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Tifo Tedavisinde Kloramfenikol ve Siprofloksasinin
Etkinliklerinin Karsilastirilmasi

Pasa Goktas, Diler Coskun, Ferah Karaagaclioglu, Giilden Hitit, Seyfi Ozyﬁrek,
Emin Karagiil, Nurgiil Ceran

Ozet: Bu calismada tifo tedavisinde 1948 'lerden itibaren kullanilan kloramfenikol ile bir fluorokinolon olan siprof-
loksasinin etkinlikleri karsilastirilmistir. Ocak 1991-Aralik 1993 tarihleri arasinda 2 gr/giin kloramfenikol uygulanan
24 olgu retrospektif, Ocak 1994-Haziran 1996 tarihleri arasinda 1 gr/giin siprofloksasin uygulanan 27 olgu ise prospek-
tif olarak incelenmigtir. Kloramfenikol grubundaki bir (%4) olguda tedavi swrasinda lokopeni geligmis, siprofloksasine
bagh yan etki gozlenmemistir. Kloramfenikol grubundaki 2 (%8) olguda atesin yedinci giinde de devam ediyor olmast
nedeniyle siprofloksasin tedavisine gecilmig ve iiciincii giinlerde yanit alinmuistir. Kloramfenikol veya siprofloksasin uy-
gulanan hi¢bir olguda komplikasyon ve tasiyicilik gelismemistir. Sonucta kloramfenikol ile basart %88, siprofloksasin
ile %0100 olarak tespit edilmis; ancak bu sonug istatistiki olarak anlaml bulunmanugtir (p=0.0972). Ategin diisme siire-
si kloramfenikol grubunda 4.56%1.50 giin, siprofloksasin grubunda ise 3.48+*1.45 giin olarak ve istatistiki olarak anlam-
I bulunmustur (p=0.015). Bu sonuglar ile diger ¢calisma sonuclar birlikte degerlendirildiginde, tifo tedavisinde ciddi
yan etki potansiyeli tasimamasi, atesi daha kisa siirede diisiirmesi, daha az komplikasyon, tagiyicilik ve niikse yol acma-
st nedenleriyle siprofloksasinin kloramfenikole iistiin oldugu diisiiniilmiistiir.

Anahtar Sozciikler: Tifo, kloramfenikol, siprofloksasin.

Summary: Comparative efficacies of chloramphenicol and ciprofloxacin in the treatment of typhoid fever. In this
study, the efficacy of chloramphenicol used since 1948 for treatment of typhoid fever was compared to that of ciprofloxa-
cin, a fluoroquinolone. 24 patients hospitalized between Jaunary 1991-December 1993 and treated with 2 g/d chloramp-
henicol were evaluated retrospectively, whereas 27 patients hospitalized between January 1994-June 1996 and treated
with 1 gl/day ciprofloxacin were evaluated prospectively. One patient (4%) developed leukopenia in chloramphenical gro-
up whereas no side effect was observed in ciprofloxacin group. Ciprofloxacin was given to two patients of whom fever was
still present on the seventh day of chloramphenicol treatment, and response was obtained on the third day in both patients.
Neither complication, nor carrier state occurred in any groups. Finally, success rate was 88% in chloramphenicol group
and 100% in ciprofloxacin group, however, it was not statistically significant (p=0.0972). Time for fever defervescence was
4.56%1.50 days and 3.48%1.45 days for chloramphenicol and ciprofloxacin groups, respectively, and it was statistically sig-
nificant (p=0.015). When our results and the results of other studies were evaluated together, ciprofloxacin seems superi-
or to chloramphenicol for the treatment of typhoid fever because of its safer profile in terms of serious side effects, shor-
ter time for return to normal body temperature, less complication, carrier state and relapse rates than that of chloramphe-
nicol.

Key Words: Typhoid fever, chloramphenicol, ciprofloxacin.

