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COCUKLUK CAGINDA TOPLUMDA KAZANILMIS
ALT SOLUNUM YOLU INFEKSIYONLARINDA
AZITROMISININ BES GUNLUK TEDAVISI ILE

AMOKSISILIN-KLAVULANIK ASIDIN ON GUNLUK

TEDAVISININ KARSILASTIRILMASI*

Riiya DIKER, Giilten TANYER, Yildiz DALLAR, F. inci ARIKAN
OZET

Iki-onbes yas arasi 65 ¢ocuk rastgele iki gruba ayritarak ya $ giin siire ile giinliik tek
doz 10 mg/kg azitromisin veya 10 giin siire iie giinlik tic doz 40 mg/kg amoksisilin-klavu-
tanik asit ile tedavi edilmistir, Amoksisilin-klavulanik asit grubundaki bir hasta kardiak
problemler nedeniyle ¢ahismadan cikanlnugtir. Her iki tedavi grubunda da yan etki sebe-
biyle galismadan ¢ikarilan hasta olmamustir,

Hastalar tedavinin yedinci giiniinde klinik bulgular ve laboratuvar testleriyle, ondor-
diincii giiniinde ise klinik ve rontgen bulgulan ile degerlendirilmistir, Azitromisin alan 34
hastanin 3171 (% 91) tam iyilesme, ikisi (% 6) kasmi iyilesme ve biri (% 3) lyilesmeme ofa-
rak simiflanchnlmigtir, Amoksisilin-kiavulanik asit alan 30 hastanin 28°1 (% 93) tam iyiles-
me, birt (% 3) kismi tytlegme ve biri (% 3) iyilegmeme olarak stmiflandinlmastic, ki teda-
vi grubu arasi farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigy goriilmiistiiv {p=>0.05).
Giinde bir kez 5 giin siireyle verilen azitromisinin iy etkinlik, giivenilidilik ve glinliik tek
dozluk kalay ledavi rejimi ile ¢ocuklarda toplumda edinilmisg alt solunum yolu infeksiyon-
lanmin tedavisinde giinde-ti¢ kez 10 giin siireyle uygulanan amoksisilin-klavulanik asit te-
davisine avantaj saglayabilecedi diistiniilmiistiir.

SUMMARY

Comparison of five-day course of azithronycin and ten-day course amoxicillin-clavu-
lanic acid therapies in children with community-acquired lower respiratory infections.

Sixty-five children, 2-15 years of age, were randomly selected into two groups and ire-
ated either with 10 mg/kg once daily with azithromycin for five days or 40 mg/kg three-ti-
mes daily with amoxicillin-clavulanic acid for ten days. One patient in the amoxicillin-cla-
vulanic acid group was discharged from the study because of the cardiac problems. There
were no patient withdrawals in either treatment group due to adverse events.

Patients werc cvaluated with clinical findings and laboratory tests at the seventh day
and with clinical and radiologic findings at the fourteenth day of treatment. Of the 34 pa-
tients receiving azithromycin 31 (91 %) were classed as cured, two (6 %) as improved and
one (3 %) as failed. Of the 30 patients who received amoxiciliin-clavulanic acid 28 (93 %)
were classed as cured, one (3 %) as improved, and one (3 %) as [ailed. The differences bet-
ween the treatment groups were statistically not significant (p>0.03). It was thought that
azithromycin given once daily for 5 days may offer an advantage over three-times-daily

* 13. Antibiyetik ve Kemoterapi {ANKEM) Kongresi'nde sunulmustur (3-5 Huziran 1998, Antalya).
Saglk Bakanhgi Ankara Hastanesi, Pediari Klinigi, Ankara.
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amoxicillin-clavulanic acid for ten days in the treatment of community-acquired pnezmo-
nia in children due to its good efficacy, safety, and once daily simple trcatment regimen.

