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KLIiNIK CALISMA

Efiizyonlu otitis media tedavisinde antibiyotik ile birlikte
intranazal steroid kullaniminin etkinligi

The efficacy of combining antibiotic treatment with topical intranasal steroid
administration in the treatment of chronic otitis media with effusion

Turgut KARLIDAG, Irfan KAYGUSUZ, Uzeyir GOK, Sinasi YALCIN, Erol KELES, Levent OZTURK

Amag : Kronik eflizyonlu otitis media (EOM) tedavisinde, tek
bagina antibiyotik ve antibiyotik ile birlikte topikal intranazal
budesonid kullaniminin etkinligi arastirildi.

Hastalar ve Yéntemler: Calismaya EOM tanisi almis,
yaslari 2-12 arasinda degisen 62 hasta alindi. Hastalar
rastgele Ug¢ gruba ayrildi. Bir gruba antibiyotik (20 hasta,
ampisilin/sulbaktam, 25 mg/kg), bir gruba antibiyotik ile
birlikte intranazal budesonid (20 hasta, 200 mcg/gln) ve-
rilirken, kontrol grubu (22 hasta) tedavisiz izlendi. Hasta-
larda ve ailelerinde alerji, sik Ust solunum yolu enfeksiyo-
nu gegirme, pasif sigara iciciligi, distk dogum agirhgi ve
krese gitme hikayesi sorgulandi. Kronik EOM tanisi kon-
dugu andaki ve tedavinin dérdiinci ve sekizinci haftalar-
indaki otoskopik muayene ve timpanogram sonugclari de-
gerlendirildi.

Bulgular: Sekiz haftalik tedavi sonrasinda, her iki grubun
otoskopik muayene ve timpanogram bulgularinda kontrol
grubuna gére anlamli diizelme gériildii (p<0.05). lyilesme
oranlar antibiyotik, budesonid ve kontrol gruplarinda sirasiy-
la %24 (9/37 kulak), %39 (14/36), and %5 (2/40) bulundu.
Budesonid grubunda daha fazla kulakta iyilesme olmasina
ragmen, sonug, tek basina antibiyotik uygulanan gruptan is-
tatistiksel olarak anlamli derecede farkli degildi (p>0.05).
Sonug: Antibiyotik tedavisi ile birlikte topikal intranazal ste-
roid kullaniminin EOM tedavisindeki etkinligi daha genis
hasta serileriyle arastiriimahdir.

Anahtar Sézciikler: Uygulama, inhalasyon; ampisilin/terapétik kul-
lanim; ¢ocuk; ilag tedavisi, kombinasyon; orta kulak ventilasyonu;
eflizyonlu otitis media/ila¢ tedavisi; pregnenedion/terapétik kulla-
nim; steroid/terap6tik kullanim; sulbaktam.

Objectives: We evaluated the efficacy of antibiotic treatment
with or without topical administration of intranasal budes-
onide in chronic otitis media with effusion (OME).