Giris

Tifo, diinyanin pek ¢ok iilkesinde, ozellikle de gelismek-
te olan iilkelerde 6nemli oranda morbidite ve mortaliteye yol
acan, Salmonella typhi'ye bagh sistemik bir infeksiyon hasta-
lig1dir. Antibiyotiklerin kesfinden once tifo, haftalarca siiren,
%20'lere varan mortalite ile sonuglanan bir seyir gostermistir.
1948'lerden sonra ise kloramfenikoliin tedavide kullanilmasi
ile hastanin genel durumunun hizla diizeldigi, atesin 2-5 giin-
de diismeye basladig1 daha kisa seyirli bir hastalik halini al-
mustir. Ancak, kloramfenikoliin, kemik iligi toksisitesi ve na-
dir de olsa aplastik anemi gelistirme riskleri nedeni ile alter-
natif antibiyotik arayislar siiregelmistir (1). 1970'li yillardan
itibaren, aralarinda Meksika, Cin, Peru, Hindistan, Pakistan,
Giiney Vietnam, Kore, Suudi Arabistan'm da bulundugu pek
cok tropik ve subtropik iilkeden artan oranlarda kloramfeni-
kole direngli S.typhi suslari bildirilmeye baglanmustir (1-6).

Haydarpasa Numune Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Servisi, Haydarpasa-Istanbul

Ampisilin ve kotrimoksazol tifo tedavisinde alternatif antibi-
yotiklerdir. Ancak higbiri portorliigiin 6nlenmesinde ideal degil-
dir ve son yillarda kloramfenikolle birlikte, bu antibiyotiklere de
direng bildirilmektedir (1,2,5,7.8).

Giiniimiizde, 6zellikle de kloramfenikole direncli S.typhi in-
feksiyonlarinin yaygin oldugu {ilkelerde, tifo tedavisinde, alter-
natif antibiyotik aragtirmalart devam etmektedir.

Fluorokinolonlar, Salmonella'lara kars yiiksek in vitro etkin-
lik gostermeleri, hiicre igine penetre olabilmeleri ve dokularda,
safra ve digkida yiiksek konsantrasyonlara ulagabilmeleri nedeni
ile tifo tedavisinde ideal bir antibiyotik sinif1 olarak diisiintilmiis-
lerdir.

Konuyla ilgili detayl ve genis calismalar heniiz gerceklesti-
rilmese de, iilkemizde de son yillarda kloramfenikole direncli
S.typhi suslarimin varligindan bahsedilmektedir (9,10-12). Ayrica
in vitro duyarhihiga ragmen, in vivo yamtsizlik ya da portorliik
s6z konusu olabilmekte, nadir de olsa ciddi yan etkileri nedeni ile
alternatif antibiyotik uygulamalar giindemde tutulmaktadir.
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/ Tablo 1. Kloramfenikol ve Siprofloksasin Uygulanan Tifo

Olgularimizda tifo tanisi, klinik bulgular,

\

Olgularimin Yakinmalar1 Gruber-Widal testi pozitifligi ve/veya kiiltiir po-
zitifligi ile konulmustur. Kloramfenikol ve sip-
Kloramfenikol Siprofloksasin Toplam roﬂpksasin uygulanan olgular yan etkiler ve te-
Grubu (n=24)  Grubu (n=27) (n=51) daviye yanit agisindan kargilagtnimugtr. Tedavi-
n (%) n (%) n (%) ye yanit l-(nte.rlen, atesin diismesi ve du§me sti-
resi, stibjektif yakinmalarm gerilemesi, fizik
Ateg ) 24 (100) 27 (100) 51 (100) muayene bulgularinin normale donmesi, rutin
Ustime-titreme 18 (75) 18 (67) 36 (71) laboratuvar bulgularinin diizelmesi, tedavi sira-
Terleme 5 (2D G 6 (12) sinda ve tedaviden 3-7 giin sonra gerceklestiri-
Bulanti 9 (38) 12 (44) 21 (41) len kontrol diski kiiltiirlerinin negatifligi seklin-
Kusma 7 (29) 10 (37) 17.(33) dedir. Atesi 7 giinde kontrol altina alinamayan,
D1yar§ 13 (54) 18 (68) 31.(61) yan etki gelisen ve kontrol kiiltiiriinde iireme
KOHSUPf‘Syon 4 (17) 3 1) 7 (14) saptanan olgular tedavide basarisiz kabul edil-
Karmvagrls1 10 (42) 10 (37) 20 (39) mislerdir. Istatistiki degerlendirmede Fisher'in
Bag agrisi 14 (58) 16 (59) 30 (59) kesin testi ve iki ortalama arasindaki farkin 6ne-
Istahsizlik 16 (67) 4 (15) 20 (39) mi testi kullanilmstir.
Halsizlik 18 (75) 15 (56) 33 (65)
\_Dokiinti 7 (29) 5 (19) 12 (24) % Sonuglar