GIRIS

Alt solunum yolu infeksiyonlari, gocukluk ¢ag hastaliklar arasinda en stk izlenen in-
feksiyonlardandir. Alf solunum yolu infcksiyonuna yol agan gesitli etkenler ¢ocukluk cag
evresine ve konakgmin durumuna gore degisiklik gostermekie birlikte gocuklarda en sik
neden viriisierdir. Bakteriyel ajanlar ise erigkinlere oranla ¢ok daha az siklikla izlenir ve
genellikle sekonder bir hastaliktir. Viral orijinli alt solunum yolu infeksiyonlarinda ctken
genellikle respiratuvar sinsitiyal viriis, parainfiuenza, influenza ve adenoviriisler iken, bak-
teriycl kikenli alt solunum yolu infeksiyonlarinda S.pnewmoniae, S.pyogenes, S.aureus ve
H.influenzae tip b’dir. Nonrespiratuvar viriisler, enterik Gram negatif bakteriler, Mycobac-
teria, Chlamydia, Rickettsia, Coxiella, Pneumocystis carinii ve gesitli mantarlar ise ¢ok da-
ha az sikltkia sorumludur (17-19). Etiyolojik tant, solunum yollan salgisindan veya akci-
ger biyopsi materyalinden yapilan kiiltiirler ile ve bazen kan kiiltiirleri ile konabilir. Bogaz
florasinda saptanan mikroorganizmatar gencllikle akcigerlerdeki infeksiyon etkenini yan-
sitmaz. Kiiciik cocuklar titkriiklerini yuttuklarindan balgam muayenesi de saghki bigimde
yapslamaz (19). Etken siklikla bakieriyolojik olarak izole edilemediginden pnémonide te-
davi karan klinik prezentasyon, gocugun yagi ve radyolojik goriiniime gore en olasi etke-
ne yonelik olarak planlanir (1 8).

Gram porzitif patojenlerle olugan alt ve iist solunum yolu infeksiyonlarinin tedavisinde
makrolidier yaygin olarak kullanilmaktadir (16). Azalidler olarak bilinen yeni bir makro-
lid grubunun prototipi olan azitromisin; streptokok, stafilokok tiirleri ile &zellikle Gram po-
7itif anaeroblara oldugu kadar Gram negatif acroblara (H.influenzae, Moraxella catarrha-
lis) ve Mycoplasma pretimoniae, Legionella pneumophila ve Chlamydia preumoniae gi-
bi diger respiratuvar patojenlere karst etkindir (4). Asit ortamda eritromisinden daha daya-
mkli olup dalia iyi emilir (9). Cesitli dokufara ve viicut stvilarina iyi penetre olur ve poli-
morfoniikleer 18kosit, makrofaj ve fibroblastlarda yiiksek intraselliiler konsantrasyonlara
utagir (4,8,16). Akciger doku konsantrasyonlar ilgili patojenierin minimum inhibitér kon-
santrasyonlarmi agtiginda ‘azitromisin, solunum yolu infeksiyonlarimin tedavisinde etkili
olur. Serum ve dokularda uzan bir yanlanma mriine sahiptir, Insan doku konsantrasyon-
lar1 serum konsantrasyonlarindan gok daha yiiksek olup bu yiiksek konsantrasyon, tedavi
bitiminden sonra giinlerce devam eder (8,9.13). Yiiksek doku konsantrasyonu, daha az doz
kullanirina olanak saglayarak tedavi siiresini kisaltir ve hasta uyemunu arttiny (8,13). la-
cin diisiik yan etki insidansi ise diger bir avantajdir (15,16,20).

Solunum yolu infeksiyonlarinda sikga kuilamlan diger bir antibiyotik ise amoksisilin-
klavulanik asittir. Klavulanik asit, yapisal olarak penisilin ve sefalosporinlere henzer. Be-
ta-laktamaziari inhibe eder. Tek basina antibakteriyel etkinligi yoktur. Amoksisilin ile kom-
binasyonu bu antibiyotigin antibakteriyel spektrumunu beta-laktamaz salgilayan S.aureus,
H.influenzae, N.gonorrhoeae, E.coli, Klebsiella’lar ve B.fragilis’i de kapsayacak sekilde
genisletir (10).

Caligmarmizin amaci toplumda kazanilmg gocukluk ¢agi pndmoniletinin tedavisinde
azitromisin ve amoksisilin-klavulanik asitin etkinligini kargilagtirmaktir.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya klinik ve laboratuvar olarak bronkopndmoni ve lober pnémoni tanis: kon-
mus, yaslan 2-15 yil arasinda degisen 65 hasta katilnugtir. Hastalarn tiimii ayaktan tedavi
edilmigtir, Bir hastada yapilan fizik muayenede ikinci dereceden sistolik iifiiriim gibi kar-
diak problemlerin saptanmasi {izerine ¢alismadan ¢ikardmigtir. Caligma grubunu olugturan
hastalar arasinda yan etki veya hasta uyumsuzlugn nedeniyle tedaviyi yarida birakan olma-
mstir. Caltsmaya kattlmadan 14 giin éncesine dek bagka bir nedenle antibiyotik kullanmug
olan gocuklarla brongiyolit veya kronik brongitin akut alevienmesi olarak degerlendirilen
olgular caligma dig1 birakilmigtir. Degerlendirmeye alinan 64 hasta rastgele iki gruba ayri-
Jarak 30’ una giinde i¢ kez olmak tizere 10 giin siire ile 40 mg/kg/giin oral amoksisilin-kla-
vulanik asit, 34’line ise 5 giin siire ile giinde bir kez 10 mg/kg/giin oral azitromisin veril-
migtir. Amoksisilin-klavulanik asit grubunda bulunan hastalarin yagt 2-15 yil arasinda de-
gismekte olup 14’1 kiz, 16’51 erkek idi. Azitromisin grubunda bulunan hastalar 2-13 yag
arasinda ve 15°i kiz, 19"y erkek idi. Hastatarin demografik 6zellikleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmuyordu (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta grubunun demografik dzellikleri,