Patients and Methods: The study included 62 patients (age
range 2 to 12 years) with chronic OME. The patients were ran-
domly assigned to three groups, namely, antibiotic treatment
(20 patients, ampicillin/sulbactam, 25 mg/kg/daily), antibiotic
treatment combined with intranasal budesonide (20 patients,
200 mg/daily), and no treatment (22 patients). All patients and
families were questioned regarding the presence of allergy,
frequent upper respiratory tract infections, passive smoking,
low birth weight, and pre-school nursery attendance.
Otoscopic examination findings and the results of tym-
panograms obtained at the time of diagnosis, and at the end
of four and eight weeks of treatment were evaluated.
Results: At the end of eight weeks, significant improvement in
tympanograms and otoscopic findings was obtained in both
groups when compared with the control group (p<0.05).
Resolution rates were 24% (9/37 ears), 39% (14/36), and %5
(2/40) with antibiotic, budesonide, and no treatment groups,
respectively. Although budesonide treatment was associated
with a higher rate of resolution of effusion compared to that of
antibiotic alone, this did not reach significance (p>0.05).
Conclusion: Further studies with larger patient series are
required to better evaluate the efficacy of antibiotic treatment
and topical intranasal steroid administration in chronic OME.
Key Words: Administration, inhalation; ampicillin/therapeutic use;
child; drug therapy, combination; middle ear ventilation; otitis
media with effusion/drug therapy; pregnenediones/therapeutic
use; steroids/therapeutic use; sulbactam.
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Cocukluk ¢ag1 hastaliklar: i¢inde oldukga sik go-
riilen eflizyonlu otitis media (EOM), enfeksiyon be-
lirti ve bulgular1 olmadan, saglam kulak zar arka-
sinda s1v1 toplanmast ile kendini gosterir."’ Akut oti-
tis media ¢ogunlukla antibiyotik tedavisi ile diizelir-
ken, hastalarin yaklasik %10-50’sinde orta kulakta
asemptomatik efiizyon gelisebilmektedir.”” Ulke-
mizde EOM sikliginin %11.20-18.30 arasinda oldugu
bildirilmigtir."

Eftizyonlu otitis medianin etyolojisinde bir¢ok
faktor rol oynamakta ve tedavisi ile ilgili tartismalar
hala devam etmektedir. Enfeksiyon, enflamasyon ve
orta kulagin havalanma bozuklugu etyolojide rol
oynayan onemli faktorlerdendir. Bunlarin yaninda
EOM’li hastalarda mukosiliyer klirensin bozuldugu
da goriilmektedir.”” Efiizyonlu otitis medianin kli-
nigi genel olarak sessiz seyretmekte birlikte; ¢ocuk-
larda isitme azlig1, cevreye karst ilgisizlik, anlama ve
konugma bozuklugu goriilebilir.”’ Bu durum genel-
likle hastanin ailesi, bakicis1 veya 6gretmeni tarafin-
dan fark edilmektedir."

Eflizyonlu otitis media tedavisinde, antibiyoti-
gin yani sira sistemik ve topikal nazal steroidler,
antihistaminikler, mukolitikler ve dekonjestanlar
kullanilmaktadir.” Literatiirde iki haftalik antibi-
yotik tedavisinin hastaligin iyilesmesinde etkili
oldugu; ancak daha uzun siireli antibiyotik kulla-
niminin yarart olmadig: bildirilmigtir.”"” Dekon-
jestanlarin, antihistaminiklerin ve mukolitiklerin
ise EOM tedavisindeki etkinlikleri kanitlanama-
mistir.*"""” Berman ve ark.nin"” tedavide steroid
kullanim ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada, dort haf-
talik trimethoprim-sulfamethaksasol ile birlikte
yedi gilinliikk prednison tedavisinin orta kulak
eflizyonunu ortadan kaldirdig1 ve timpanostomi
tiipii yerlestirme gereksinimini %30-40 oraninda
azalttig1 bildirilmistir. Topikal nazal steroidlerin
oral steroidlere gore daha diisiik yan etkilerinin
bulunmasi, EOM tedavisindeki kullanimlarini ar-
tirmaktadar.

Bu calisma, EOM’li hastalarda tek basina antibi-
yotik ve antibiyotik ile birlikte topikal intranazal ste-
roid kullaniminin tedavideki etkinligini karsilastir-
mak ve yararli olup olmadigin aragtirmak amaci ile
planlandi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Hasta secimi ve gruplar: Calismaya, Ocak-Ara-
lik 2001 doneminde KBB polikliniginde EOM tamnisi
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alan, yaslar1 2-12 arasinda degisen toplam 62 hasta
alindi.

