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OZET

Akut veya kronik KBB infeksiyonu olan 83 hastaya amoksisilin/klavulanik asit
kombinasyonu 2x1 pozoloji ile, 69 hastaya ise 3x1 pozoloji ile uygulanmestir, Akut
olgularda iki pozoloji aynir derecede etkili olmugtur. Kronik olgularda ise 3x1
pozoloji daha etkili olmug ve bu farkin nedenleri tartigilmustar,

SUMMARY

£fficacy of 2x1 and 3x1 posologies of amoxicillin/clavulanic acid in ENT
infections.

Amoxicillin/clavulanic acid was given with 2x1 posology to 83 patients, and
with 3x1 posology to 69 patients who had acute or chronic ENT infections. Two
posologies were found to be equally effective in acute cases. On the other hand, 3x1
posology was found superior in chronic cases and the reasons for this difference
were discussed.

GIRIS

Antiinfektif preparasyonlarn kullanimminda etkinlik, yan etki, maliyet ve pozoloji
gibi unsurlar 6nemlidir. Son yillarda kullamim kolayligini 6n planda tutan ve 12
saafte bir, 24 saatte bir kullamilabilen preparasyonlarin arthin gdzlenmektedir. KBB
infeksiyonlarinda etkinligi bakimindan genel kabul géren amoksisilin/klavulanik
asid (A/K) kombinasyonunun 8 saatte bir kullaniliyor olmasi bir dezavantaj gibi
goriinmektedir. Bu galigmada bu kombinasyonun 12 saatte bir kullanimunin klinik
etkinlifi aragtrilmigtir. '

GEREC VE YONTEM

" Klinik olarak akut veya kronik tonsillofarenjit, siniizit, otitis media tanist
konmus olan, yaglar1 3-72 arasinda degigen (yas ortalamast 29) 152 hasiamn 83 7
giin stireyle 12 saatte bir (2x1 pozoloji), 69'u 5 giin siireyle 8 saatte bir (3x1
pozoloji) kiloya uygun dozda A/K kombinasyonu verilerek tedavi edilmiglerdir,
Sekretuvar otit olgularinda ise tedavi 1 ay siirdiiriilmiigtiir. Hastalarin tamlarima gore
dafilimi sonuglarla birlikte tablo 1'de gosterilmigtir. Hastalara ¢alisma ilaci disinda
analjezik, vitamin, antihistaminik, burun damlasi gibi yardimci bir tedavi
verilmemigtir. Operasyon gercktiren predispozan faktérler nedeniyle deviasyon,
konka . hipertrofisi, ileri derecede hipertrofik tonsilleri olan hastalar; beslenme

7. Tiirk Antibiyetik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresinde susulmustur (31 Mayss-5 Haziran 1992, Kugadast).
1- 200 Yatakh Askeri Hdstane, KBB Hastaliklan Klinigi, Balikesir.
2- istanbal Tip Faktiltesi, KBB Hastaltklar Anabilim Dali, Capa, fstanbul.



bozuklugu, genel durum bozuklugu ve komplikasyon gelismesi muhtemel olan
hastalar caligmaya dahil edilmemigtir. Ishal nedeniyle tedaviye son verilen 4 olgu
da 152 olguya dahil edilmemigtir.

Tedaviden sonraki hafta iginde kontrola gelen hastalarda subjektif sikayetler ve
muayene bulgulan ayr olarak ele alndifinda her ikisinde diizelme goriilen olgular
bagar1, yalmz birinde diizelme goriilenler kismi bagarni, her ikisinde diizelme
olmayanlar basarisizlik olarak degerlendirilmistir. Kismi bagarili olunan olgulara
aymi tedavi tekrar edilmigtir.

BULGULAR

 Hastalarda tedaviden once Konan klinik tanilar ve bir tedavi kiiriinden sonra
alinan sonuglarn degerlendirilmesi tablo 1'de gosterilmigtir.

Tablo 1. 2x1 ve 3x1 pozoloji ile uygulanan A/K tedavisi sonuglarr.

2x1 pozoloji 3x1 pozoloji
Klinik tam 1 I m N I I m v
Akut olgular
Tonsillofarenjit 9 4 1 93 "9 4 2 87
Siniizit ‘ 13 1 1 93 9 5 -1 93
Otitis media ' 6 7 2 87 7 4 1 92
Toplam 28 12 4 88 25 13 4 90
Kronik olgular '
Tonsillofarendit _ 8§ 2 14 42 1 7 2 80
Siniizit 2 1 2 60 1" 4 5 50
Sekretuvar otit 2 2 6 40 3 2 2 71
Toplam 12 5 22 44 5 13 9 67

¥ 2x1 pozoloji 12 saatte bir, 3x1 pozoloji § saatte bir kiloya uygun dozda A/K uygulamasi. I=
* Bagarh sonug; H= Kismen bagarthk sonug; [I= Bagansiz sonug; IV= Bagarihh + kismen
bagarih sonuclarm gruptaki olgulara yiizde oram.

Tablodan anlasildifn gibi akut olgularda elde edilen klinik sonuglar bakimindan
2x1 ve 3x1 pozoloji arasinda bir fark goriillmemistir. Kronik tonsillofarenjitli veya
sekretuvar otithi olgularda 3x1 pozoloji daha etkili bulunmustur.

