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COCUKLUK CAGI AKUT MAKSILLER SINUZITLERINDE
UC GUNLUK AZITROMISIN TEDAVISI

Hilal MOCAN, Hanifi SOYLU, Ziya MOCAN, Hasan DINC
OZET

Bu prospekiif ¢ahigmada, kisa siireli oral azilromisin tedavisinin giivenilirligi ve
ctkinligi, akul maksiller siniizit tanis1 almig 50 gocuk hastada arastirilmigiir,
Gocuklardan otuzikisi erkek, onsckizi kiz olup yaglan 3-16 arasinda (median yas 7)
degigsmistir, Hastatazin hepsine giinliik tek doz, 10 mg/kg (maksimum 500 mg), tic giin
stireyle azitromisin verilmistir,. Onuncu giinde hastalann tamaminda kiinik kiir,
%74 linde radyolojik kir saglanmistir. Otuzuncu gilinde hastalarin %94%inde tam
tyilegme elde edilmigtir, Azitromisin, tedavi stiresince iyi tolere edilmis, herhangi bir
laboratuvar anormallife rastlanmanus, yalmz iki hastada (%4) hafif yan etki {ishal)
gozlenmigtir. Caligmanin sonuglar, gocuklarda akut maksiller siniizitin tedavisinde iig
glinliik, giinde tek doz azitromisin tedavisinin etkin ve giivenilir oldugunu
glhstermigtir.

SUMMARY
Three days™ azithromycin treatment in acute maxillary sinusitis of childhood.

In this prospective study, the safety and cfficacy of short-course azithromycin was
evalualed in the treatment of acule maxillary sinusitis in 50 children, Of these children
32 were males and 18 were females, aged between3-16 years (median 7 years). All

~children received a single daily dose of azithromycin, 10 mg/kg (maximum 500 mg) for

three days. The overall clinical and radiological cure rates were 100 percent and 74
percent, respectively, on day 10. On day 30, 94% of patients showed complete recovery.
Azithromycin was well-tolerated and no laboratory abnormalities were ohserved,
Only two patients complained of mild side-effects. The results of this study indicate
that a three-day regimen of azithromycin is sale and effective in children with acute
maxillary sinusitis.

GIRIS

Cocukluk g¢afinda en sik siniizit etkenleri Streptococcus prewmoniae,
Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis’tir. Grup A ve C streptokoklar ve
diger Moraxella tiirleri daha az siklikla etken olabilmekiedir (22). Cocukluk
¢agindaki siniizitlerin gercek mikrobiyolojik deSerlendirilmesi zor ve invaziv
leknikler gerektirdigi igin hastalar gencllikle ampirik olarak tedavi edilmektedir. Son
yillarda sintizit tedavisinde yaygin olarak kullanilan antibiyotiklerde gézlenen artmis
beta-laktamaz direnci de siniizit tedavisinde yeni antibakterivel ajanlarin
kullanitmasint zosunlu hale getirmigtir (10,11,13).
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Azitromisin 15 ifyeli bir halkaya sahip azalid grubu antibiyotiktir. Azitromisin
molekiilit makrolidlerin aglikon halkasina bir azot atomu ilavesi ile olusur. Bu
degisiklik ilacin antibakteriyel aktivitesi ve farmakokinetik parametrelerini olumlu
yonde etkileyerek, daha genis alana dagiabilmesine, yarn gmriiniin uzun olmasina ve
yiiksek hiicresel peneirasyonuna neden olur. Serum yarilanma siiresi 68 saatc ulasan
azitromisinin doku'knnsantrasyonu, serum konsantrasyonunun 10 ile 100 katina
ulagabilmekte, tedavi surasinda ve todaviyi takiben bes ile on giin boyunca etkin doku
konsantrasyonlart saglanmaktadir (5). Cok sayida Gram-pozitif ve Gram-negatif
mikroorganizmaya etkili olan azitromisin, Haemophilus infiuenzae, Moraxella
catarvhalis, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes ve viridans
streptokoklara oldukga etkilidir (14,24). Oral yolla, 500 mg tck doz veriimesini
takiben yiiksck doku konsantrasyonlarina ulagmasi, solunum yolu patojenleri igin
minimum inhibitér kosantrasyonlarnin {(MIC) iizerinde kalmasi, azitromisinin laisa
siireli (3-5 giin} ve giinde tek doz geklinde kullanimina olanak saglamaktacar (5).

