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O7ZET

Rastgele iki gruba aynlmis akut siniizitli hastalardan 36’sma 3 giin stire ile
giinde tek doz 10 mg/kg/glin azitromisin, 28'ine ise 10 giin stive ile giinde 3 defaya
bsliinmiis 20-40 mg/kg/gilin amoksisilin-klavulanik asit verilerek iki ilacm etkinlifi
kargilagtinlmistir. Azitromisin ve amoksisilin-klavulanik asit gruplaninda klinik olarak
tam iyilesme sirasiyla % 83 ve % 82, kismi iyilesme % 11 ve % 11, radyolojik
tamamen diizelme % 31 ve % 46, bulgularda azalma % 39 ve % 29 olarak
bulunmustur. Iki prupta da ilag iyl tolere edilmis, azitromisin grubunda 2, amoksisilin-
klavulanik asit grubunda 1 hastada tedaviyi kesmeyi gerektirmeyen hafif-orta
siddette gastrointestinal sisteme ait yan etkiler goriilmiigtiir.

Sonug olarak akut sinizit tedavisinde 3 giin siire ile giinde tek doz azitromisin
tedavisinin, 10 gin siire ile giinde 3 doz amoksisilin-klavulanik asit tedavising
etkinlik, glivenilirlik ve tolerans yoniinden esdeger oldugu saptanmigtir.

» SUMMARY -

Comparison of efficacy of azithromycin and amoxicillin-clavulanic acid in the
treatment of Sinusitis.

Patients with acule sinusitis were randomly divided into two groups and 36
patients were treated by daily single dose of 10 mg/kg/day azithromycin for 3 days,
and 28 patients by tid 20-40 mg/kg/day amoxicillin-clavulanic acid for 10 days. In
azithromycin and amoxicillin-clavulanic acid groups, percentages of complete clinical
recovery were 83 % and 82 %, partial recovery were 11 % and 11 %, total radiological
improvement were 31 % and 46 %, partial radiological improvement were 39 % and 29
%, respectively. Both drugs were well-tolerated by patients and mild or moderate
gastrointestinal disorders were observed only in 2 patients in azithromyein, and in 1
patient in amoxicillin-clavulanic acid groups, without necessitating quiting of the
treatment.

1t is concluded that daily one dose azithromycin treatment for 3 days is as
efficient, safe and tolerable as daily three doses of amoxicillin-clavulanic acid
treatment for 10 days, in acuie sinusitis.

* 1), Tiirkiye Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM} Kongresi'nde sunufmustur (6-9 Haziran 1995, Antalya).

$.B. Ankara Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Kiinigi, Cebeci, Ankara.
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GIRIS

Azitromisin, eritromisin ile kimyasal olarak benzerlik géstcrir, fakat
mikrobiyolojik ve farmakokinetik agidan ¢ok farkhidir. Aglikon halkasimnin dokuzuncu
pozisyonuna metitlenmig nitrojen grubunun ilavesi, aside dayaniklihf (3) ve
biyoyararlanimi gok artrmustir (4).

Azitromisin, stafilokoklar, streptokoklar, Moraxella catairhalis, Haemophilus

influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophila, Escherichia coli,
 Klebsiella preumoniae, Borrelia burgdorferi ve diger hizhi iireyen pirojenik
* pakterilere kargt giiglii etkinliktedir (1, 2, 6, 8).

Farmakokinetik tzellikleri sayesinde, azitromisin, yiiksck intraselliller ve doku
konsantrasyonlarina ragmen, diigitk serum konsantrasyonlart saglar. Fagositer
hiicreler azitromisini alir ve infeksiyon bolgesine gotiiriir. Bu da infeksiyon bolgesinde
ilag konsantrasyonunu arttirir (5). Azitromisinin farmakokinetik profili sayesinde
doku konsantrasyonlars, serum konsantrasyonlanmn 100 katima asar (4}, Pik doku
konsantrasyonlar1 1-9 mg/kg’dir ve yanlanma omrii 2-4 glindiir. Akut ya da kronik
siniizitli hastalarda yapilan farmakokinetik galigmalarda siniis sivisi ya da dokusunda
yitksek seviyede azitromisin oldugu gosterilmistir. Doz sonrast ilag seviyesi dort glin
sijre ile yiiksek kahr, Bu durum, akut siniizitlerde, kronik olanlara kiyasla daha
belirgindir. Bu da ilacin akut inflamasyonlu dokulara daha iyi tagindifim gosterir (10).