Efiizyonlu otitis media tanis1 agsagidaki kriterlerin
varligina dayandirildi: Anamnezde isitme azlig1 ve
kulakta dolgunluk hissi, yiiksek sesle televizyon
seyretme, ilgisizlik, anlama ve konusma bozuklugu;
otoskopik muayenede gri, mat veya ac¢ik pembe
renkte kulak zar ile zarda kalinlasma, retraksiyon
veya damarlanma artig1; diyapozon testinde Rinne
negatifligi; odyolojik 6l¢iimlerde iletim tipi isitme
kaybz1 (teste adaptasyon gosterenlerde) ve timpanog-
ramda tip B veya tip C egrisinin saptanmasi. Daha
Once zara ventilasyon tiipli uygulanmis, ampisi-
lin/sulbaktam alerjisi olan, son iki hafta i¢inde anti-
biyotik veya nazal sprey kullanmis, immiin bozuk-
lugu veya sistemik hastalig1 olan olgular ¢alismaya
alinmadi. Calismaya alman cocuklarin ailelerine
EOM, tedavi ve takipler hakkinda bilgi verilerek,
onaylar1 alind1.

Efiizyonlu otitis media tanis1 konan hastalar rast-
gele ti¢ gruba ayrildi. Grup 1’de (n=20) yalnizca an-
tibiyotik (ampisilin/sulbaktam 25 mg/kg/giin,
oral, giinde iki kez) tedavisi uygulandi. Grup 2'de
(n=20) ayn1 antibiyotik tedavisine ek olarak intrana-
zal budesonid sprey (200 mcg/giin, giinde iki kez)
uygulandi. Bu iki grupta tedavi sekiz hafta siirdii-
riildii. Grup 3 (n=22) ise, kontrol grubu olarak teda-
visiz izlendi.

Hastalarin degerlendirilmesi: Calismaya alinan
tim hastalarin ailelerine yas, cinsiyet, sik iist solu-
num yolu enfeksiyonu gecirme o6ykiisii, burundan
nefes almada zorluk veya horlama, dogustan ano-
mali, alerji 6ykiisii, ailede alerji Oykiisti, erken do-
gum, uzun dogum eylemi, bakic1 veya krese gitme
oykiisii, isitme azlig1 ve pasif sigara igiciliginin olup-
olmadigini igeren anket sorular1 yoneltilerek ¢ocuk-
lar hakkinda bilgi toplandi.

Hastalarin ilk kronik EOM tamnisi aldiklar1 andaki
ve tanidan sonraki dordiincii ve sekizinci haftalar-
daki otoskopik muayene ve timpanogramlari (Inte-
racoustics Impedance Audiometer AZ 26, Denmark)
yapilarak sonuglar degerlendirildi. Otoskopik mu-
ayenelerde zarin rengi, hareketi, retraksiyon ve da-
marlanma durumu degerlendirildi. Pnomotik otos-
kopide zar hareketinin ve timpanogramda tip A eg-
risinin (orta kulak basimncinin—-100 mmH,0O ve iistd,
gradient >0.15 olmasi) izlenmesi EOM'nin iyilesme-
si olarak kabul edildi.
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TABLO I
CALISMAYA ALINAN HASTALARIN DEMOGRAFIK BILGILERI
Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n=20) (n=20) (n=22)
Yas (ort.+SD) 5.80+2.47 6.57+3.17 4.58+2.30
Cinsiyet
Erkek 13 14 11
Kiz 7 6 11
Alerji hikayesi 3 3 2
Ailede alerji hikayesi 3 2 2
Sik iist solunum yolu
enfeksiyonu gecirme hikayesi 13 17 14
Krese gitme 5 3 4
Diisiik dogum agirhigi - - -
Pasif sigara igiciligi 12 13 10
Isitme azlig1 hikayesi 13 14 12
Burundan nefes almada giigliik 15 16 15

Dogustan anomali

Grup 1: Yalnizca antibiyotik tedavisi uygulandi. Grup 2: Ayni antibiyotik tedavisine ek olarak intranazal
budesonid sprey uygulandi. Grup 3: Kontrol grubu olarak tedavisiz izlendi.

Dordiincti ve sekizinci haftalarda, gruplar ara-
sindaki iyilesme oranlarinin istatistiksel karsilastiril-
masinda “Fisher's exact test” kullanildi.

