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OZET

Kronik bronsit akut eksaserbasyonlu hastalarin
tedavisinde siprofloksasinin etkinligi ve glvenilirligi
karstlagtirmali olmayan bir galismada degerlendirildi.
Hastalara 10 glin boyunca 500 mg siprofloksasin tablet
ginde iki kez uygulandi. Siprofloksasinin klinik
glivenilirligi galismaya alinan 59 hastanin 44'lnde,
etkinligi ise 42'sinde degerlendirildi. Moraxella
catarrhalis, Klebsiella tirleri, Haemophilus influenzae
ve Pseudomonas aeruginosa saptanan en yaygin
patojenlerdi. Klinik basari orani %95 (40/42),
bakteriyolojik kir orani %86 (13/15) olarak bulundu.
Siprofloksasin oldukga iyi tolere edildi. Hastalarin
besinde (%11) yan etki gbzlendi ve bunlarin ikisinde
(%4) tedavinin kesilmesine neden oldu. Siprofloksasin
kronik bronsit akut eksaserbasyonlu olgularin
tedavisinde oldukga etkili ve glvenilir bulunmustur.
Anahtar kelimeler: Kronik bronsit akut eksaserbasyon,
siprofloksasin

* Trakya Universitesi Tip Fakiltesi, Gégis Hastaliklari
Anabilim Dali, EDIRNE

** Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakltesi, Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, IZMIR

**Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis
Hastaliklert Anabilim Dali, iZMIR

Yazisma Adresi:
Yard. Dog. Dr. Osman Nuri Hatipoglu. Trakya Gégls

Hastaliklari Anabilim Dali, EDIRNE
Tel: 0284-2357641/1124
Fax: 0284-2357652

Solunum 1: 7-10, 1999

SUMMARY

EFFICACY AND SAFETY OF CIPROFLOXACIN IN
THE TREATMENT OF ACUTE EXACERBATIONS OF
CHRONIC BRONCHITIS

The efficacy and safety of ciprofloxacin in treating
patients with acute exacerbations of chronic bronchitis
was assessed in a noncomparative study. Patients
received ciprofloxacin 500 mg bid for 10 days. The
efficacy and safety of ciprofloxacin was evaluated in
42 and 44 of 59 patients enrolled the study, respectively.
Moraxella catarrhalis, Klebsiella species, Haemophilus
influenzae and Pseudomonas aeruginosa were
predominant pathogens. The clinical success and
bacteriologic cure rate was 95% (40/42) and 86%
(13/15), respectively. Ciprofloxacin was well tolerated.
Adverse effects were seen in five patients (11%),
causing treatment to be discontinued in two (4%).
Ciprofloxacin was highly effective and well tolerated in
the treatment of acute exacerbations of chronic
bronchitis.

Keywords: Acute exacerbations of chronic bronchitis,
ciprofloxacin.