Bu calismada amacimiz, in vitro olarak Salmonella'lara ok
etkili oldugunu bildigimiz siprofloksasin ile, yillardir kullanilan
kloramfenikolii etkinlikleri ve yan etkileri agisindan karsilastir-
mak ve tifoda ideal tedavi yaklagimmin ne olabilecegini tartis-
maktir.

Yontemler

Bu ¢alisma, Haydarpasa Numune Hastanesi Infeksiyon Has-
taliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi'nde Ocak 1991-Haziran
1996 tarihleri arasinda yatirilarak izlenen 51 tifo tamil hastay:
icermektedir. Ocak 1991-Arahk 1993 tarihleri arasinda 14 giin
siire ile 2 gr/giin kloramfenikol uygulanmis 24 olgu retrospektif,
Ocak 1994-Haziran 1996 tarihleri arasinda 10 giin siireyle 2x500
mg siprofloksasin uygulanan 17 olgu ise prospektif olarak ince-
lenmigtir.

Ocak 1991-Aralik 1993 tarihleri arasinda,
kloramfenikol uygulanan 24 olgunun 5'i (%21) kadmn, 19'u
(%79) erkektir. Yaglar1 14-60 yas arasinda, ortalama 25 olarak
bulunmustur. Ocak 1993-Haziran 1996 tarihleri arasinda, siprof-
loksasin uygulanan 27 olgunun 6's1 (%22) kadmn, 21'i (%77) er-
kektir. Yaglar1 15-66 arasinda, ortalama 29'dur
Kloramfenikol ve siprofloksasin uygulanan tifo olgularmin
baghca yakinmalar1 Tablo 1'de, fizik muayene bulgular1 Tablo
2'de, bazi hemogram ve biyokimyasal tetkik sonuclar1 Tablo 3'te,
kiiltiir ve Gruber-Widal testi sonuglar1 Tablo 4'te yer almaktadir.
Yan etki acisindan iki antibiyotik karsilastirildiginda, klo-
ramfenikol grubunda bir (%4) olguda tedavi sirasinda 16kopeni
gelismis ve siprofloksasin tedavisine gegilmistir. Siprofloksasin
grubunda yan etki tespit edilmemisgtir.
Tedaviye yamt degerlendirildiginde, kloramfenikol grubun-
daki iki (%8.33) olguda 7. giinde atesin devam ediyor olmasi ne-

/ Tablo 2. Kloramfenikol ve Siprofloksasin Uygulanan Olgularin \
Fizik Muayene Bulgulari

Kloramfenikol Siprofloksasin Toplam

Grubu (n=24) Grubu (n=27) (n=51)
n (%) n (%) n (%)
Ates 24 (100) 27 (100) 51 (100)
Nabiz
Dikrot nabiz 2 (8 6 (22) 8 (6)
Diskordans 13 (54) 9 (33) 22 (43)
Kan basinci
<90/60 mm Hg 12 (50) 10 (37) 22 (43)
Biling durumu
Acik 22 (92) 24 (89) 46 (90)
Konfii 2 (8) 1 4 3 (6)
Ajitasyon 1 @ 1 @) 2 @
Dil kurulugu 11 (46) 11 (41) 22 (43)
Dil pasi 12 (50) 9 (33) 21 (41)
Roseol 6 (25) 7 (26) 13 (26)
Lenfadenomegali 3 (13) 2 (7) 5 (10)
Batin duyarlilig1 6 (25 2 (N 8 (16)
Hepatomegali 16 (67) 13 (48) 29 (57)
KSplenomegali 7 (29) 7 (26) 14 (28) /

deniyle siprofloksasin tedavisine ge¢ilmis ve bu
tedavi ile ates iki olguda da 3. giinde kontrol al-
tina almmugtir. Sonugta kloramfenikol uygula-
nan ii¢ (%13) olguda tedavi degisikligi yapil-
mustir. Kloramfenikol tedavisinde basart orani
%88, siprofloksasinde ise %100 olarak tespit
edilmistir. ki grup arasindaki fark ise istatistiki
olarak anlamsiz bulunmustur (p=0.0972). Hi¢bir
grupta tifo komplikasyonu ve tastyicilik olusma-
nustir.