Caligmamizin amact, gocukluk c¢afinda akut siniizit tedavisinde azitromisinin
klinik ctkinlifinin aragtiriimasidir.

. HASTALAR VE YONTEM

Aragtirmaya, poliklini§e bagvuran, klinik ve radyolojik olarak akut maksiller
sindizit tamst alan 50 gocuk hasta alinmigtir. Tcdavi proiokoliine alinmadan 8nce
hastalardan ve/veya ailelerinden sbzlii veya yazili izin alinmustir. Hag emilimini
etkileyebilecek herhangi bir gastrointestinal sikayeti olan hastalar (ishal, iifser, barsak
operasyonu gibt), makrolid antibiyotiklere kars: hassasivel tammlayanlar ve son ki
halta iginde bagka antibiyotiklerle tedavi edilen hastalar ve semptomlarinin siiresi 30
giindl gegen hastalar ¢alisma kapsami diginda birakilmystir.,

Tedaviye bagtamadan tnce hastalarmn fizik muayeneleri, 10 giin, 20 giin ve 30 giin
sanra kontrol muayeneleri yapilmigtr. Baglangic ve takiplerde rutin kan tetkiki ve
periferik lokosit sayimi, transaminazlara bakiimg, bofaz kiiltiirleri alinmis ve siniis
grafileri gekilmisgtir.

Tedaviye cevap, baslangig ve kontrollerde klinik semplomlarin (ates, dksiiriik,
burun akinust veya tukamiklift gibi) ve radyolojik bulgularin durumuna gore
degerlendirilmistir. Takiplerde klinik semptomlarin ve radyolojik bulgularin
kaybolmasi “tam iyilesme”, semptomlar kaybolurken radyolojik bulgulann azalarak
devam etmesi “iyilesme”, semptom ve radyolojik bulgularin diizelmemesi isc
“iyilegme olmamasi” olarak degerlendirilmigtir. Hastalara azitromisin (Zitromax,
Pfizer} 10 mg/kg/giin dozunda, yemekten bir saat énce veya iki saat sonra olmak lizere
giinde ek doz elarak 3 giin siireyle veritmistir,

BULGULAR

Aragtirmaya yaglan 3 yag ile 16 yas arasinda degisen (ortalama 7.1%£3.0) otuzikisi
erkek, onsekizi kiz toplam 50 hasta almmgtir (Table 1). Bu hastalarda sintizite
tlaveten Llonsillit (7 hasta), brongit (4 hasta), astma brongiale (3 hasta), immiin
yetmezlik ve atipik pnémoni (birer hasta) gibi hastaliklar da saptanmustir, Hastalarin
baglangi¢ semptomlan ile fizik muayene bulgulan tablo 2 ve tablo 3’de sunulmustur.
Hastalarda semptomlarin siiresi median 8 giin (2-13 giin) olmustur. Oksiiriik, bag ajrss
burun alanust ve ateg en sik sempiomlar, postnazal akinti, tonsil hipertrofisi, farinks
hiperemisi en sik rastlanan fizik muayene bulgulan olarak saptanmistir, Hastalarin
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birinde ategle birlikte febril konviilziyon gdzlenmis, bu hasta yatunlarak takip ve
tedavi edilmigtir, Hastalarin tedavi 8ncesi spesifik kan likosit sayis: 7600£3700/mm?
olarak bulanmugtur, Oniic hastada 16kosit sayis1 210,000 olarak saptanmugtir. Bogaz
kiiltiirii 43 hastadan yapilms, 36 hastada normal bogaz florasi (%83), 5 hastada beta-
hemolitik streplokek (%113, 2 hastada pnémokok (%4) tremistir. Bu hastalann tedavi
- sonrast kontrollerinde normal flora bakterileri iiremistir.
Cekilen siniis grafilerinde 27 hastada iki tarafli, 23 hastada tek farafli maksiller
siniizit saptanmistir. Ug hastada siniislerde hava-siv: seviyesi gbriilmiistiir.
Opasilikasyon 45 hastada {%90), mukozal kaliniagma 5 hastada (% 10) saptanmisgtir.

Tablo |. Azitromisinle tedavi edilen 50 gocuk hastanin
klinik ve mikrobiyolojik dzettikleri.