Bu caligma sirasmda ikisi 2x1, ikisi 3x1 pozoloji gruplarinda 4 olguda ishal
nedeniyle A/K uygulamasma son verilmis ve bunlar yukandaki tabloya dahil
edilmemistir. Bir tedavi kiiréi sonunda kismi bagarili kalinan olgulara bir tedavi kiirt
daha uygulandifinda hepsinde baganli sonug ahinmistir,

TARTISMA

A/K kombinasyonunda klavulanik asit, bakterilerin olusturdugu befa-laktamaz
etkisiz' kitarak amoksisilinin bu bakteriler iizerine de etkin olmasim saglar.
Dokulara ve salgilara gegen amoksisilin beta-laktamaz olugturan bakteriler
tarafindan hizla hidrolize edilitken klavulanik asitle birlikte oldugunda uzun siire
etkili kalmaktadir (1). Klavulanik asitin bakterilerin beta-laktamaz olugturmasim
amoksisilinden daha az indiiklediBi, hatta inditkleme etklsmm referans kabul edilen
piperasilinden de az oldugu gosterilmigtir (2, 6).

Bir ilacin pozolojisini diizenlerken gdz dniinde bulundurulmasi gereken hususlar
yarilanma &mrii, minimal inhibitér konsantrasyonu (MIK) ve post-antibiyotik etki



siiresidir. Amoksisiline klavulanik asidin ilavesi bu hususlardan ilacin yar( Smriinii
degigtirmemektedir. Buna karsililk KBB infeksiyonlarinda sik etken olan bakterilerin
birgoguna A/K kombinasyonunun MIK'u, amoksisilininkinden gok daha diigiiktiir
{Tablo 2).

Tablo 2. KBB infeksiyonlarinda sik rastlanan bakterilere
anioksisilin (A) ve amoksistlin/klavulanik asit (A/K)
kombinasyonunun MIK90 degerleri (4).

AK
Bakteri : MIKy, pg/mi MIKy, ug/mi
S.aureus _ 256 2
S.pyogenes 0.02 . 002
S.pnenmoniae 0.03 003
B.catarrhalis 16 : 0.5
H.influenzae 3z . 1
Klebsiella >512 16
Proteus . >512 8

Post-aniibiyotik etki antibiyotik konsantrasyonu MIK degerinin altina
diigtiigiinde de bakterinin tekrar iiremeye baglamasim antibiyotigin, bir siire daha
geciktirmesidir. A/K kombinasyonunda bu stirenin uzadifz gosterilmistir (3). Ayrica
kombinasyonun amoksisiline gre daha tuzli bir bakterisit etkiye sahip oldugu ve
birim zamanda daha fazla bakterinin 6ldiigii saptanmigtir. Bu gekilde dokuda bakteri
konsantrasyonu kombinasyonun etkisi ile ileri derecede diismekte ve amoksisilin
MIK'in altina diigtiikten sonra da bakteri sayisinin infeksiyon belirtisi verecek
saylya ¢ikmasi icin daha uzun siire gerekmektedir (5). E.celi'nin 12 saat stire ile
inhibisyonu igin gerekli amoksisilin konsantrasyonu 8-16 pg/ml iken, hzh
bakteriyolitik etki nedeniyle A/K kombinasyonunda bu konsantrasyon 4-8 pg/ml' e
diismektedir (5).

Calismamizda A/K kombinasyonunun 2x1 ve 3x1 pozolojisi akut infeksiyonlarin
tedavisinde bir fark gostermemis, 2x1 pozoloji ile % 88, 3x1 pozoloji ile % 90
etkinlik saglanmustir (Tablo 1). Kronik olgularda ise durum daha farkli olmugtur.
Kronik tonsillofarenjit olgularinda 3x1 pozoloji ile % 80 etkinlik saglanirken 2x1
pozoloji ile ancak % 42 etkinlik saglanabilmigtir. Ancak bu olgulann 1 yila kadar
uzun siire izlenmesi, niikslerin onlenemedigini ve sonugta her iki pozoloji
uygulanan hastalarda da tonsillektomi gerektifini gostermistir. Kronik siniizit
olgularinda iki pozolojide de basaruun diigiik olmasi E.coli,. Pseudomonas, Proteus
ve anaeroplar gibi bakterilerin etkenler arasinda yer alabilmesi ile agiklanabilir,
Sekretuvar otit olgularinda bir ay1 gecen tedaviler s6z konusudur ve diizensiz
kullammdan dogabilecek konsantrasyon diigtikliiklerinin 3x1 pozoloji ile daha iyi
kompanse edildigi diigiiniilebilir.

Sonug olarak A/K kombinasyonunun diigitk MIK degerleri, post-ant:biyotik
etkisinin daha uzun olmasi, hizhi bakteriyolitik etkisinden dolayr akut KBR
infeksiyonlarinda sik goriilen etkenlere kargt 12 saat arayla verilerek
uygulanmasinen yeterli olacag: kanisma . vanlmgtir. Kronik olgularda ise etkenlerin
ve infeksiyon zemininin defistifi g6z oniinde bulundurularak ilag degigimi veya
operasyon yoluna g1dllmehd1r
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