Atesin diisme siiresi kloramfenikol grubun-
da 4.56x1.50 giin, siprofloksasin grubunda
3.48+1.45 giin olarak tespit edilmistir. Tki grup
arasinda atesin diisme siiresi arasindaki fark is-
tatistiki olarak anlamli bulunmustur (p=0.015).
Kloramfenikol ve siprofloksasin uygulanan tifo
olgularinda tedaviye yanit Tablo 5'te yer almak-
tadur.

Irdeleme

Tifo, altyap1 sorunu ¢oziilmemis iilkelerde
ciddi bir problemdir ve iilkemiz de bu problemi
biiyiik oranda yasamaktadir. Kloramfenikol, tifo
tedavisinde 1948lerden bu yana kullanilan bir
antibiyotiktir. Son yillarda bir¢ok tropik ve subt-
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ﬂ’ablo 3. Kloramfenikol ve Siprofloksasin Uygulanan Tifo

titreme, bas agrisi, karin agrisi-siskinlik, ishal-ka-

~

Olgularinin Bazi Hemogram ve Biyokimya Sonuclar bizlik, bulanti-kusma-igtahsizlik, terleme-halsiz-
lik-yorgunluk, pash dil-roseol-dikrot nabiz gibi
: : : yakinma ve bulgularmn tifonun daha c¢ok bir ve
Ié:.(:lrl?:ln (f:::lzl;())l ?;f;gﬂo(l;iazs;r)l (T:E;zi;n ikinci haftglqrmda; karm hassasiyeti Ve’hepatosp—
n (%) n (%) n (%) lenorrzega'lm'lr? 3-'4 ve 5. haftalarinda 6n planda
olacag bildirilmistir. Yakut ve arkadaglar1 (22)
Anemi (Hb<12 gr/dl) 3 .(13) 10 (37) 13 (26) ise pediyatrik yas grubundaki tifo olgularmda
Lokosit say1si(/mm?) diskordans tespit etmediklerini bildirmislerdir.
2500-5000 10 (42) 8 (30) 18 (35) Tedavi 6ncesi laboratuvar bulgularmiz de-
5000-7000 10 (42) 10 (37) 20 (39) gerlendirildiginde %26 olguda anemi, %35 olgu-
7000-9000 5 (21 8 (30) 13 (26) da 15kopeni, %78 olguda lenfositoz tespit edil-
Lenfositoz 19 (79) 21 (78) 40 (78) migtir. Tifodaki hemogram bulgularinin haftalara
Eritrosit sedimantasyon gore degerlendirildigi ¢alismada 1-2. haftalarla,
hiz1 (mm/saat) 3-4-5. haftalar arasinda 1okopeni ve anemi yo-
16-20 8 (33) 10 (37) 18 (35) niinden bir farklilik olmadig1; ancak ilk haftalar
21-40 5 21 10 (37) 15 (25) goriilen polimorfoniikleer 16kosit artiginin daha
41-60 6 (25 2 (7 8 (16) sonraki haftalarda azaldigi bildirilmigtir (13).
61-100 5 @21 4 (15) 9 (18) Eritrosit sedimentasyon hiz1 18 (%35) olgumuz-
101-140 1 4 - 1 (2 da 20 mm/saat'in altinda bulunmustur. Sirmatel
AST yiikselmesi (>37 U/lt) 11 (46) 18 (67) 29 (57) ve arkadaglar1 (30) da olgularinin %33'iinde, Te-
V%LT yiikselmesi (>41 U/lt) 10 (42) 17 (63) 27 (53)/ keli ve arkadaglar1 (13) ise olgularinin yarisina

ropik iilkede S.typhi‘de artan oranlarda kloramfenikol direnci bil-
dirilmektedir. Ayrica kloramfenikol, komplikasyonlar ve tasty1-
cilig1 6nlememesi, nadir, ancak irreversibl kemik iligi toksisitesi
nedenleriyle de ideal bir antibiyotik olamamustir. Bu nedenle tifo
tedavisinde alternatif antibiyotik aragtirmalar1 devam etmektedir.
Bu calismamizda klinigimizde izledigimiz tifo olgularinmn 6zel-
likleri ortaya konularak, tedavide kloramfenikol ile bir fluoroki-
nolon olan siprofloksasinin etkinlikleri arastirilmgtir.

