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STREPTOKOKSIK FARENJITLI COCUKLARDA BENZATIN
PENISILIN G, PENISILIN V VE AZITROMISIN TEDAVILERININ
KARSILASTIRILMASI

Betiil Ulukol Bulut® * Ayla Giinlemez" * Derya Aysev"  Siikrii Cin’

OZET

Bu galisma streptokoksik farenjitli ¢ocuklarda benza-
tin penisilin G, penisilin V ve azitromisin tedavilerinin
etkinligi ve emniyetini karsilastirmak amaciyla yapil-
mugstir. Bogaz kiiltiriinde beta hemolitik streptokok tire-
yen, yaslari 1-17 arasindaki 197 ¢ocuk ¢alismaya alin-
mistir. Hastalardan 85’i benzatin penisilin G (BPG),
57’si penisilin V (PV) ve 55'i azitromisin ile tedavi edil-
mistir. Hastalar tedaviyi izleyen 10. ve 20. giinlerde
klinik ve bakteriolojik olarak degerlendirilmistir. Tiim
tedavi gruplarinda yeterli  klinik yanit saptanmigtir.
Bakteriolojik eradikasyon orani ilk kontrolde BPG gru-
bunda % 95.6, PV ve azitromisin grubunda % 97.8 ola-
rak saptanmstir. lkinci kontrolde ise rekirrens orani
BPG grubunda % 3.1, PV ve azitromisin grubunda
%2.3"dlr. Hig bir hastada ciddi yan etki goriilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Azitromisin, Penisilin, Cocukluk
donemi, Streptokoksik farenjit

SUMMARY

The Comparision Between Benzathine Penicillin G,
Penicillin V and Azithromycin in the Treatment of
Streptococcal Pharyngitis in Children

The efficacy and safety of benzathine penicillin G
(BPG), penicillin V (PV) and azithromycin in the treat-
ment of streptococcal pharyngitis in pediatric patients
were compaired in this study. One hundred and ninety-
seven patients aged between

1-17 years presented with symptoms of pharyngitis,
who had positive throat culture-positive for beta he-
molytic streptococci were enrolled. Among 197 cultu-
re-positive patients, 85 were treated by BPG, 57 were
treated by PV and 55 were treated by azithromycin. Pa-
tients were evaluated for clinical and bacteriological
improvement 10 days and 20 days following the initi-
ation of treatment. Satisfactory clinical responses were
recorded in all of the treatment groups. Throat culture -
negativity rate was 95.6% in BPG treatment group,
97.8% in both PV and azithromycin treatment groups
at the first visit. Recurrence rate was found 3.1% in
BPG, 2.3% in both PV and azithromycin treatment
groups at the second visit. No serious adverse effect has
seen in patients.

Key Words: Azithromycin, Childhood, Penicillin,
Streptococcal pharyngitis, Treatment.

Cocuklérda akut fafenjitde en sik gortilen bakteri-
el etken A grubu beta hemolitik streptokoklardir.
Streptokoksik farenjitin stptratif ve nonsipiratif
komplikasyonlarinin 6nlenebilmesi icin de uygun te-
davinin verilmesi ¢ok 6nemlidir. Tedavide standart

olarak penisilinler kullanilmaktadir (1). Son yillarda .

yapilan bazi calismalarda streptokoklara karsi penisi-
lin ile tedavinin vyetersizligi bildirilmektedir (2,3,4).
Ayrica penisilinlerin allerjik reaksiyon insidansinin
yiiksek olusu da alternatif antibiotik seceneklerini giin-
deme getirmistir. Son yillarda bu amacla énerilen an-
tibiotiklerden biri de azitromisindir (5,6). Bu calisma

*

streptokoksik farenjit tedavisinde penisilinin oral ve
parenteral formlarinin etkinliklerinin saptanmasi, azit-
romisinin tedavisinin emniyeti ve etkinliginin standart
penisilin tedavileri ile karsilastirilmasi amaci ile yapil-
mistir.