GRS

4-Florokinolonlar kronik bronsitin akut
eksaserbasyonlarinda kargilasilan solunumsal
patojenlerin pek coguna karsi miikemmel antibakteriyel
aktivite gdsterirler. In-vitro galismalar siprofloksasinin
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacteriaceae,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae gibi
solunumsal patojenlere karsi oldukga etkili oldugunu
g0Ostermistir. Streptococcus pneumoniae'ye karsi in-
vitro aklivitesi ise daha dislk bulunmustur (1).
Farmakolojik g¢alismalar siprofioksasinin bronsial
mukozaya ve balgama gok iyi penetre oldugunu,
solunum yollarinda yiiksek ilag konsantrasyonlarina
ulastigini géstermistir. Bu farmakolojik 6zelliklerinden
dolay1 Streptococcus pneumoniae'nin neden oldugu
solunum yolu infeksiyonlarinda da olduk¢a basarili
sonuglar alinmistir (2-5). Cesitli galisma sonuglarini
irdeleyen derlemelerde kronik bronsitin akut
eksaserbasyonlarinda florokinolonlarin etkinliginin %80-
95 oldugu ve basta Haemophilus influenzae olmak
Uzere, bakteriyel eradikasyon agisindan siprofloksasinin
ampisilin, sefaklor, sefaleksin ve josamisin gibi ajanlara
Ustlnltgd belirtitmistir {6).
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Bu c¢aligsmada kronik bronsitin akut
eksaserbasyonlarinda siprofloksasinin etkinligi ve
glvenilirligini degerlendirmeyi amaciadik.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Dokuz Eylill Universitesi Tip FakUltesi
Gogus Hastaliklar Poliklinigine kronik bronsit akut
eksaserbasyonu nedeniyle basvuran hastalara
uygulandi. 18 ve {izeri yastaki ve klinik olarak kronik
bronsit akut eksaserbasyon kriterlerine sahip olan
hastalar calismaya alindi. Kronik bronsit, en az iki yil
Ust Uste olmak Uizere yilin en az ardisik Ug ay! boyunca
Okslirlk ve balgam gikarma olarak, akut eksaserbasyon
ise dispnede artis, 6ksuriik ve balgam miktarinda artis
ve balgam renginde degisiklik olarak tanimlandi. Kronik
bronsit, solunum fonksiyon testlerine gére hafif
(FEV1/FVC: %860) veya orta-ciddi (FEV1/FVC<%60)
kronik bronsit olarak iki gruba ayrildi. Siprofloksasine
karsi agirt duyarliligi oldugu bilinenler, karaciger veya
bdbrek hastalari, gebeler, son Ug¢ gln icinde antibiyotik
kullanmis olanlar, epilepsi dykisti olanlar, yogun bakim
Unitesinde takibi gereken hastalar, akciger grafisinde
parankimal infiltrasyon saptanan hastalar calismaya
dahil ediimedi.

Baslangicta tim hastalar igin semptom &zellikleri (ates,
6ksirik ve nefes darliginin siddeti, balgam miktari ve
rengi) fizik muayene bulgulari, solunum fonksiyon
testleri, akciger grafileri, kan ve idrar tahlillerini iceren
tam bir klinik ve fizyolojik dederlendirme yapildi.
Hastaligin ciddiyetine gére hastalara ayaktan veya
yatarak siprofloksasin 500 mg tablet 10 gln siireyle
gunde iki kez uygulandi. Yan etki saptanan olgularda
kan teofilin diizeyi dlglldu. Poliklinikten takip edilen
hastalar, tedavinin 5. giinii ve tedavi sonrasi kontrole
cagnlidi. Hastanede yatirilarak tedavi edilen hastalarin
ise glnllk takipleri yapildi. Baslangi¢ balgam
incelemesinde olasi etken saptanan hastalardan 5.
glinde ve tedavi bitiminden sonraki 24-48 saat igerisinde
balgam incelemesi tekrarlandi. Balgam kiltGrindeki
izole edilen mikroorganizma, balgam Gram boyama ve
hastanin klinik bulgulari ile uyumlu ise anlamli kabul
edildi.

Tedavinin etkinligi bakteriyolojik ve klinik 6zelliklere
gore degerlendirildi. Klinik cevap; semptom ve fizik
bulgulardaki diizelmeye gbre klinik kir, klinik iyilesme
ve basarisizlik olarak degerlendirildi. Bakteriyolojik
cevap ise kir, yetersiz yanit, reinfeksiyon olarak
siniflandinildi.

BULGULAR

Toplam 59 hasta calismaya girdi. Bunlardan 15 takipleri
yeterli olmadi@i icin etkinlik ve glivenilirlik analizine
alinmadt. Yaglar 29 ile 76 arasinda degisen (ortalama
57.9 + 11.2 yil. 32'si erkek, 44 hasta degerlendiriidi.
Hastalarin 12'sini hafif kronik bronsitli olgular, 32'sini
ise orta-ciddi kronik bronsitli olgular olusturuyordu.
Hastalarin 12'si hastanede yatirnilarak tedavi edildi.
Hastalarin ¢esitli bazal ve demografik dzellikleri Tablo
| de gosterilmigtir.