BULGULAR

Calismaya alinan tiim hastalarin demografik bil-
gileri Tablo I'de gosterildi. Ug grup da hasta veya ai-
lesinde alerji 6ykiisti, sik tist solunum yolu enfeksi-
yonu gegcirme Oykiisii, krese gitme, pasif sigara igici-
ligi, isitme azlif1 ve burundan nefes almada zor-
luk/horlama sikayetleri agisindan benzer verilere
sahipti (p>0.05).
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Grup l’deki hastalarin 17’sinde ¢ift, tiglinde tek
tarafli (toplam 37 kulak) EOM vardi. Ampisilin/sul-
baktan ile tedavinin dordiincii haftasinda %19
(7/37), sekizinci haftasinda ise %24 (9/37) oranlarin-
da iyilesme gozlendi. Grup 2’de 16 olguda cift taraf-
11, dordiinde ise tek tarafli olmak {izere toplam 36
kulakta EOM belirlendi. Ampisilin/siilbaktam ile
birlikte intranazal budesonid sprey uygulanan bu
hastalarda, tedavinin dordiincii haftasinda %30
(11/36), sekizinci haftasinda ise %39 (14/36) oranla-
rinda iyilesme saptandi. Tedavi uygulanmayan
kontrol grubunda ise 18 hastada cift tarafli, dort has-
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Sekil 1 - Tedavi alan gruplarda ve kontrol grubunda baglangicta, dordiincii ve sekizinci haftalarda timpanogramdaki (a) sag ve (b) sol orta

kulak basmct degisimi.
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TABLO II

CALISMA GRUPLARINDA, BASLANGICTAKI EFUZYONLU OTITIS MEDIALI KULAK
SAYISI VE TEDAVILI/ TEDAVISIZ IZLEMLERDE IYILESME GORULEN

KULAKLARIN DAGILIMI
EOM'lu kulak Takiplerde orta kulak basmncinin
sayisl -100= oldugu kulak sayis1
0. hafta 4. hafta 8. hafta
Say1 Say1  Yiizde Say1  Yiizde

Grup 1 Sag kulak 19 4 21 5 26
(n=20) Sol kulak 18 3 16 4 22
Toplam 37 7 19 9 24

Grup 2 Sag kulak 18 6 33 7 38
(n=20) Sol kulak 18 5 26 7 38
Toplam 36 11 30 14 39
Grup 3 Sag kulak 21 - - 1 4.7
(n=22) Sol kulak 19 5 1 5.2

Toplam 40 1 2.5 2 5

tada tek tarafli EOM vardi. Sekiz haftalik takibin so-
nunda bu grupta %5 (2/40) oraninda diizelme go-
riildii (Tablo II). Her ii¢ calisma grubunda, baslan-
gictaki, dordiincii ve sekizinci haftalardaki sag ve
sol orta kulak basinci ortalamalarinin degisimi Sekil
la ve 1b’de goriilmektedir.

Tedavi uygulanan ve uygulanmayan EOM’li has-
talari dordiincii ve sekizinci haftalardaki iyilesme
oranlar1 karsilastirildiginda, en yiiksek iyilesme
(%30 ve %39) grup 2’de goriildii. Bununla birlikte,
iyilesme oranlar1 bakimindan iki tedavi grubu ara-
sindaki fark anlaml degildi (p>0.05). Sekiz haftalik
tedavi sonucunda grup 2’de iyilesme oranmi grup
3'lin yaklasik sekiz kat1 kadardi(p<0.001); benzer se-
kilde, hem dordiincii hem de sekizinci haftalarda
grup 1’deki iyilesme oran1 grup 3’den daha yiiksek
bulundu (p<0.05).

