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AKUT TONSILLIT TEDAVISINDE SULTAMISILININ ETKISI

Aras SENVAR, Cetin VURAL, Tacettin KOC, Murat 1. ARPAG
OZET

Akut tonsillit tantsi konulan ve sultamisilin ile tedavi edilen 30 hastanin takibi
yapilmugtir. Kiiltiirlerinde % 87 oramnda grup A beta-hemolitik streptokok iireyen bu
hastalarda klinik iyilesme % 100, bakteriyolojik eradikasyon ise % 96 olarak
saptanmugtir. Tonsillit olgularinie penisilin V ile tedavisinde bagarisizhiga giderek
daha sik rastlanmaktadir. Bu bagarisizhifin beta-laktamaz olusturan flora
bakterilerinin oramindaki artigla kismen iligkili olmasi olasihi1 iizerinde
durulmugtur.

SUMMARY

Efficacy of sultamicillin in the therapy of acute tonsillitis.

Thirty patients suffering from acute tonsillitis were treated with sultamiciilin.
Group A beta-hemolytic_streptococcus was isolated from 87 % of patients and
bacteriological eradication was obtained in 96 % of patients. Total clinical cure
rate was 100 %. Treatment failures with penicillin V in tonsillitis have been
observed with increasing frequency. The possibility that this failure may be partially
associated with an increase in the incidence of beta-lactamase producing strains in
the concomitant flora, was ephasized.

GIRIS

Akut tonsillofarenjit Kulak Burun Bogaz polikliniklerinde giiniimiizde halen en
stk rastlanilan hastaliklardan biri olma &zellifini korumaktadir, Bakteriyel
tonsillofarenjit etyolojisinde en sik rastlamlan etken A grubu beta-hemolitik
streptokoktur (Group A beta-hemolytic Streptococcus; GABHS) (3, 4, 5).

Bu hastaligin siipliratif komplikasyonlarinin yanisira non-siipiiratif
komplikasyonlart (akut romatizmal ates ve akut glomerulonefrit} halk sagli:
acisindan Gnemli bir problem olusturmaktadir. Bu nedenle GABHS
tonsillofarenjitinin tedavisi oldukga biiyiik 6nem tagimaktadir. Son zamanlarda pek
gok yaymnda tedaviye diren¢ sorun olarak gosterilmektedir (7, 11, 12). Akut
tonsillitte penisilin V'nin tedavideki yetersizligi artan siklikla gozlenmektedir,
Penisilin tedavisine ragmen, artan siklikla tonsilden izole edilen persistan
GABHS'lar florada beta-laktamaz iireten suglarin oramindaki artigla parallellik
gosterir (22).

Bu caligmada, ampisilin ve beta-lakiamaz inhibitérii olan sulbaktamin ester
bagtyla birlestirilmesi ile elde edilen sultamisilinin GABHS tonsillofarenjitindeki
etkinligi arastinlmstir,

$igli Etfal Hastanesi, KBB Klinigi, Sigli, Istanbul.
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma, klinik olarak akut GABHS tonsillofarenjitini diiglindiiren 52 hasta
izerinde baglarmg ve bunlardan tedavinin 5. ve 10. giinil diizenli olarak kontrole
gelen ve 10. giin kiiltiir alinan 30 hastann -sonuglan degerlendirmeye alinmugtir.
Hastalarin 11'i erkek, 19'u kadin olup yas ortalamast 27 olarak bulunmustur (5-14
yas grubunda 5 erkek, 5 kiz; 15-24 yas gruobunda 4 erkek, 7 kiz; 25-34 yag grobunda
1 erkek, 5 kadin; 35-44 yag grubunda 1 erkek, 1 kadin; 45-54 yas grubunda 1 kadin).