Caligmarmizda, siniizitli hastalarda tig giinlitk glinde tek doz 10 mg/kg azitromisin
tedavisi ile; 10 giinliik, giinde 3 dozda 20-40 mg/kg amoksisilin-klavulanik asit
tedavisi klinik olarak etkinlik, giivenitirlik, tolerans ve radyolojik sonuglar ydniinden
karsilastinlmustr. T -

GEREC VE YONTEM

Caligmaya, yaglan 2-14 arasinda olan, maksiller ya da frontal siniizitin klinik
bulgulanim gosteren hastalar alinmg, makrolidlere ya da penisiline bilinen bir agin
duyarfilifi ya da intolerans olanlar, kronik siniizit dykiisti olanlar, kistik fibrozis,
kronik diyare gibi ilag emilimini engelleyecek bir barsak hastalifi olanlar, hastalik
baglangicindan iki hafta Gncesine kadar bagka bir antimikrobiyal tedavi alanlar,
ergotamin, karbamazepin ya da digital alan hastalar ¢aligma kapsam: diginda
tutulmustur.

Rastgele iki gruba aynlan 64 hastadan giinde tek doz 10 mg/kg azitromisin ile 3
giin tedavi edilen 36’simn 144 kiz, 22°si erkekti ve yag ortalamasy 8.612.5, yas
sinirlan 2-14 idi. 3 doza boliinerek giinde 20-40 mg/kg amoksisilin-klavulanik asitle 10
giin tedavi edilen 28 hastamn ise 9'u kiz, 19°u erkekti ve yas ortalamast 8.5%3.7, yag
stnirlart 2-14 idi. :

Hastahigin tanisinda, takibinde ve tedaviye cevabin degerlendirilmesinde frontal
ya da maksiller siniis hassasiyeti ve agnisi, bag agnsi, piirilan nazal akintt, mide
bulantssi, oksiiriik gibi belirti ve bulgular kullanilmistir. Hastalarin tedaviye cevabi,
tedavinin 10. giiniinde klinik ve radyolojik ytnden degerlendirilmistir. Klinik cevap
tam iyilesme, kismi iyilesme ya da iyilegmeme olarak belirlenmigtir. Tam iyilegme,
tiim gikayet ve bulgulann diizelmes; kismi iyilesme, sikayet ve bulgularn azalmasi
ama tam diizelme olmamast; iyilesmeme ise, belirgin higbir degistklik olmamast ya da
kotiilesme olmas1 seklinde degerlendirilmigtir. Radyolojik cevap ise tamamen
diizelme, radyolojik bulgularda azalma, radyolojik bulgularin devami seklinde
degerlendirilmigtir. Laboratuvar tetkiki olarak, tedavinin baglangicinda ve 10.
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glininde tani idrar tahlili, hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire, kirmaz kiire, trombosit
sayilar1, periferik yayma degerlerine bakilmigtir, Belirtilen yan etkiler, tedavinin
baglangicinda olmayan, ancak tedavinin bitiminde beliren sikayetierdi.

. BULGULAR

Azitromisin verilen 36 hastada ve amoksisilin-klavulanik asit verilen 28 hastada
baslangic demografik 6zellikleri tablo 1°de, tedavi sonrast klinik ve radyolojik cevap
ve yan etkiler tablo 2’de gosterilmistir. Sonuglar, Klinik ve radyolojik yonden birbirine
¢ok yakin bulunmustur, Ug giinliik azitromisin tedavisi sonunda klinik olarak tam
iyilesme % 83, kismi iyilesme % 11, bagansizlik % 6 olarak; 10 giinliik amoksisilin-
klavulanik asit tedavisi sonrast ise tam iyilesme % 82, kismi, iyilesme % 11,
bagarisizlik orani % 7 olarak bulunmugtur. Azitromisin tedavisinin 10. giiniinde
radyolojik cevap yéniinden tamamen diizelme % 31, bulgularda azalma % 39, bulgu-
larmn devam % 31 olarak; amoksistiin-klavulanik asit tedavisi sonunda ise tamamen
diizelme % 46, bulgularda azalma % 29, bulgularn devam: % 25 olarak bulunmugtur.
Istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamly bir fark gériillmemistir (p>0.05).