Calismamizdaki 51 olgunun 11'i (%22) kadin, 40'1 (%78) er-
kektir. Ancak literatiirde tifoya erkeklerde daha sik rastlanildigi
konusunda bir bilgi yoktur; aksine, kadin-erkek arasinda 6nemli
bir fark goriilmedigi bildirilmektedir (13). Olgularmmzin yaglari
14-66 arasinda, ortalama 29.12 olarak bulunmusgtur. Sirmatel ve
arkadaglari (14) tifo olgularmin cogunun 15-25 yag grubunda ol-
dugunu belirtmisler; Tekeli ve arkadaglart (15) da 7-30 yaglar
arasinda tifoya yakalanma oraninin daha fazla oldugunu bildir-
mislerdir.

Olgularimizin yakinma ve fizik muayene bulgular1 hem kla-
sik bilgiler, hem de konuyla ilgili diger ¢calismalarla biiyiik oran-
da uyumlu bulunmugtur (13,14,16-18). Literatiirde ishal ve ka-
bizlign birbirlerine yakin oranlarda goriildiigii calismalarin yani
sira (2,13,14,16,19); bizim ¢aliymamizda oldugu gibi ishalin da-
ha sik, kabizhigin daha az oldugu seriler de dikkati ¢ekmis (20),
hatta 61 tifo olgusunu iceren bir calismada kabizliga hi¢ rastlan-
madig goriilmiistiir (21). Tekeli ve arkadaglar1 (13)'nca tigiime-

yakininda eritrosit sedimantasyon hizint normal
olarak bulmusglardur.

Olgularimizin 29'unda (%57) AST, 27'sinde (%53) ALT
yiikselmesi tespit edilmistir. Srmatel ve arkadaglari (14) tifoda
AST ve ALT yiikselmeerini sirasiyla %33 ve %47 olguda; Tur-
gut ve arkadaglar1 (23) ALT yiiksekligini 7/30 olguda bildirmis-
lerdir. Toplam 29 (%357) olguda etken kandan ve/veya diskidan
izole edilmistir. Gruber-Widal testi pozitifligi ise 41 (%80) olgu-
da mevcuttur. 20 olguda klinigimize yatistan dnce antibiyotik
kullanma Oykiisii tespit edilmistir. Sirmatel ve arkadaglar1 (14)
antibiyotik kullanmamus olgularin %66'sinda, antibiyotik kullan-
mis olanlarin ise %22'sinde kandan etkeni izole ettiklerini bildir-
miglerdir. Gruber-Widal testi pozitifliginin ise ilk haftalardan
sonra olustugu bilinmektedir (13,14,24,25).

Calismamizdaki tifo olgularinm 24'ti (%100) 14 giin siireyle 2
gr/giin kloramfenikol, 27'si (%100) ise 10 giin siireyle 1 gr/giin
(2x500 mg) siprofloksasin ile tedavi edilmiglerdir. Tedaviye bagh
yan etkiler degerlendirildiginde sonuglar su sekilde bulunmustur.
Kloramfenikol grubunda 1 (%#4) olguda tedavinin 4. giiniinde 16-
kopeni gelistigi icin tedaviye siprofloksasin ile devam edilmis, sip-
rofloksasin grubunda tedaviye bagh yan etki gozlenmemistir. Fe-
lek ve arkadaglari (17), toplam 26 tifo olgusunun yarisina kloram-
fenikol, yarisina siprofloksasin uygulamuglar; hicbir olguda yan et-
ki tespit etmediklerini bildirmiglerdir. Turgut ve arkadaslar1 (23),
siprofloksasin uyguladiklar 30 tifo olgusunda yan etki olarak 3 ol-
guda hafif derecede bulant1 olugtugunu bildirmislerdir .