Caligma igin hasta seciminde, hastalarmm bu infeksiyon nedeniyle hig
antibiyotik almamis olmalarina, penisilin allerjisi oykiisii ve gastrointestinal
rahatsizligi olmamasina dikkat edilmigtir. Hastalardan, birincisi ilk bagvurulannda
ve ikincisi tedavinin 10. giiniinde olmak iizere steril ekiivyonla farenks arka duvart
ve tonstl iizerinden siiriintii yapilarak kiiltlir alinmg, transport besiyeriyle 24 saat
igerisinde laboratuvara ulagurdmigtir,

Hastalara ginde iki kez sultamisilin 375 mg tablet (Alfasid tablet, Blo-Sen)
veya maksimum 1.5 gt asmayacak gekilde 50 mg/kg sultamisilin siispansiyon
{Alfasid oral siispansiyon, Bio-Sen) 10 giin siireyle uygulanmistir. Ayrica hastalann
hepsine afri kesici olarak semptomlarin giddetine gore defisen dozda analjezik
verilmigtir. Hastalar tedavisinin 5. ve 10. giinii kontrollere cagrilmug ve klinik
ivilesme agisindan degerlendirilmigtir.

Klinik degerlendirmede hastalarmn ateg, bagafrisi, yutkunma giicliigi, tonsiller
tizerinde hiperemi ve membran varlifir dikkate ahnmigtir. Kontrollerde bu semptom
ve bulgulardaki diizelme aragtiralmustir.

Klinik degerlendirmede kullanulan kriterler:

1- Tam klinik iyilesme: Yaptlan kontrollerde yukarlda s0zil edilen semptom ve
bulgularda tam iyilesme,

2- Kismi klinik iyilesme: Yapilan kontrollerde yukarlda sozii edilen semptom ve
bulgulardan bir veya birkaginda tam iyilegme olmamast,

3- Degerlendirilemeyen: Antibiyotik tedavisinin durdurelmasi.

Bakteriyolojik degerlendirmede kullanilan kriterler:

1- Bakteriyolojik eradikasyonun olmasi: Baglangigtaki patojenin 10. giin yapilan

“kiiltiirde tirememesi,

2- Bakteriyo}ojik eradikasyon olmamasi: Baslangictaki patojenin 10. glin
yaptlan kiiltiirde tiremesi,

3- Degerlendirilemeyen: Antibiyotik tedavisinin durdurulmasi.

Ayrica hastalar ilaca bagh olmas: muhtemel yan etkiler (6rnegin deri dokiintiisii
ve gastroenterit gibi) yoniinden de degerlendirilmistir.

BULGULAR

Bir hasta diginda biitin hastalarin tedaviye devam ettigi calismamizda 5. giin
yapilan kontrollerde 4 (% 14) hastada tam klinik ivilesme, 25 (% 86) hastada kismi
klinik iyilegme saptanmmgtir. Bir hasta ilact kesmek gerektifinden
degerlendirilememigtir. 10. giin yapilan kontrollerde ise 29 (% 100) hastada tam
klinik iyilesme saptamrken bir hasta degerlendirilemeyen gruba dahil edilmistir
" (Tablo 1).

Hastalarin ilk bagvurulari swrasinda alinan killtiirlerinde 26 (% 87) hastada
GABHS, 1 (% 3) hastada B grubu beta-hemolitik streptokok, 3 (% 10) hastada ise
flora baklerileri iiremistir (Tablo 2). 10. giin tedavi bitiminde, ilk kiiltiirlerinde
GABHS iireyen 26 hastanin tedavi sonrasi alman kiiltiirlerinde 25'inden normal flora
bakterileri, birinden yine GABHS iiremig, bu gekilde GABHS igin bakteriyolojik
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eradikasyon % 96 olarak saptanmugtir, 1lk kiiltiirlerinde B grubu beta-hemolitik
streptokok Ureyen 1 hastanin ve ilk kiiltiirlerinde normal flora iireyen 3 hastanin
ikisinden 10 ginlilk bir tedavi sonrasinda alman bogaz kiiltiirlerinden normal flora
bakterileri tiremigtir. 11k kiiltiirtinde flora bakterileri treyip tedavinin 2. giinii siddetli
diyare nedeni ile ilaci kesmek zorunda kalan hastanin 10, giin abinan kitltiriinde
GABHS tiremigtir, Bu hasta bakteriyolojik olarak degerlendirilemeyen gruba dahil
edilmigtir (Tablo 2),