OLGULAR VE YONTEM

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghg ve Hastaliklari Anabilim dali polikliniginde ya-
pilmistir. Akut farenjit yakinma ve semptomlari ile bas-
vuran 716 cocuk poliklinikte calisan 3 doktor tarafin-
dan muayene edilmis ve timunin bogaz kiiltirleri
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alinmistir. Bogaz kdlturleri steril, ucu pamuklu tahta
ektivyonlar ile alinarak koyun kanli triptoz soya agar
besi yerine ekilmis, 37 C° da etiivde 24 saatlik inkd-
basyonu takiben degerlendirilmistir. Koloni sayimi ve
beta hemolitik streptokok tip tayini yapilmamistir. Bo-
gaz kultirtiinde beta hemolitik streptokok (BHS) tire-
yen 197 cocuk streptokoksik farenjit tanisi ile antibi-
otik tedavisine alinmistir. Cocuklar benzatin penisilin
G, penisilin V ve azitromisin’den olusan (¢ farkli anti-
biotik segeneginden biri ile tedavi edilmistir. Hangi te-
davi seceneginin uygulanacagi hastayi muayene eden
doktorun kisisel tercihine gore saptanmis, herhangi bir
randomizasyon yapilmamistir. Antibiotiklerin dozu ve
streleri; benzatin penisilin G icin 27 kg'in altinda
olanlarda 600.000 U, 27 kg ve {izerinde olanlarda
1.200.000 U tek doz,1 giin, penisilin V icin 50
mg/kg/gin, 4 dozda, 10 gin ve azitromisin igin 10
mg/kg/glin, tek dozda, 3 giin olacak sekilde ayarlan-
mistir. Tedavi yanitlari tedavinin 10. ve 20. giinii yapi-
lan muayenedeki klinik bulgular ve bogaz kiltiirt so-
nuclari ile degerlendirilmistir. Antibiotiklerin etkinlik-
leri ve emniyetlerinin denetlenmesi yanisira planlanan
tedavi rejimlerinin maliyet analizleri de yapilmistir.
Buna gore 6 yasinda, 20 kg agirliginda bir ¢ocuk igin
her ¢ antibiotige ait maliyetler hesaplanmustir.
Kullanilan antibiotiklerin etkinliklerinin istatistik-
sel degerlendirmesi % 95 gliven araligi hesaplanarak
yapilmistir. Tedavi gruplari arasindaki farklar student t
testi ve Fisher kesin ki-kare testi ile degerlendirilmistir.

SONUCLAR

Akut streptokoksik farenjit tanisi alan197 ¢ocuk 1
ile 17 yaglar arasindadir ve yas ortalamasi 6.2 yil (or-
tanca yas 6.5 yil) olarak saptanmistir. Cocuklardan
85’'ine (%43) benzatin penisilin G, 57’sine (%29) pe-
nisilin V ve 55’ine (%28) azitromisin tedavisi uygulan-
mistir. Tedavinin 10. giinti yapilan kontrole benzatin
penisilin G tedavisi alanlarin 68i (% 80), penisilin V
alanlarin 45’i (%79) ve azitromisin alanlarin 45’i (%
82 ) gelmistir. Tedavi gruplari arasinda kontrole gelme
oranlari acisindan farkhlik saptanmamistir. Kontrole
gelmeyen hastalar izlemsiz olarak kabul edilerek de-
gerlendirmeden ¢ikarilmistir. Her ¢ tedavi grubunda
kontrole gelen ¢ocuklarin ortalama yas ve cinsleri ara-
sinda anlamli farkhlik yoktur (Tablo 1). 10. giin kont-
rol sonuglarina gore klinik diizelme orani her (¢ teda-
vi secenegi i¢in de % 100’dur. Bogaz kultiirinde ben-
zatin penisilin G grubunda 3, penisilin V grubunda ve
Azitromisin grubunda birer cocukta BHS tiremistir. Te-

davinin 20. gint alinan bogaz kiiltiiriinde benzatin
penisilin G grubunda 2, penisilin V ve azitromisin
gruplarinda birer cocukta BHS saptanmistir. Tedavinin
10. ve 20. gtinti alinan kiltir sonuglarina gore antibi-
otiklerin bogaz kiltiriinde BHS eradikasyon oranlari
% 95 gliven araliklari ile Tablo 1’de gortlmektedir. Bu
sonuclara gore antibiotiklerin etkinlikleri arasinda an-
lamh farklihk saptanmamustir.