Azitromisin grubunda 36 hastadan ikisinde (% 6), amoksisilin-klavulanik asit
grubunda 28 hastadan birinde (% 4) gastrointestinal sisteme ait hafif-orta siddette
yan etki gézlenmigtir. Bu yan etkiler tedavinin kesilmesini gerektirmemigtir,

Tablo 1. Akut maksiller siniiziti olan, rastgele se¢ilmis hastalann
baglangig demografik Gzellikleri.

Ozellik Azitromisin Amoksisili-klavulanik asit
Hasta say1st 36 28
Kizferkek 14/22 9/19
Yas (yil) 8.612.5 8.5+3.7
Yag siurn (yil) 2-14 2-14
Yas gruplan (yil)
2-4 yag 2 4
59 yag : 22 13
10-14 yasg 12 11

I'ablo 2. Tedavinin 10. giiniinde klinik ve radyolojik cevap ve yan etkilerin degerlendirilmesi.

Azitromisin (n:36) Amoksisilin-klavulanik asit (n:28)
Sayt (%) Say (%)
Klinik cevap*

4 Tam iyilesme 30 (83) 23 (82)
Kismi iyilesme 4 (11 3 {11
Bagarisizhk 2 { 6} 2 {7

Radyoloijik cevap™
Tamamen diizelme 1t 31 13 (46)
Bulgularda azalma 14 (3N 8 (29)
Bulgulana devamm 1t 3D 7 (25)
Yan etkiler® _ _ .
GSi'e ait 2 ( 6} 1 (4
Diger 0 0 -

# iki grup arasindaki fark p>0.05.
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. TARTISMA

Siniizitte standart antibiyotik tedavileri, infeksiyon bilgesine yalnizea minimal ya
da orta dereceli penstrasyon gdsterir ve dnemli derecede ve yeterli siirede doku
konsantrasyonu saglanmaz. Azitromisin farmakokinetik 6zelligi sayesinde infeksiyon
bilgesine fagositler ile tagintr. Bu sayede serum konsantrasyonu diigiik iken, akut
.. inflamasyonlu bodlgede yiiksek konsantrasyonda bulunur (1, 5, 6, 10). Doku
konsantrasyonu, serum Konsantrasyonunun [ ile 100 katina ulagabilir. Serum
yarilanma siiresi 68 saattir. Tedavi sirasinda ve tedaviyi takiben bes ile on giin
boyunca etkin doku konsantrasyonlan saglar (4). Cok sayida Gram pozitif ve Gram
negatif organizmaya kargi etkili olan azitromisin &zellikle solunum yolu
infeksiyonlaninda sik rastlamilan patojenler olan Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans ve Streptococcus
preumoniae’ye kargt da oldukga etkilidir (3, 10). Azitromisinin Smreprococcus
pyogenes igin minimum inhibitér konsantrasyonu (MIC) 0.03/0.1 mg/L., MIC 4, degeri
ise 0.121 mg/L’dir (6). Oral yolla 500 mg tck doz azitromisin verilmesinden sonra
uzun siire doku konsantrasyenlar, solunum yolu patojenleri igin MIC iizerinde oldugu
gibi (2), giinde bir kezlik bes giin siire ile verilen azitromisinin akut sintizit
tedavisinde etkili oldugu gésterilmigtir (11). Bu kisa siireli antibiyotik tedavisi hasta
uyumunu artirnr,

Caligmamizda klinik ve radyolojik bulgularina dayamlarak akut bakteriyel siniizit
tamisinin konuldugu olgularda azitromisin ile amoksisilin-klavulanik asit tedavisinin
klinik ve radyolojik olarak etkinligi ve giivenilirligi karsilastiralmgtir,

Cahgmamn sonuglarina gore azitromisin sinlizil tedavisinde li¢ giin, glinde tek
doz verildiginde etkilidir ve on giinlitk amoksisilin-klavulanik asit tedavisi ile
kiyaslandi@inda klinik ve radyolojik yonden esdegerdir. Yan etki yoniinden anlamlt bir
fark yoktur. Ayrica, kullamm kolaylifi yéniinden hastanin uyumunu arttirarak tedavide
kolaylik saglar. Etiyolojik ajanin belirlenemedigi, sadece kiinik ve radyolojik bulgulara
gore tam konulan siniizit olgularinda etkili ve giivenilir bir antibiyotiktir. Hasta
uyumunu arttirdigindan, ayaktan tedavi edilen hastalarda tavsiye edilebilir,
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