Hastalarnin 9 (% 30)Yunda tedaviyi kesmeyi gerektirmeyecek derecede diyare
veya bulanti/kusma g&riilmiigtiir. Ancak bir hasta giddetli diyare nedeniyle tedavinin
2. giiniinde tedaviyi kesmek zorunda kalmigtir. Hastalarda gastrointestinal sistem
yan etkileri diginda deri dokiintiisii, allerjik reaksiyon gibi bagka bir yan etkiye
rastlanmarmgtir.

Tablo 1. K]ini.k'sonug:lar.

Sonug . ) 5. giin . 0. giin
Tam iyilegme ' 4 (%14 29 (% 100)
Kismi tyilegme 25 (% 86) - :
Degerlendirilemeyen® 1 1

* Antibiyotik tedavisi durduralmugtar,

Tablo 2. Bakieriyolojik sonuglar.

Ureme Bagvuruda . 10.gin
GABHS - . 26 (%87) 2 (% 7)
B grubu streptokok 1 (%3) ) -
Normal flora 3 (%10y 28 (% 93)

* Biri baglangigta da GABHS iireyen, digeri baglangigta normal flora fireyip 2.giin diyare
nedeniyle tedavisi kesilen hastadir, Ba§lang1§ta GABHS iireyen 26 hastamin 25'inde (% 96)
eradikasyon saglanmgtir,

TARTISMA.

Akut stréptokokal tonsillofarenjit tedavisinde en yaygin olarak kullanilan
antibiyotikler parenteral ya da oral penisilin preparatlaridir (4, 14). Yapilan bir
¢alismada benzatin penisilinin, penisilin V'ye gore, relapslarin dnlenmesi ve
bakteriyel eradikasyon agisindan daha bagarih oldufu belirtilmistir (17). Ayrca
Gerber ve ark (14) galigmalarinda 5 ve 10 giinliik oral penisilin rejimlerini
kargilagtirmmg, bakteriyel persistansin azaltilmas lg:m 10 giinliik tedavinin gerekli
oldugunu 6ne sirmiiglerdir.

Streptokokal tonsillofarenjit tedavisinde primer amac hastayr akut romatizmal
ates ve akut gIomerulonefﬂt gibi non-siipiiratif komplikasyonlardan korumak
olmalidir (10).

Catanzaro ve ark (10) 1958'de 5198 GABHS infeksiyonunu takiben 76 hastada
akut romatizmal ates geligtifini bildirmigler ve bu komplikasyonn onlemedeki
bagarisiziifin asil nedeni olarak tedavi ile streptokoklarin elimine edilememesini
gdstermislerdir.
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Son zamanlarda yapilan pek ¢ok caligmada GABHS infeksiyonunda penisilin
tedavisinin bagarisizlik oranlarimin  arttifn  bildirilmektedir (9, 16, 26).
Mikroorganizmalann eradikasyonunun saglanamamas: rekiirren infeksiyon ve kronik
tagiyic1 durumunda rezidiel infeksiyon olasithim giindeme getirmektedir (8).

Penisilinlere kargt clduk¢a duyarl: bir organizma olan GABHS'lanin tedaviye
ragmen eradike olmamasiun nedeni olarak; ortamu onlarla paylasan ve herzaman
patojen davramg gostermeyen Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Haemophilus parainfluenzae, Moraxella (Branhamella) catarrhalis ve kimi saprofit
anaeroplarin olusturdugu mikroflora gosterilmektedir (5, 8, 9, 16, 24, 25). Bu
mikroftora tarafindan #iretilen beta-laktamaz, ortamdaki penisilini inaktive etmekte
ve tek basina bu antibiyotige karsi oldukga duyarli olan beta-hemolitik
streptokoklarin eradikasyonunu giiclestirmektedir (7, 9).