Tedavi sirasinda kontrol edilen hastalarin hig bi-
rinde tedavi kesmeyi ve ilag degistirmeyi gerektirecek
ciddi bir yan etki saptanmamistir. Tedavi sonunda bo-
gaz kiltirinde BHS (reyen olgular da dahil olmak
izere hastalarda erken veya gec komplikasyon gortil-
memistir.

Kullanilan antibiotiklerin piyasada bulunan ticari
preparatlarinin fiatlarina gore tedavi maliyetleri ince-
lendiginde tek doz Benzatin penisilin G tedavisinin
138.000 - 163.000 TL, 10 gtinliik penisilin V tedavisi-
nin 540.000 - 876.000 TL ve Azitromisin tedavisinin
661.000 - 1.105.000 TL’a maloldugu saptanmustir.

TARTISMA

Streptokoksik farenjitin tedavisinde ilk secenek
olan antibiotik penisilindir. Beta hemolitik streptokok-
lara benzatin penisilinin % 95’in tizerinde (7), 10 giin-
lik penisilin V ‘nin % 92-95 dizeylerinde (8) etkili ol-
dugunu gosteren calismalar vardir. Tek doz benzatin
penisilin tedavisi 6zellikle gelismekte olan tilkelerdeki
streptokoksik enfeksiyonlarin nonstiptratif komplikas-
yonlarinin 6nlenmesinde hasta uyumu saglanmasi, tek
doz uygulama kolaylig ve ucuzlugu nedeniyle oneril-
mektedir (9). Ancak son yillarda penisillinin BHS'lar
tizerine etkinligi sorgulanmaya baslanmistir. Bakteri-
nin eradikasyonunda benzatin penisilin G ‘nin % 6-
25, penisilin V ‘nin % 10-30 oraninda yetersiz kaldigl
bildirilmektedir (3,4). Pichichero streptokoksik enfek-
siyonlarda penisiline yanitsizlik oraninin son yillarda
% 10 diizeylerinde oldugunu ve giderek arttigini ifade
etmektedir (2). Shulman’in 1994’de yayinladigi bir
arastirmada ise penisilinin A grubu beta hemolitik
streptokoklar {izerine son yillarda da ilk kullanildig
yillardaki kadar etkili oldugu bildirilmekte ve penisilin
tedavisine yanitsizligin 1950’lerden bu yana % 10 du-
zeylerinde bulundugu belirtilmektedir (1).

Streptokoksik farenjitde penisilin tedavisinin yeter-
siz olarak degerlendirilmesinin cesitli nedenleri olabi-
lir. Penisilinin tedavisinin BHS tasiyicilarda etkisiz ol-
masinin (10) yani sira bazi arastirmalarda tedaviden
once ve sonra A grubu beta hemolitik streptokoklarin
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Tablo 1. Benzatin Penisilin G, penisilin V ve azitromisin ile tedavi edilen hastalarin klinik 6zellikleri ve tedaviye yanitlari

Benzatin Penisilin G Penisilin V Azitromisin
Olgu (n) 68 45 45
Kiz/Erkek 32/36 18/27 22/23
Yas ortalamasi (Y1l£SD) 6.4+3.4 5.7%3.2 6.3+3.0
10. glinde BHS (+) olgular (n-%) 3-44 1-2.2 1-22
10. giinde tedavi yaniti” (%) 90.7 - 100.0 93.5-100.0 93.5-100.0
Klinik diizelme % 100 % 100 % 100
20. giinde BHS (+) olgular (n-%) 2-3.1 1-23 1-23
20. giinde rekiirrens 6nleme orani” (%) 92.7 - 100.0 93.3 -100.0 93.3-100.0

* 1% 95 given arahiginda

serotiplerinin denetlenmemis olmasi tedavinin yeter-
siz olarak degerlendirilmesine yol acabilir (11). Hasta-
nin 10 giinlik enjeksiyon veya oral penisilin tedavisi-
ne uyumsuz olmasi, oral florada beta-laktamaz tireten
patojenlerin varhigi ve reinfeksiyon da tedavi yanitini
etkileyebilmektedir (4).