Ozellik
Cins, kizferkck 18/32
Yay {mecian), sinir ‘ 7 (3-16)
Semptomilaria siiresi (median giin) 8 (2-13)

Birlikte clan hastaliklar
Tonsillit

Farenjit

Otit

Bronsit

Astim brongiale
Tekrarlayan krup
immiin yetmezlik

D S T -V XC N |

Atipik pnémoni

Kiiltiir sonuclar:
Normal boZaz tlorast 36
Beta-hemolitik strepiokok
Pndémokok
Kiiltlir alinmayan

wn

~-1

Table 2. Baslangi¢ semptomlart ve gériilme oranlar.

Semptom n . Pl
Okstiriik 25 50
Bag agiris 16 32
Burun akintisi 16 32
Ates . 10 20
Burun tikanitklif 12 24
Kusma 6 12
Burun kanamasi 3 6

Afizda kot koku 2 4
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Tablo 3. Baglangig fizik muayene bulguiar.

Bulgular ~n %
Postnazal akinl 26 52
Tonsil hipertroflisi 11 22
Farinks hiperemisi 9 18
Adenoid hipertrofisi 4 8
Akcigerde raller 3 6
Perkiisyonda hassasiyel 2 4
Seplum deviasyonu 2 4

Onuncu giinde ¢ekilen siniis grafilerinde 37 hastada radyografik diizelme tesbit
edilmistir (%74). Bes hastada siniizit bulgulannda iyive gidis saptanmistir (%10).
Radyolojik olarals diizelmeyen veya kismi diizelme gisteren hastalara yirminei giin
tekrar siniis grafisi ¢ekilmis, sekiz hastada daha normal radyolojik bulgular
saptanmglir. Otuzuncu giin sintis grafisi gekildiginde 3 hastada radyolojik bulgulann,
ille gratiye gire daha iyl olmakla birlikte devam ettifi goriilmiigtiir, Bu hastalarin
birinde konjenital asiyanotile kalp hastaltgr (VSD), digerinde hiperimmunglobulin M
sendromu meventtu. Diger hastanin serum immunglobulin G diizeyi dusiik
bulunmustur ve halen immunolojik tetkikleri devam etmeltedir. Hastalarn
tamaminda ilk on giinde klinik bulgular diizelmigtir {%100). Klinik ve radyolojik
bulgular birlikte degerlendirildiginde 47 hastada tam iyilegsme (%94}, 3 hastada
iyilesme saglanmustir (%6) (Tablo 4). ‘

Azitromisin tedavisi swrasinda 2 hastada hafif ishal (%4) gériilmesine ragmen bu
yan ctki ilacin kesitmesini gerektirecek diizeyde olmamgtir,

Tablo 4, Tedavi tzellikleri.

Klinik diizelme (median, giin) 3
Radyolojik dizelme
H). giin 37 (%74)
20. giin - 8 (%16)
30, giin 3 (% ©)
{yilesme durumu
Tam iyilegme 47 (%94)
iyilesme 3 (% 6)
Yan etkiler
Ishat 2 (% 4)
TARTISMA

Gergek insidans: tam olarak bilinmemesine ragmen paranazal siniizitler ¢coculklarda
oldukea sik rastianan bir problem olup tanwa siklidkda gézden kagabilir. Erken ¢ocukiuk
déneminde iist solunum yolu infeksiyonlarinin % 0.5-5 kadart siniizitle birliktedir
(6,21). Cocukluk dénemi siniizitlerinde oksiiritk (6zellikle geceleri), burun akintisi,
burun tkamlkhgr, bas agrisi, burun kanamasi, nefesin kotii kokmasi gibi semptomlar
goriilebilir. Ates gojunlukia subfebril seyreder (15,23). Hastalarimizin semptom ve
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bulgulart tteratiirle uygunluk gostermesine ragmen =38°C aiegi olan olgular %20
oranimnda saptammugtir. Bu duram sinfizitii olgularda istirakte olan akul tonsillit,
farenjit ve otitin varligy ile izah edilebilir. Yiiksek atesli olgularin besinde beta-
hemolitik streptokok iiretilmesi bu diigiinceyi destekler mahiyetiedir.

Siniizit geligimi igin hazirlayica faktorler arasinda viral st solunum yolu
hastaliklari, adenoid hipertrofisi, nazal polip, allerjik rinit ve astma, immiin
yetmezlikler, immotil silia scndromu gibi hastaliklar yer almaktadir (17,19).
Hastalarumizda da benzer durumlar séz konusudur.