Tablo I: Hastalarin gesitli bazal ve demografik 6zellikleri

Hafif kronik Orta-ciddi Toplam
bronsgit  kronik brongit

Hasta sayisi 12 32 44
Yas (yil) 53.9+ 126 614280 57.9+112
Cins (E/K) /3 24/9 39/12
Sigara (Paket/yil) 306+13.8 38.7£9.8 347+125
Yatan hasta (n) 0 12 12
Hastalhk stresi (yil) 8.2+6.0 9.0+59 8.6+59
Hastaneye yatig 6ykisi (n) 2 20 22
izole edilen patojenier (n) 8 19 27
izole edilen anlamli patojenter (n) 3 12 15

Tedavi 6ncesi elde edilen balgam 6rneklerinde 27
mikroorganizma saptandi. Bunlardan 15'i anlamli olarak
kabul edildi. Moraxella catarrhalis 5 olguda, Klebsiella
tarleri 4 olguda, Haemophilus influenzae ve
Pseudomonas aeruginosa 2 olguda, Streptococcus
pneumoniae ve Staphylococcus aureus 1 olguda etken
patojen olarak saptandi (Tablo [l). Bu patojenlerin
tamami siprofloksasine karsi tam veya orta derecede
duyarlilik gdsterdi. Ug isolatin ise siprofloksasine
duyarlihigi bilinmiyordu. Hastalarin 13'Unde hedef
patojenier eradike edildi ve bu hastalarda bakteriyolojik
yanit kdr olarak degerlendirildi. 12 hastada eradikasyon,
tedavinin 5. glint elde edilen balgam kiltiirlerinde,
Moraxella catarrhalisin etken oldudgu 1 hastada ise
eradikasyon tedavi sonunda elde edilen balgam
kaltirinde sagland:. Tedaviye ragmen Klebsiella tirleri
sebat eden 1 hastada bakteriyolojik yanit yetersiz olarak
kabul edildi. Baslangig kiltriinde Staphylococcus
aureus saptanan 1 hastada ise bu etken eradike
edilirken Acinetobacter tirleri ile reinfeksiyon gelisti.
Anlamli kabul edilmeyen lremelerin hepsini oral
streptokoklar olugturuyordu.




Tablo ll: Izole edilen anlamii patojenler

Mikroorganizma Hasta sayist
Moraxella catarrhalis 5
Klebsiella tirleri
Haemophilus influenzae
Pseudomonas aeruginosa
Streptococcus pneumoniae

Staphylococcus aureus

- = NN

Etkinlik analizine alinan 42 hastanin 25'inde (%59)
klinik ki, 15'inde (%36) klinik diizelme saglandi. Biri
etken tespit edilen, digeri etken tespit edilemeyen
gruptan olmak Uzere 2 (%5) hastada yetersiz yanit elde
edildi. Sadece iki hastada klinik ve bakteriyolojik yanit
agisindan uyumsuzluk vardi: Bunlardan birinde klinik
iyilesme saglanmasina ragmen yetersiz bakteriyolojik
yanit alinirken, digerinde ise klinik yanit alimmamasina
ragmer: bakteriyolojik kiir elde edildi. Klinik ve
bakteriyolojik yanit oranlar Tablo I de g&sterilmistir.
Gvenilirlik analizine alinan toplam 44 hastanin 5'inde
tedavi sirasinda yan etki gelisti. Buntarin 2'sinde yan
etki nedeniyle tedavi sonlandiriidi. Tedavinin
sonlandirimasini gerektiren yan etkiler: Bir hastada
deri dokiintls, digerinde ise ciddi karin agrisi, bulant
ve kusma idi. Tedaviyi kesmeyi gerektirmeyen yan
etkiler ise 2 hastada bulanti, 1 hastada ise basagrisiydi.
Bu hastalarin hepsinde kan teofilin dizeyleri normal
etkinlik dUzeyleri arasinda saptandi (5-15mg/dl).

Tablo III: Klinik ve bakteriyel yanit oranlan

Klinik yanit n ( %) Bakteriyolojik yanit n (%)

Klinik Kir 25 (%59) Kur 13 (%86)

Klinik iyilesme 15 (%36) Yetersiz 1(%7)