Fluorokinolonlara ait yan etkilerin basinda bulanti-kusma,
diyare, karin agrisi, istahsizlik gibi gastrointesti-

/ Tablo 4. 51 Tifo Olgusunun Kiiltiir ve Gruber-Widal Testi Sonuclar: \

nal semptomlar gelmektedir. Kinolonlar ayrica
bas agris1, bag donmesi, tremor, huzursuzluk, uy-

- N N kusuzluk, konfiizyon gibi norolojik semptomlar;

Kloramfenikol = Siprofloksasin  Toplam ciltte dokiintii ve Candida siiperinfeksiyonuna

Grubu (n=24) ~ Grubu (n=27)  (n=51) neden olabilirler (1,26,27). Yiiksek dozda ve yat-

n (%) n (%) n (%) kinlig1 olanlarda konviilziyon yapabildikleri, an-

Gruber-Widal testi pozitifligi 23 (96) 18 (67) 41 (80) tiinflamatuar ilaclarin da fluorokinolonlarmn pro-

Kiiltiir pozitifligi 8 (16) 21 (41) 29 (57) konviilzif etkilerini artirdigi bildirilmektedir
Kan 4 (8) 14 (27) 18 (35) (1,16).

Diski 2 4 4 (8) 6 (12) Kloramfenikole bagli en ciddi yan etki, sey-

K Kan+digk1 2 4 3 (6) 5 (10)/ rek goriilen ancak irreversibl olan aplastik ane-
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ﬁablo 5. Kloramfenikol ve Siprofloksasin Uygulanan Tifo \

Calismamizda atesin diisme siiresi kloramfenikol

&Ategn diisme siiresi (giin) 4.56%1.50

3.48+1.45 /

. grubunda 4.56£1.50 giin, siprofloksasin grubunda ise
Olgularinda Tedaviye Yamit 3.48+1.45 giin olarak tespit edilmistir. Atesin diisme sii-
Kloramfenikol Siprofloksasin resi agisindan lkvl grup arasindaki farkin istatistiki olarak

Grubu (n=24) Grubu (n=27) da anlamli oldugu bulunmugtur. . o
n (%) n (%) Felek ve arkafia§la.r1 (1.7) da atesin diisme siiresi ac1-
sindan kloramfenikol ile siprofloksasin arasinda anlam-
Yan etki 1 “4) - It fark oldugunu, atesin kloramfe nikol ile 4.9+0.99 giin,
Tedaviye yanitsizlik 2 8) - siprofloksasin ile 3.7+0.95 giinde diistiigiinii bildirmis-

Komplikasyon - - lerdir .

Tastyicilik - - Unlii ve arkadaslar (30)'nca kloramfenikol ile teda-
Bagari 22 (88) 27 (100) vi edilen tifo olgularinda ategin 7.52+4.24 giinde diistii-

gii; ofloksasin ile bu siirenin 3.0+1.34 giin oldugu bildi-

midir. Kloramfenikol, ilaca bagh pansitopeninin en sik nedeni
olarak bilinmektedir (28). Bunun disinda kloramfenikole bagli
gelisen yan etkiler arasinda bulanti-kusma, diyare, stomatit, glos-
sit gibi gastrointestinal bozukluklar, bizim olgumuzda da oldugu
gibi doza bagimh gelisen ve reversibl kemik iligi toksisitesi; ay-
rica allerjik reaksiyonlar, prematiire ve yenidoganlarda gri bebek
sendromu, bag agrisi, ruhsal depresyon, deliryum veya konfiiz-
yon gibi norotoksik etkiler ve Herxheimer reaksiyonu sayilabilir
(29, 6).

Tifo olgularinin %1-6'simin tagtyici kaldigi ve tastyicilarin da
hastaligin epidemiyolojisindeki 6nemi bilinmektedir (7,17). Ol-
gularimizda tedavi sirasinda ve tedaviden 3-7 giin sonra gergek-
lestirilen kontrol digk: kiiltiirlerinde S.typhi izole edilmemis ve
tastyicilik gelismedigi kabul edilmistir. Ayrica hicbir olgumuzda
komplikasyon gozlenmemistir.