Ozellik Azitromisin Amoksisilin-klavalanik asit

Hasta sayis 34 30

Kiz / Erkek 15/ 19 147 16

Yag ortalamasi (yil) 491 x3.22 6.07 £ 3.28

Yag sumrlart {yil} 2-13 ° - 2-15

Doz (mg/kg/giin} 10 40

Tedavi siiresi (gilin) 5 10
BULGULAR

Cahgrmaya alinan 64 hastamin 51 ine bronkopnémoni, 13’iine lober pnémoni tanis
konmustur.

Klinik ve radyolojik bulgular degerlendirildifinde azitromisin verilen 34 hastadan
31%inde (% 91) tam iyilegme, ikisinde (% 6) kismi iyilesme, birinde (% 3) ise iyilegmenin
olmadig goériilmiistiir. Amoksisilin-klavulanik asit verilen 30 hastanin ise 28’inde (% 93)
tam iyilesme, birinde (% 3) kismi iyilesme, birinde (% 3) iyilesme olmad:g: gézlenmisgtir
(Tablo 2). Tam iyilesme, kismi iyilegme ve iyilesmeme yOniinden iki grup arasindaki far-
kin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gériilmiistiir (p>0.05).

Tablo 2. Tedavinin ondérdiinct giintinde klinik ve radyolojik yamtin degerlendirilmesi.

Klinik ve radyolojik yanit Azitromisin (n = 34) Amoksisilin-klavulanik asit (n = 30)
Tam jyilegme 31 (% 91) 28 (% 93)

Kismi iyilegme 2{(% 5) 1{% 3)

lytlestmeme 1{% 2) 1{% 3}
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Bir hastada azitromisine bagh diyare, diger bir hastada ise amoksisilin-klavulanik asi-
de baglt karin agns: seklinde yan etkiler izlenmisse de bu yan etkiler tedaviyi kesmeyi ge-
rektirecek diizeyde olmamistir.

TARTISMA

Alt solunum yolu infeksiyonlari, ¢ocukluk yas grubunda oldukga sik rastlanan ve gzel-
likle gelismekte olan iilkelerde Gnemli bir mortalite ve morbidite sorunu olan hastaliklar-
dir. Onemli bir kismi bakteriyel orjinli olup buniarda etken sikhkla Streptococcus preumo-
niae, Haemophilus influenzae ve Moraxella cararrhalis’dir. Biiyik cocuklar ise Mycoplas-
ma preumoniae ve Chlamydia pnewmoniae’nin neden oldugn atipik pndmoni yéniinden
risk alindadir. Bu hastaliklann tedavisinde yaygin olarak kullamilan antibiyotikler arasin-
da makrolidler (6rnegin eritromisin) ve beta-laktam antibiyotikler (6rnegin amoksisilin-
klavulanik asit) basta gelmektedir. Azalid grubu diye bilinen makrolidlerin ilk iivesi olan
azitromisin, klasik makrolidlere (6rnegin eritromisine) {istiinliik saglayan Snemli farmako-
kinetik dzelliklere sahiptir, Oral alim sonrasi biyoyararlamm eritromisinden ¢ok daha faz-
la olup asit ortamdan etkilenmez, daha iyl emilir ve ¢ok daha az gastrointestinal yan etki-
ye sahiptir (7,8,9,15,21). Gram pozitif mikroorganizmalara karg: eritromisinle yaklagik ay-
nt etkinlige sahipken Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ve Neisseria gibi
Gram negatif mikroorganizmalara karg: daha biiyiik in-vitro etkinliktedir (5,8,9,14,21).
Azitromisinin doku konsantrasyonlar: serum konsantrasyonlarinin 10-100 kat iizerindedir
(4,11). Emilim sonras: hizla makrofaj, fibroblast ve polimotfoniikieer 16kositlerde yiiksek
konsantrasyonlara ulagir (4,11,16). Tonsil, prostat, lenf nodu, karaciger, epitel doku, brong
mukozas: ve ézellikle alveolar makrofajlarda yiiksek konsantrasyonda bulanur (3,11). Int-
raselliiler konsantrasyonlarnmn yiiksek olmasi azitromisinin hiicre i¢i patojenlere kars: et-
kinligini artirir (3). Azitromisinin serum ve dokudan eliminasyon yan émrii de eritromi-
sinden fazladir (5). Doku konsantrasyonlari, ilgili patojenlerin minimum inhibitér konsant-
rasyonlanm agtigimda azitromisinin antiinfektif etkinligi ortaya ¢ikar. Yiksek doku diizey-
leri, ilacin kééi]mes_inden sonra giinlerce devam eder (9). 500 mg’lik tek doz azitromisin
sonras akcifer dokusunda hastaliga yol agan en dnemli respiratuvar etkenlerin MIC deger-
lerinin iizerinde kalir (14). Azitromisinin uzun yanlanma mrii giinliik tek doz uygulama-
sina olanak saglar. Bu basit dozaj rejimi dzellikle gocuklarda hasta uyumunu ve tedavinin
bagartsin arttir (7,8). Ayrica yan etki insidans: diisiik olup hafif ve orta dereceli karaciger
hastalifs bulunan bireylerde bile giivenle kullamiabilir (12,15,16,20}.