Calismamizda BHS tip tayini yapilmamis olmakla
beraber benzatin penisilin G ve penisilin V enfeksiyo-
nun kontrolli ve mikroorganizmanin eradikasyonunda
% 90"in tizerinde etkili olmus, enfeksiyonun stiptiratif
ve nonsupiratif komplikasyonlarinin gelisimini engel-
lemislerdir. Tedavi sonu niiks oranlari da % 8'in altin-
dadr.

Streptokoksik farenjitde penisilin tedavisinin et-
kinliginin zaman zaman sorgulanmasinin yani sira
anaflaksi ve mortalite riski de penisilin kullanim sikli-
gint etkilemektedir. Streptokoksik enfeksiyonlarin te-
davisinde penisilin tedavisinin tercih edilmedigi du-
rumlarda alternatif olarak ampisilin, amoksisilin, erit-
romisin, sefalosporinler, diklokzasilin, ve klindamisin
de (12) kullanilabilmektedir. Streptokoklarin temizlen-
mesinde bu antibiotiklerin de yeterli etkinliginin ol-
madigini gosteren calismalar vardir( 3,13-16).

Son yillarda azalid grubu bir antibiotik olan azit-
romisinin streptokoksik enfeksiyonlarda etkili oldugu-
nu gosteren calismalar bildirilmistir. Azitromisin, ab-
sorbsiyonundan sonra ¢ok hizla intraselliiler kompart-
manlara dogru hareket eder ve fagositlerde konsantre
olarak kemotaktik mekanizma ile enfeksiyon yerine
tasinir (17). Etkisini bakterinin protein sentezini inhibe
ederek gosteren azitromisin viicuttan ¢ok yavas elimi-
ne edilir, etkili doku yarilanma émrii 2-4 giin kadar-
dir(18). Boylece 5 gunlik bir azitromisin tedavisi

(ginde 1 kez) ile ilacin etkinligi 9-12 gtin kadar stir-
mektedir (19). Azitromisinin streptokoksik farenjitde
etkisini gostermek igin cocuklarda yapilan bir calis-
mada giinde tek doz azitromisin (1. giin 10 mg, daha
sonra 4 giin 5 mg/kg, total doz 30 mg/kg ) ile penisilin
V karsilastirildiginda klinik ve bakteriel etkinliklerinin
ayni diizeyde oldugu gortilmis fakat 30. giin yapilan
kontrolde relaps orani azitromisin grubunda belirgin
olarak ytiksek bulunmustur (19). Bagka bir calismada
tedavinin 14. gintinde bogazda BHS eradikasyonu
azitromisin grubunda % 95.2, penisilin grubunda ise
% 69.3, 30. glinde ise azitromisinde % 79.3, penisi-
linde % 67.2 olarak saptanmistir (5). O’Doherty ve ar-
kadaslarinin bir calismasinda 3 guin sure ile giinde 10
mg/kg azitromisin ile tedavi edilen akut farenjitli ¢o-
cuklarda bakteriolojik eradikasyon orani % 98, peni-
silin V grubunda ise % 92 olarak bulunmustur. Bu ol-
gularda tedaviden 1 ay sonraki kontrolde niiks orani
% 6 oraninda saptanmistir (6).

Calismamizda azitromisin tedavisinin enfeksiyo-
nun kontroliinde ve niksiin engellenmesinde penisi-
linler kadar etkili oldugu saptanmistir (Tablo1). Ayrica
higbir hastada komplikasyon gortilmemistir. Etkinligi-
nin ve emniyetliliginin yani sira giinde tek doz oral
kullanimi ve tedavinin 3 giin stirmesi avantajli bir te-
davi secenegi oldugunu gostermektedir. Ancak eko-
nomik olarak penisilin tedavileri ile karsilastirildiginda
toplam tedavi maliyetinin yiiksekligi bir dezavantaj
olarak degerlendirilebilir.

