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UST SOLUNUM YOLU INFEKSIYONLARINDA
ROKSITROMISININ KLINIK ETKINLIGI VE TEK DOZ
SONRASI SERUM VE TONSIL DOKU KONSANTRASYONUNUN

ARASTIRILMASI '
Emre CING11 Cemal CINGII Nuri KiRAZ2, M. Ipek CINGH, Biilent DEMIRBAél

OZET

Ust solunum yolu infeksiyonu nedeniyle bagvuran 40 hastaya roksitromisin verilmigtir.
Tonsillit ve farenjit tamsiyla ilag kullanan 24 hastanm 22'sinde iyilegme (% 92), sinfizit tani-
styla ifag kullanan 16 hastanin 12’sinde iyilesme (% 75) saptanmugtir.

Tlacin tek doz sonrasi serum ve tonsil doku konsantrasyonlari saptamak amaciyla ise
tonsiflektomi endikasyonu konulan 14 hastaya operasyondan 6nce 150 mg roksitromisin veril-
migtir. Homojenize ediimig 1 g tonsil dokusunun ve iml serumun igerdigi ilag diizeyleri mik-
robiyolojik agar diffiizyon yontemi ile saptanmigtir. Roksitromisin verilen grupta serum kon-
santrasyonu 6.35 + 1.033 mcg/ml, tonsil doku konsantrasyonfari ise 1.47:0.325 meg/g olarak
saptanmugtir. Tonsil doku konsantrasyonunun, serum konsantrasyonunun % 25.7'si olduffu
gozlenmigtir.

SUMMARY

Clirical efficacy of roxithromycin in upper respiratory tract infections and determination
of its serum and tonsil tissue concentrations after a single oral dose.

In order to determine the efficacy in upper respiratory tract infections, 40 patients we-
re treated with roxithromyein. Clinical cure was obtained in 22 of the 24 cases with acute
tonsillitis and pharyngitis and in 12 of the 16 cases with acate sinusitis.

Serum and tonsil tissue levels of roxithromycin were investigated in 14 subjects under-
going tonsillectomy for chronic tonsillitis who received a single oral dose of 150 mg of roxith-
romycin 4 hrs prior to surgery. The concentrations were determined by the microbiological
agar diffusion method. The mean serum and tonsillar level was 6.35:1.033 mcg/m! and
1.47+0.325 mcg/g giving a mean tissue/serum ratio of 25.7 %.

GIRIS

Pratikte en sik kargilagilan infeksiyon grubu iist solunum yolu infeksiyonlanidir. Ozellik-
le etkenin A grubu beta-hemolitik streptokok oldufu bakteriyel infeksiyonlarda antimikrobi-
yal tedavi gerekli olmaktadir. Penisilinler ve makrolidler giiniimiizde hala ilk sirada tercih
edilen antibiyotiklerdir.

Roksitromisin, eritromisin ile ayni antimikrobiyal etki spektrumuna sahip (1), ancak far-
makokinetik yapis1 geligtirilmig yeni bir makroliddir (7).

Bu galgmada roksitromisinin iist solunum yolu infeksiyonlarndaki etkinlifini aragtir-
mak, tonsil dokusuna penetrasyonunu, serum ve tonsil doku konsantrasyonlarmi saptamak
ve oranini belirlemek amaclanmustir,

GEREC VE YONTEM

Klinik galisma grubumuzu 1 Arahk 1990-31 Aralik 1990 tatihleri arasmda st solunum
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yolu infeksiyonu nedeniyle bagvuran 40 hasta olugturmaktacir. Hastalar KBB fizik muayene-
si ve radyolojik muayene ile incelenmigtir. 32 hastadan bogaz kiiltiirli yapilmgtr. Son bir haf-
ta iginde antibiyotik kullanmig olan ve herhangi bir nedenle siirekli ilag kullananlar ¢aligma
grubung almmanmugtir, Hastalarm 20'si erkek, 20'si kadin olup; yag dagilimi 19-44 arasindaydi
(ortalama 26).

Hastalara 150 mg BID roksitromisin (Rulid-Hoechst) baglannug, 7 giin aksatmadan kul-
lanmalari ve 7.giin kontrole gelmeleri bildiriimisgtir, Kontrol muayenesinde subjektif gikayetle-
tin ve tedavi dncesi tesbit edilen klintk semptomlarn ortadan kalkmasy, tonsillerdeki ve oro-
farenksteki hiperemi ve hipertrofinin gerilemesi, radyolojik diizelme ve etken mikroorganiz-
mamn eradikasyonu gifa kriterleri olarak kabul editmigtir.

lacin tek doz sonras: serum ve doku konsantrasyonunu saptamak amaciyla yapilan arag-
firmada ise tonsillektomi endikasyonu konan 22 olgu ¢absma grubumuzu olugturmaktadir.
Oniki erkek ve sekiz kizdan olugan grubun yag dagilirm 6-12 arasmdayd: (ortalama 9.2).