TARTISMA

Efiizyonlu otitis medianin patogenezi ¢ok faktor-
lidiir. Bakim eksikligi, pasif sigara iciciligi, kalaba-
lik aile, beslenme sorunlar1 gibi ¢evresel faktorler;
akut otitis media sikligy, sik iist solunum yolu enfek-
siyonu gecirme, bakterilerin L formlarinin varhigs,
adenoid vejetasyon, sik ve kuralsiz antibiyotik kul-
lanimi, dogumsal anomali, nazal ve nazo-farenjeal
patolojiler gibi faktorler orta kulak efiizyonununm
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olusumuna zemin hazirlamaktadir.”*"”" Akut otitis
media ataklar1 sonrasinda olusan orta kulak efiiz-
yonlarinin %50’si dort hafta iginde, %80'i ise sekiz
hafta iginde gegmektedir."' Calismamizda, risk fak-
torleri agisindan her ii¢ grup da benzer bulgulara sa-
hipti ve aralarinda anlamh bir fark yoktu. Bu risk
faktorlerinin benzerligi, tedavi sonuglarini karsilas-
tirlabilir kilmistir.

Efiizyonlu otitis medianin tedavisi dogrudan et-
yolojik nedenlere ve risk faktorlerini azaltmaya yo-
nelik olmalidir. Tedavinin amaci enfeksiyonu gider-
mek, enflamasyonu azaltmak ve orta kulak havalan-
masini saglamaktir. Bu amagcla farkli tibbi ve cerrahi
tedavi secenekleri uygulanmaktadir.”® Orta kulak
efiizyonlarinin yaklasik %50’sinde bakteri izole edil-
digi; bu bakterilerin de yaklasik %79 unun beta-lak-
tamaz aktivitesi gosterdigi bildirilmistir."”” Polime-
raz zincir reaksiyonu ile yapilan bir ¢alismada ise or-
ta kulak eflizyonunda %94.5 gibi yiiksek oranda
bakteri DNA’s1 belirlenmistir.”” Orta kulak efiizyo-
nunun steril olmadigimnin anlasilmasindan sonra
profilaktik antibiyotik kullanilmaya baslanmis ve
iyilesmede anlamh bir farklilik saglanmistir. Ancak,
antibiyotik kullaniminin siiresi hakkinda gortis bir-
ligi saglanamamigtir.”"**"**"" Ayrica, antibiyotik te-
davisinin efiizyonun temizlenmesine etkisinin ¢ok
az oldugunu bildiren ¢aligmalar da vardir.””
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Eftizyonlu otitis mediaya alerjik rinitin eglik et-
medigi durumlarda, antihistaminik ve dekonjestan
etkinligi anlamli bulunmamustir.**' Son yillarda ste-
roidlerin EOM tedavisindeki 6nemi anlasilmus; ya-
pilan bir¢ok ¢alismada oral steroid ve/veya birlikte
antibiyotik kullaniminin etkinligi arastirilmis-
tir.*#**? Giebink ve ark.” oral steroid tedavisi ile
iyilesme oranini %45 olarak bildirmislerdir. Daly ve
ark.,”" alt1 haftalik trimethoprim/sulfamethaksasol
tedavisinin ilk iki haftasina prednison ekleyerek
%48; plasebo grubunda ise %14 oranlarinda tedavi
sonrasl iyilesme elde etmislerdir. Baska bir ¢alisma-
da, yedi giinliik prednison ve siilfanamid tedavisin-
den sonra gocuklarm %70’inde orta kulak efiizyonu-
nun temizlendigi bildirilmistir.” Ote yandan, oral
deksamethason kullaniminin EOM tedavisindeki et-
kinliginin plasebodan farkli olmadigin bildiren ¢a-
lismalar da vardir.* Olas1 yan etkileri nedeniyle oral
steroidlerin rutin kullanimlan yayginlagsmamugtir.*"

