada, tedavi siireleri sira-
siyla 10.1 giin ve 9.5 giin olarak bildirilmistir (p>0.05).3
Ulkemizde yapilan bir derlemede ise, hastaneye yatirilarak
tedavi edilen pnémonilerde tedavi siiresinin 12-13 giin ara-
sinda degistigi bildirilmistir.! Calismamizda, hastanede yatig
stireleri sirasiyla 8.0 ve 6.6 giin ile gruplar arasinda benzer
bulundu. Finch ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada,
hastanede yatis siireleri moksifloksasin kolu igin 9.5 giin, ko-
amoksilav kolu icin ise 10.4 giin olarak rapor edilmistir.’
Ayni sekilde Welte ve arkadaslari, bu siireleri sirasiyla 9.8 ve
11.1 giin olarak rapor etmistir (p: 0.001).8 Ulkemizde hasta-
neye yatirilarak tedavi edilen pnémonilerde hastanede yatis
stiresinin 10.8-16.0 giin arasinda degistigi bildirilmistir.!

Moksifloksasin kullanimu ile iligkili yan etkiler arasinda
en sik goriilenler, gastrointestinal ve santral sinir sistemi ile
iligkili yan etkiler olup, ¢alismalarda ilag yan etkilerinin
moksifloksasinde %12.6-18 arasinda, karsilastirilan rejim-
lerde ise %16-16.5 civarinda oldugu belirtilmektedir.”3
Bizim ¢alismamizda tedavi yan etkisi olarak, moksifloksa-
sin kolunda sadece tek bir hastada mide bulantisi saptandi.
Finch ve arkadaslarimin ¢alismasinda, 6liim oranlart mok-
sifloksasin kolunda %3.0, ko-amoksilav kolunda ise %5.3
olarak bildirilmekle birlikte’, ¢alismamizda hi¢bir tedavi
kolunda 6liim olay1 olmadi.

Sonug olarak ¢alismamiz, servise yatirilarak tedavi edilen
ve risk faktorii tagiyan toplum kékenli pnémoni (grup 111b)
hastalarinda moksifloksasin ile seftriakson + klaritromisi-
nin benzer klinik etki ve yan etki profiline sahip oldugunu
ortaya koymustur.
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