Tifoda kloramfenikol tedavisi ile niiks oram1 %35-36 olarak
bildirilmektedir. Felek ve arkadaglart (17), kloramfenikol uygu-
ladiklar1 13 olgudan birisinde niiks gelistifini bildirmislerdir.
Unlii ve arkadaslari (30)'mn bir derlemesinde ise kloramfenikol
tedavisi ile tifo olgularinda 10/68 oraninda niiks, 2/68 oraninda
intestinal kanama, 1/68 oraninda intestinal perforasyon bildiril-
mis; bir fluorokinolon olan ofloksasin ile tedavi edilen 13 olgu-
dan higbirinde niiks veya komplikasyon gelismedigi belirtilmis-
tir.

Calismamizda kloramfenikol uygulanan 2 (%8) olguda ate-
sin 7. giinde devam etmesi ile siprofloksasin tedavisine gegilmis,
3. giinde tedaviye yanit alinmaya baglanmis ve siprofloksasin ile
tam iyilesme saptanmugtir. Siprofloksasin uygulanan gruptaki
tiim olgularda iyilesme olmustur. Colak ve arkadaglari (22) tifo
olgularinin %83'iinde kloramfenikole yanit aldiklarim bildirmis-
lerdir. S.typhi in vitro kloramfenikole hassas olsa bile, bu antibi-
yotikle bakteri eradikasyonunun tam olarak saglanamayabilece-
gi de bilinmektedir (30).

Ulkemizde son yillarda kloramfenikole direncli S.typhi sus-
larindan bahsedilse de (9-12) bildigimiz kadariyla konuyla ilgili
detayll ve genis calismalar heniiz gerceklestirilmemistir. S.pa-
ratyphi’lerde degisik oranlarda kloramfenikol, ampisilin ve kot-
rimoksazol direnci mevcuttur (31,32). Klinikte tifo olarak deger-
lendirilen ve kiiltiir-negatif olgularmn bir kism1 paratifo da olabi-
lir ve etken kloramfenikole direngli bir sus ise tedavi yanitsiz ka-
labilir. Kloramfenikole yanit alinamayan olgularda bu olasilik da
gecerli olabilir.

Gerek iilkemiz, gerekse yurt disinda gerceklestirilen calis-
malarda salmonella’larm kinolonlara in vitro yiiksek duyarlilik
gosterdikleri bilinmektedir (31,32).

rilmistir. Cesitli tropik ve subtropik lilkelerde artan oran-
larda kloramfenikol, ampisilin, kotrimoksazole direngli
S.typhi suglari izole edilmektedir (1,3,4,6,29).

Mirza ve arkadaglar (33)'nin Pakistan'da gergeklestirdikleri
calismada, kloramfenikole duyarli S. typhi infeksiyonlarmin klo-
ramfenikol ile tedavisinde hastalifin iyilesmesinin 7-10. giinler-
de oldugu, kloramfenikole direngli olgularin siprofloksasin teda-
visi ile bu siirenin %91 olguda 1-3 giin, geri kalaninda ise 4-6
giin oldugu bildirilmistir.

Mathai ve arkadaglar (34), tifo tedavisinde 2x750 mg siprof-
loksasin ile atesin ortalama 3. giinde diistiigiinii ve bu dozla top-
lam 7 giinliik tedavinin oldukca etkin oldugunu bildirmislerdir.

Wallace ve arkadaslar1 (20) ise cogul direnglilik gosteren ti-
fo olgularinda 7 giin siireyle 2x500 mg siprofloksasin tedavisini
oldukga etkin bulmuslardir .

Literatiirde tifo tedavisinde diger fluorokinolonlarin etkinli-
ginin de arastirildig1 gesitli caligmalar mevcuttur. Trujillo ve ar-
kadaslar1 (8)'nin bir derlemesinde tifo tedavisinde ofloksasin,
pefloksasin, fleroksasinin %100; norfloksasinin %87-100, sip-
rofloksasinin ise %92-100 oranlarinda iyilesme sagladiklari bil-
dirilmigtir. Ayn1 derlemede 14 giin siireyle 100 mg/kg/giin klo-
ramfenikol ile iyilesme oram %90 olarak bulunmustur .

Amold ve arkadaglari (19), tifoda bakteri eradikasyonunu 14
giinliik kloramfenikol tedavisi ile %85, 7 ve 14 giinliik fleroksa-
sin tedavileri ile sirastyla %96 ve %97 olarak bulmuglardir. Kli-
nik iyilesme kloramfenikol grubunda %82, 7 ve 14 giinliik fle-
roksasin gruplarinda ise sirasiyla %83 ve %100 olarak bildiril-
mis; atesin diisme siiresi de fleroksasin gruplarinda daha kisa bu-
lunmugtur .