Oral steroidlerin, membran fosfolipid stabilizas-
yonunu kirarak ve enflamatuvar mediatdr olusumu-
nu engelleyerek orta kulak eflizyonunun temizlen-
mesine katkida bulundugu varsayilmaktadir.”” Oral
steroidler ayrica, peritubal lenfoid dokunun kiigiil-
mesine yardimci olur; ostaki tiiplinden surfaktan
sekresyonunu durdurur ve orta kulak siv1 viskozite-
sini azaltir.” Sistemik steroidlerle kargilagtirldigin-
da, topikal nazal steroidlerin sistemik etkilerinin si-
nirli oldugu ve daha ¢ok burun, nazofarenks ve 6s-
taki tiipii iizerinde anti-enflamatuvar etkilerinin ol-
dugu diistiniilmektedir.”* Topikal nazal steroidle-
rin aktif metabolitleri az oldugu icin nazal mukoza-
da hizla yikilirlar; bu nedenle sistemik yan etki risk-
leri diisiiktiir.””

Schwartz ve ark.,™ antibiyotik verilmeksizin sa-
dece intranazal beklomethason spreyin beg haftalik
kullanimi sonrasinda EOM’li ¢ocuklarin %48’inin
iyilestigini bildirmislerdir. Tracy ve ark." ise kronik
EOM’li 61 hastada yaptiklar1 calismada birinci gru-
ba amoksisilin, ikinci gruba amoksisilinle birlikte
intranazal beklomethason sprey, ti¢lincii gruba ise
amoksisilin ve plasebo nazal sprey vermislerdir. An-
tibiyotik ile birlikte intranazal beklomethason sprey
uygulanan grupta tedavinin ilk sekiz haftasinda or-
ta kulak basimncinda, otoskopik muayene bulgularin-
da, semptom skorlar1 ve hastaligin temizlenmesinde
diger gruplara gore daha hizli iyilesme goruldigi
bildirilmistir. Bunun aksine, Lildholdt ve Kort-
holm"" intranazal beklomethason sprey ile tedavi et-
tikleri EOM'li 70 ¢ocugun sonuglarini plasebo grubu
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ile karsilastirmislar; iki grup arasinda anlaml fark
bulamadiklarini bildirmislerdir. Bagka bir ¢alismada
ise EOM’li 45 ¢ocugun dort hafta deksamethason
nazal sprey ile tedavisi plaseboyla karsilastirilmis,
ilk iki hafta sonunda deksamethason grubunda ytik-
sek oranda iyilesme gozlenmesine karsin tiglincii
hafta sonunda iki grup arasinda fark olmadig: sap-
tanmgtir.””

Steroidlerin tek bagina veya antibiyotik ile birlik-
te kullanilmas: orta kulak efiizyonunun daha kisa
stirede temizlenmesini saglamaktadir.™ Bildirilen
sonuglar arasindaki farkliliklar, uygulanan steroidin
dozu, formiilasyonu, tedavi siiresi ve tipi, birlikte
uygulanan antibiyotigin kullanma stiresi gibi faktor-
lere bagl olabilir. Calismamizda, tedavi uygulanan
gruplarda, tedavi verilmeden izlenen kontrol grubu-
na gore sekizinci haftanin sonunda efiizyonun te-
mizlenmesinde istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde
iyilesme gozlendi (4. hafta: p<0.05, sekizinci hafta:
p<0.001). Antibiyotik ile birlikte intranazal steroid
verilen grupta iyilesen kulak say1si, sadece antibiyo-
tik verilen gruptan fazla olmasina ragmen, bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Topikal intra-
nazal steroidlerin etkinligini daha iyi degerlendire-
bilmek icin daha ¢ok sayida olgu iceren ¢alismalara
gerek vardir.

Biz, EOM'li hastalarda antibiyotik ile birlikte to-
pikal intranazal steroid kullaniminin hastaligin iyi-
lesmesinde yararli olabilecegini diisiiniiyoruz. Ge-
nis hasta gruplarinda topikal intranazal steroidle
birlikte antibiyotik tedavisinin etkinliginin arastiril-
masl, gelecekte EOM tedavisi ile ilgili tedavi proto-
kollerinin olusmasinda etkili olabilir.
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