Klinik bagansizlik 2 (%5) Reinfeksiyon 1(%7)
TARTISMA

Bu calismada, hasta popllasyonumuzda klinik yanit
oranini (klinik kiir ve dlizelme) %95, bakteriyolojik yanit
oranini ise %86 olarak saptadik. 15 (%36) hastada
balgam kiiltlirlerinde anlamli Ureme saptadik. Etken
saptadigimiz olgularin 12'sini orta-ciddi kronik bronsitli
hastalar olusturuyordu. En yaygin patojenler Moraxella
catarrhalis ve Klebsiella tirleri idi (%60, 9/15). Klinik
yanit ile bakteriyolojik yanit 2 hasta harig hastalarin
timinde birbiri ile uyumluydu. Klinik yanit alinan 1
hastada, Klebsiella pneumoniae eradike edilemedi. Bir
hastada ise tedavi ile Pseudomonas aeruginosa eradike
edilmesine ragmen klinik yanit alinamadi. Klinik ve
bakteriyolojik yanit oranlarimiz diger calisma
sonuglariyla uyumiuydu (2,3,7). Farklilik, bizim hasta

Kronik bronsit ve siprofloksasin

populasyonumuzdaki etkenlerin cok blyk bir b&limuni
Gram negatif mikroorganizmalarin olusturmasi (%87)
ve Streptococcus pneumoniae'nin olguiarimizin sadece
birinde saptanmasiydi.

Siprofloksasin genellikle iyi tolere edildi. Cogunlugu
gastrointestinal olmak Gzere olgularin 5'inde (%11) yan
etki sébtandl. Sadece 2 olguda (%4) tedaviyi kesmeyi
gerektirecek kadar siddetliydi. Yan etki saptanan
hastalarin hepsinde serum teofilin dlizeyleri normal
etkinlik sinirlari igerisinde bulundu. Hasta
populasyonumuzda saptadigimiz yan etki profili dnceki
calisma sonuglar ile benzerdi (4,7,8).

Hem etken tespit edilen veya edilemeyen olgular
arasinda, hem de hafif veya orta-ciddi kronik bronsitli
olgular arasinda klinik yanit agisindan elde edilen
sonuglar benzerdi. Bu durum, siprofloksasinin hem hafif
hem de orta-ciddi kronik bronsitin akut
eksaserbasyonlarinda ampirik etkinligini gostermistir.
Bu calismanin kisitlayici yonl sadece erken yanitin
degerlendirilmesi, ge¢ yanitin, yani tedavi sonrasi
infeksiyonsuz periyodun saptanmamasidir.
Kronik bronsitin akut eksaserbasyonlarinda tedavisinde
cok degisik antibiyotikler kullaniimistir. Amoksisilin,
ampisilin, eritromisin, tetrasiklin ve ko-trimaksazol gibi
standart ajanlara daha genis aktivite spektrumuna ve
farmokokinetik 6zelliklere sahip kinolonlar, b laktam+b
laktamaz inhibitdr kombinasyonlari, 2.-3. jenerasyon
sefalosporinler gibi yeni antibiyotikler eklenmigtir. Son
10 yil igerisinde Haemophilus influenzae ve Moraxella
catarrhalis'in b laktamaz Gretimindeki kademeli artis ve
son zamanlarda ise penisilin-direngli pnémokok
suslarinin ortaya cikmasi yeni antibiyotiklerin daha ¢ok
kullaniimasina yol acmistir. Kronik bronsitin akut
eksaserbasyonlarinda tedavisinde hangi antibiotigin
kuillanilacag konusunda gelistirilmis bir konsensus
yoktur(9). Grossman ve arkadaslari amoksisilin,
tetrasiklin ve trimetoprim-sulfametoksazol gibi standart
antibiyotiklerle siprofloksasini karsilagstirmiglar ve
siprofloksasin tedavisi ile daha iyi bir klinik basart, daha
iyi bir yasam kalitesi ve daha disik bir maliyet
saglamiglardir (10). Genel yakiasim basit kronik brongitli
olgularda amino-penisilinierin, komplike kronik bronsit
olgularinda ise florokinolonlarin kullaniimasi geklindedir.
Ancak son zamanlarda akut eksaserbasyonlarin nedeni
olarak Chlamydia pneumoniae gibi atipik
mikroorganizmalarin artan siklikla glindeme gelmesi
bu tir hastalara yaklasima farkli boyutlar getirebilir.
Atipik mikroorganizmalara da etkili olmast
florokinolonlarin diger bir Ustinldgl olarak
gbzlkmektedir. Bu konuda karsilastirmali ileri
calismalara ihtiyac vardir.

Sonug olarak, siprofloksasin kronik bronsitin akut
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eksaserbasyonlu hastalarin tedavisinde etkin ve glivenilir
bulunmustur.
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