Siniizite neden olan ajan patojen siniis kavitesinden alinan drocklerden tiretilebilse
de bu oldukga zor ve invaziv bir yontemdir, Bogaz kiiltiirlerinin sintizit etkeninin
saptanmasinda fazla yararli olmadigy diigtinilmesine ragmen, en azindan eglik eden
beta-hemolitik streptokok infeksivonlarimi saptamak i¢in hastalarimizdan bofaz
kiiltiirii yapilmigtir. Daha dnceki ¢aligmalarda A grubu beta-hemolitik streplokok
infeksiyonlarinin azitromisin ile tedavisiyle %100 bakteriyel eradikasyon, %97 sindc
klinik kiir saptanmsstir (3), Benzer gekilde azitromisin tedavisi hastalanimizda da
bakterivel eradikasyon i¢in yeterli olmusgtur.

Azitromisinin kisa stireli oral kullansmini takiben hizla dokulara dagilarak uzun
siire yiiksck doku konsantragsyvonlart sagladifi ve oOzellikle spesifik infekstyon
bélgesinde daha yiiksek diizeylere erigtigi bildirilmistir (7). Azitromisin, alveolar
makrofajiarda, monesitlerde, polimorfoniikleer lokositlerde ve fibroblastlarda hizla
konsantre olur (18), Azitromisinin fagositlerden spontan olarak yavagca salimimi, etld
siiresini uzatan diger bir faktdrdiir (7). Yapilan farmakokinetik caligmalarda,
azitromisin verilen akut ve kronilk siniizitli hastalarin siniis sivilannda ve mukoza
dokusunda yitksek konsantrasyonda etkili diizeyler tespit edilmisgtir. Bu diizeyin akut
siniizitlerde, kronik siniizitlerden daba yiksek oldufu ve son dozdan dért giin sonraya
kadar anlamli diizeylerde kaldign gasterilmigtir (16).

Literatiirde akut siniizit {edavisinde amoksisilin, sefuroksim aksetil ve amoksisilin
klavulanat ile yapilan caligmalarda %71-95 arasinda iyilesme oranlan saptannugti
(1,12,20). Felstead ve Daniel (4), akut siniizitlerde 5 giin siireyle verilen azitromisin
tedavisinin sonuglarinin 10 giin siireyle verilen eritromisin ve amoksisilin tedavisi
kadar etkili oldugunu gistermisse de hastalann yaslan 17 yag ve Uzerindedir. Casiano
(2), yirtittigit cok merkezli bir ¢aligmada 5 giin siireyle kullantlan azitremisin
tedavisinin % 100 oraninda kiinik kiir sagladifini bildirmigtir. Girses ve ark. (8),
cocukluk ¢agl akut sintizitlerinde 5 giin slireyle azitromisin kullanmiglar ve hastatann
% 92.5inde klinik vc radyelojik diizelme oldugunu, tic hastada (%7.5) ise iyilegme
olmadignu gdrmiislerdir. Bu ¢aligmamizda, sadece 3 giin siireyle giinde tek dozda oral
azilromisin tedavisi ile %94 tam iyilesme, %6 iyilesme saptanmustir. Tedaviye cevap
orani diger calismalarla uygunluk gostermelktedir.

Cocukluk yag grubunda azitromisin iedavisiyle iligkili yan etkiler %5.4 oramnda
olup bunlarin %80°inden fazlasimn ishal ve kusma gibi gastroiniestinal sisteme ait
bulgeiar oldugu ve nadiren ifacin kesilmesini gerektirdigi bildirilmigtir (9).
Hastalanmzin da sadece ikisinde hafif ishal gOzlenmistir.

Sonug olarak, giinde tek doz seklinde pratik uygulanim &zelligi ohmasi, kullarmam
stiresinin kisa ve yan etkilerinin az olmas: nedeniyle azitromisinin ¢ocukluk ¢afi akut
siniizil tedavisinde giivenilir ve etkili bir ilag oldupn diisiiniilmiistiir. Ug giinliik tedavi
sonuglarunizin, bes giinliik fedavi sonuglanna ¢ok benzer olmasi, tedavinin {i¢ giinde
sonlandirilabilecegini diistindiirmektedir. Bilebildigimiz kadariyla bu caligma,
cocukluk yas grubunda akul sindzit tedavisinde ii¢c giinlilk oral azitromisinin
kullansidegn ilk ve tck ¢alismadar,
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