Amoksisilin, bir beta-laktamaz inhibit6rii olan klavulanik asit ile kombine edildiginde
Staphylococcus aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklar, Haemophilus influenzae, Neisse-
ria gonorrhoeae, Moraxella catarrhalis, Proteus vulgaris, Pmirabilis, E.coli ve Klebsiel-
la cinsleriyle Bacteroides fragilis dahil tiim anaeroblara kargi oldukga etkindir (1). Bu
kombinasyon alt solunum yolu infeksiyonlarinda da yaygin bicimde kullanlmaktadir.
Amoksisilin-klavulanik asit ile makrolid grubu antibiyotiklerin etkinligini kars:tastiran ce-
sith caligmalar meveuttur. DeMol ve arkadaglarinin (7) alt solunum yolu infeksiyonu bulu-
nan ¢ocuklarda yiiriittiifii ¢aligmada azitromisin, eritromisinle, aym etkinlikte bulunmus-
tur. Treadway ve arkadaglarinin (20) ¢aligmasinda ise alt solunum yolu infeksiyonlarimin
tedavisinde 3 giinliik azitromisin tedavisinin 10 giinlitk amoksisilin-klavulanik asit tedavi-
si ile aym etkinlikie oldufu gosterilerek etkinlik, giivenilirlilik ve basit tedavi rejimi ile
azitromisinin tercih edilebilecegi sonucuna varilmistr. Ulkemizde Aygiin ve arkadaslarinin
(2) Firat Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 1-13 yag aras1 56 gocukta gergeklestirdikleri bir ca-
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ligmada ig giin siire ile, giinde tek doz (10 mp/kg/giin} azitromisin kutlamlmig; pndmoni-
1i hastalarda tam iyilegme % 94, brongiyolitli hastalarda ise tam 1yilesme % 91 olarak sap-
tanrmugtir. Klinigimizde daha evvel yapilan bir bagka ¢aligmada gocukluk ¢agi alt solunum
yotu infeksiyonlarinda giinde tek doz (10 mg/kg/giin) 3 giin stireli azitromisin tedavisinin
glintiik 3 doz (40 mg/kg/giin) 10 giin stireli amoksisilin-klavulanik asit kullanimima alter-
natif bir tedavi olmadig1 sonucuna vanlmistir {6). Ancak yapilan birgok ¢abigmada alt so-
Junum yolu infeksiyonlarimn tedavisinde azitromisinin amoksisilin-klavulanik asit kadar
etkin oldufunun gosterilmesi nedeniyle bu caligmamizda bu kez 3 giin yerine 5 giinliik
azitromisin tedavisi knilamlmis ve tam iyilesime orammnin azitromisin i¢in % 91, amoksisi-
lin-klavulanik asit igin ise % 93 olduBuy, farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigr goriil-
miigtiir (Tablo 2).

Azitromisinin gii¢lii antibakteriyel etkinligi, kullamim kolayhg, kisa tedavi stiresi dii-
siiniilerek alt solunum yolu infeksiyonu bulunan ¢ocuklarin tedavisinde amoksisilin-klavu-
lanik asit ile karsilagtirlmigti, Sonugta 5 giinlilk azitromisin tedavisinin 10 glinliik amok-
sisilin-klavulanik asit tedavisi ile aynr etkinlik ve giivenilirlikte oldugu goriilerek alt solu-
num yolu infeksiyonlarinin tedavisinde iyi bir segenek olabilecegi kanaatine varidmastir,
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