Sonug olarak calismamizda klinik iyilesme agisindan siprof-
loksasin daha etkili gibi goriinse de, kloramfenikol ile arasinda-
ki fark istatistiki olarak anlamsiz bulunmustur. Ancak atesin diis-
me siiresi siprofloksasin grubunda daha kisa ve istatistiki olarak
da anlamhdir. Siprofloksasine bagl herhangi bir yan etki gozlen-
mezken, kloramfenikol grubundaki bir olguda 16kopeni gelis-
migtir. Ne kloramfenikol ne de siprofloksasin grubunda kompli-
kasyon, tastyicilik veya niiks gelismistir. Kendi ¢alisma sonugla-
rimiz ile yerli ve yabanci literatiir bilgileri birlikte degerlendiril-
diginde, tifo tedavisinde kloramfenikol veya siprofloksasin gibi
bir fluorokinolon uygulamanin ¢esitli avantaj ve dezavantajlari-
nin oldugu goriilmektedir.

Kloramfenikol, tifo tedavisinde 1948'lerden beri uygulanan,
oral ve parenteral formlar1 olan etkin bir antibakteriyeldir. Ucuz-
dur. Ancak nadir de olsa irreversibl kemik iligi toksisitesi yapabil-
mekte ve ilaca bagl pansitopeniler arasinda ilk siray1 almaktadir.
Tifo komplikasyonlarin ve portorliigii engellemedigi, niiks oram-
nin yiiksek oldugu bildirilmektedir. Ayrica, pek ¢ok iilkeden artan
oranlarda kloramfenikole direngli tifo olgular bildirilmektedir.
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Siprofloksasin ve diger fluorokinolonlar ise ¢ogul direngli
suslar dahil Salmonella'lara kars1 in vitro yiiksek etkinlik goste-
ren, hiicre i¢ine penetre olabilen ve yiiksek intraseliiler konsant-
rasyonlara ulasan bakterisid antibiyotiklerdir. Oral ve parenteral
formlart mevcuttur. Klinik ¢aligmalar kloramfenikole direncli
veya duyarli tifo olgularinda oldukga etkili olduklarini, atesi de
kisa siirede diisiirdiiklerini gostermektedir. Cesitli dokular, safra
ve digkida yiiksek konsantrasyona ulagabilmeleri nedeniyle por-
torltigiin engellenmesi, hatta tedavisinde etkili olduklart bildiril-
mektedir (8). Eksperimental calismalar fluorokinolonlarmn pu-
berteden once eklem kartilajinda harabiyet yapabileceklerini
gosterdiginden, cocuklarda ve aymi nedenle gebelerde kullamil-
malart dnerilmemekle birlikte; cogul direnclilik gibi zorunluluk
durumlarinda gebelerde 2 ve 3. trimestrde ve cocuklarda kisa sii-
reli kullamlabilecegini belirten calismalar mevcuttur (2,35). Flu-
orokinolonlar pahal antibiyotiklerdir. Yurt disinda gerceklestiri-
len bir calismada tifo tedavisinde maliyeti 2-3 kez artirdiklar1 he-
saplanmugtir (36). Ayrica pek ¢ok arastirmaci yeni antibiyotikle-
rin sadece direncli olgularda segilmeleri, rastgele kullanilmalar
ile bunlara kars1 da diren¢ sorununun ortaya cikabilecegi konu-
sunda fikir birligi icindedirler (1,4,5,34,36). Ancak halya'da ger-
ceklestirilen bir ¢calisma sonucunda endemik yorelerde tifo eradi-
kasyonunda hijyenik onlemler ile birlikte pefloksasinin etkili
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (15).

Sonugta tifo tedavisinde ciddi yan etki potansiyeli tastmama-
s1, atesi daha kisa siirede diisiirmesi, daha az komplikasyon, tasi-
yicilik ve niiks olusturmasi nedenleriyle siprofloksasinin kloram-
fenikolden iistiin oldugu diistintilmdigtiir.
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