Sonug olarak benzatin penisilin G tedavisinin on
gunlik oral penisilin tedavisi ve 3 giinliik Azitromisin
tedavisi ile arasinda etkinlik ve emniyet agisindan
farkhlik olmadigl saptanmistir. Bu veriler 1siginda
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ozellikle tek doz uygulama kolayligi ve ekonomik ol-
mas! nedeniyle benzatin penisilin G streptokoksik fa-

renjitli olgularin tedavisi icin yeterli ve uygun bir anti- -

biotik olarak oncelikle tercih edilebilir. Azitromisin te-
davisinin de penisilin tedavileri kadar etkili ve emni-

KAYNAKLAR

1. Shulman ST, Gerber MA, Tanz RR, Markowitz M. Streptococ-
cal pharyngitis: the case for penicillin therapy. Pediatr
Infect Dis J, 1994;13:1-7

2. Pichichero ME. Cephalosporins are superior to penicillin for
treatment of streptococcal tonsillopharyngitis: is the dif-
ference worth it? Pediatr Infect Dis ) 1993;12:268-74

3. Kliegman RM, Feigin RD. Streptococcal infections. In: Behr-
man RE, Kliegman RM, Nelson WE, Vaughan Il VC edi-
tors. Nelson Text Book of Pediatrics 14. Ed. WB. Saun-
ders Company Philadelphia, 1992; 698-703

4. Pichichero ME. Controversies in the treatment of streptococc-
cal pharyngitis. AFP 1990;42:1567-76

5. Still JG. Treatment of streptococcal pharyngitis in children
with five days of azithromycin suspension. Presented at
the 34th Intersciense Conference of Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, Orlando, Fl, October 4 to 7,
1994 )

6. O’'Doherty B. Azitromycin versus Penicillin V in the treat-
ment of peadiatric patient with acute pharyngitis/tonsil-
litis. Presented as a poster at the 7th European Congress
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, Vien-
na, Austria, 1995

7. Nicolle LE, Postl B, Urias B, et al. Outcome following thera-
py of group A streptococcal infection in schoolchildren
in isolated northern communities. Canadian Journal of
Public Health 1990;81:468-70

8. El-Daher NT, Hijazi SS, RawashdehNM et al. Immediate vs.
delayed treatment of Group A beta-hemolytic strep-

- tococcal pharyngitis with penicillin V.Pediatr Infect Dis
). 1991;10:126-30

9. Arguedas A, Mohs E. Prevention of rheumatic fever in Costa

Rica. J Pediatr 1992;121:569-72

yetli oldugu saptanmustir. Penisilin allerjisinin varlig
yada kuskusu halinde, enjeksiyonun istenmedigi veya
hasta uyumunun gti¢ oldugu durumlarda azitromisinin
giivenilir bir tedavi secenegi olabilecegi dustnilmek-
tedir.

10. Shulman ST. Discussion. Pediatr Infect Dis ) 1991;10:576

11. Gerber MA, Randolph MF, DeMeo KK, Kaplan EL. Lack of
impact of early antibiotic therapy for streptococcal
pharyngitis on recurrence rates, ] Pediatr 1990;117:853-
8

12. Rheumatic fever and rheumatic heart disease. Report of a
WHO Study Group. World Health Organization,
Geneva, 1988

13. Block SL, Hedric JA, Tyler RD. Comparative study of the ef-
fectiveness of cefixime and penicillin V for treatment of
streptococcal pharyngitis in children and adolescent.
Pediatr Infect Dis ] 1992;11:919-25

14. Gooch WM, McLinn SE, Aronovitz GH, et al. Efficacy of
cefuroxime axetil suspension compared with penicillin
V suspension in children with group A streptococcal
pharyngitis.  Antimicrob ~ Agents = Chemother
1993;37:159

15. Peter G. Streptococcal pharyngitis: current therapy and cri-
teria for evaluetion of new agents. Clin Infect Dis
1992;14:5218-23

16. Shvartzman P, Tabekin H, Rosentzwaig A, Dolginov F.
Treatment of streptococcal pharyngitis with amoxycillin
once a day. BMJ, 1993;306:1170-2

17. Schentag ), Ballow CH. Tissue-directed pharmacokinetics.
Am ) Med 1991;91:55-11S

18. Fuolds G, Shepard RM, Johnson RB. The pharmacokinetics
of azithromycin in human serum and tissues. ] Antimic-
rob Chemoter, 1990;25(Suppl A):73-82

19. Stull JG. Management of pediatric patients with group A
beta-hemolytic Streptococcus pharyngitis: treatment op-
tions. Pediatr Infect Dis J, 1995;14:557-61