Penisilin tedavisi sonrast yetersiz mikrobiyolojik eradikasyon nedeniyle yeni
arayiglara baglanmigtir. Linkomisin, klindamisin, nafsilin, sefadroksil, sefuroksim
aksetil, rifampisin, GABHS tonsilliti tedavisinde etkinligi aragtirilan ajanlardan
bazilaridir (4, 6, 9, 15, 16, 23). Tedavideki bagarisizh@in ortamda bulunan beta-
laktamaz enzimine baglanmasi nedeniyle, beta-laktamaza direngli ajanlarin geregi
giindeme gelmigtir. : '

Sultamisilin, ampisilin ve beta-laktamaz ‘inhibittri olan sulbaktamin ester
bafityla birbirine baglanmasi ile olugan bir én-ilag (pro-drug)'tir. Sultamisilin barsak
duvarindan emilirken aradaki ester bafii kopar ve tek bagina verilen ampisilin ve
sulbaktama gore daha yiiksek serum ampisilin ve sulbaktam diizeyleri olusturur (2,
13, 19). Sultamisilinin oral tek doz kullanimindan sonra ilacin balgam, siniis sivisi,
safra, piirlilan asit sivisi, yara eksudasi ve orta kulak_efiizyonuna oldugu kadar
tonsillere, mesaneye, apendikse ve genital organlar gibi dokulara da gegisi
goriilmiigtiir..

Sulbaktam tek bagina zayif antimikrobiyal etki gosterirken bazi bakterilerin
salgiladifs beta-laktamaz enzimini inhibe etmek gibi dnemli bir fonksiyona sahiptir
(3, 21). Boylece beta-laktamazlara direngli olmayan ampisilin, sulbaktam varlif
ite bu enzimlere karst direngli hale getirilmis ve spektrumu genigletilmis olmaktadir
(1, 11, 20).

Yapilan bir galigmada, streptokokal farenjit nedeniyle penisilin V ile tedavi
edilmig 22 hastanin 1%'unda (% 86) eradikasyon saglanirken, sultamisilin ile tedavi
edilen 20 olguda % 100 eradikasyon saglanmigtir (3).

Cocuklarda streptokokal farenjit nedeniyle sultamisilin ve penisilin V'nin
etkinlifini kiyaslayan bir ¢alismada yan etki olarak suitamisilin alan 20 hastadan
birinde tedaviyi kesmeyi gercktirmeyen deri dokiintilleri meydana gelmis (3),
sulbaktam-benzil penisilinin ve sulbaktam-ampisilin etkinliini arastiran bagka bir
caligmada ise her iki grupta gdriilen yan etkilerin ¢ok onemsiz oldugu ve tedaviyi
kesmeyi gercktirmedigi gosterilmistir (12, 18).

Calismamizda da literatiire uygun olarak sultamisilin ile GABHS tonsillitinde
tama yakin bakteriyolojik eradikasyon saglanmustir. GABHS'a karst penisilin halen
en etkili ajan olmakla birlikte ortamdaki artrms beta-laktamaz varlifini daima
diiginmemiz gerektigi aciktir, Bu nedenle kanimizca streptokokal tonsillit
tedavisinin planfanmasinda ortamda beta-lakiamaz olup olmadizm arastirmak ve
tedavi geklini buna gore segmek daha akiler olacaktir, Eger bu konuda bilgi elde
etme imkans yok ise, GABHS tedavisinin beta-laktamaz inhibisyonunu da icerecek
sekilde yapilmasi uygun olur.
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