Bu gruptan drnekleme yontemiyle segilen 14 olguya operasyondan 4 saat dnce tek doz
150 mg roksitromisin verilmistir, Diger 8 olgunun tonsilleri ise kontrol materyali olarak kulia-
malmgtir. Operasyonda gikarilan tonsiller steril bir tiip i¢ine alinarak ezilmigtir. 0.05M-pH:8
fosfat tamponlu suda yikanarak 1 ml soliisyon i¢inde Ultra-Turrax 25 homojenizatori ile
(Janke and Kunkel IKA-Labor Tecnic) 9500 devirde homojenize edilmigtir. Uzerine 2 ml %
96 etanol ilave edilerek 15 dakika buzlu suda dinlendirilmigtir. 5000 devirli santrifiij ile iki
kez 5er dakika santrifiije edilerek en dstteki kisim steril bir tiipe alinmigtsr.

Kan 6rnekleri jlacin verilmesinden 1 saat sonra, kontrel grubunda ise operasyondan dn-
ce alinarak serumu ayrimig ve dondurulmugtur,

llag diizeyleri agar diffiizyon yéntemiyle saptanmustir, Test organizmasi olarak Sarcina
futea (Sal; Prof. Dr. L. Leistner - Institut fiir Mikrobiologie Toxikologie und Histologie); be-
siyeri olarak Bacto Antibiotic Assay Medium 2 kullandmugtir (2,3).

BULGULAR

Caligma grubuna alman olgularin 24’iinde akut tonsillit've farenjit, 16’sinda ise siniizit
tesbit edilmistir. Tedavi tncesi 16 olguda izole edilebilen etkenler tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Tedavi dncesi izole edilen etkenler.

Etken Olgu Sayis1
S. aureus 6
S. pneumoniae 2
A grubn beta-hemolitik streptokok 6
E. coli : : 2

Roksitromisin tedavisi sonrast daha 6nce etken iiretilebilen grupta tam eradikasyon saj-
landigz saptanmiugtir. Tedavi sonrast alinan klinik cevap tablo 2'de gosterilmigtir.

Tablo 2. Tedavi sonucu alinan klinik cevap.

Tam Olgo Sifa Diizelme Bagarisiz

Akut farenjit ve 24 22 (% 92) 2(%8)
akut tonsitlit

Akut siniizit 16 8 (% 50) 4(BB) 4B
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Calisma grubundaki olgularin hicbirinde belirgin bir yan etki tesbit edilmemistir.

Tiim olgular birlikte deferlendirildifinde klinik bagari % 85 olarak saptanmustir.

Nacin tek doz sonras: tonsil doku ve serum konsantrasyonlar: ise tablo 3'de gdsterilmis-
tir. :

Tablo 3. flacin tek doz sonrast tonsil doku ve serum konsantrasyonlari ve oranlari.

Olgu Tansil doku Serum Tonsil/serum
konsantrasyonu konsantrasyonu oram
(megfg) {meg/mi) (%)
1 0.2 4.0 , 5
2 0.2 4.4 4.55
3 1.8 | : 12.6 14.28
4 zo.* 5.2 -
5 1.2 ] 838 13,63
6 Z0. . 4.4 ' -
7 2.6 36 2
8 28 : 4.0 H.00
9 2.0 6.8 2941
10 : 0.2 48 416
11 . 0.2 4.0 - 500
12 28 13.6 20.58
13 0.8 28 28.57
14 2.8 6.8 £1.17
ortalama 1.47 6,35 25N
+SD 10,325 +1.033

* zo= zon clugturmad.
Kontrol grubunda test organizmasinmn inhibisyonu gdzlenmemigtir.

TARTISMA

KBB infeksiyonlarinda roksitromisinin etkinlifi bir ¢ok yazar tarafidan arastirimigtir,
Young ve ark {(8) bu tiir infeksiyonlarda bagar: oranm % 87 olarak bildirmigtir. Grassi ve
ark. {(4) roksitromisin tedavisi sonucu gifa oranmim farenjit ve tonsillit olgularinda % 90, sinii-
zit olgularimda % 85 olarak bildirmigtir. Cahgmamiz sonucunda ise bu oranlar, % 92 ve %
75 olarak saptanmugtir.

flacin tek doz sonras: serum konsantrasyonu defisik gahgmalarda aragtirdmug ve 3.6-8
mcg/ml arasinda bildirilmigtir (3,5,6).

Caligmamizda ise ortalama serum konsantrasyonu 6.35 mcg/ml olarak saptanmugtir.

Tek doz sonrasi tonsil doku konsantrasyonunu Galioto ve ark (3) uyguladifimez yon-
temle 0.8 meg/g, Begue ve ark (2) ise 1.50 meg/g olarak saptamglardir. (;ah§mamlzda sapta-
nan tonsil doku konsantrasyonu ortalamast ise 1.47 mecg/g olmustur.

Klinik ¢ahgmamiz sonucunda elde ettifimiz bagar: orant ve saptadifimiz serum ve ton-
sil doku konsantrasyonlar: goziniinde bulundurulargk roksitromisinin {ist solunum yolu infek-
siyonlarinin tedavisinde etkin olarak kullanilabilecefi kanisimna vardmugtir.
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