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KLIiNIK CALISMA

Kronik siipiiratif otitis media tedavisinde topikal
siprofloksasin ve tobramisinin deksametazon ile kullanim1’

Efficacy of topical ciprofloxacin and tobramycin in combination with dexamethasone
in the treatment of chronic suppurative otitis media

frfan KAYGUSUZ,' Turgut KARLIDAG,' Uzeyir GOK,' Sinasi YALCIN,' Erol KELES,'
Erhan DEMIRBAG,' Tiirkkan Oztiirk KAYGUSUZ

Amag: Kolesteatomasiz kronik slpdratif otitis media
(KSOM) tedavisinde topikal tobramisin ve siprofloksasin
kullanimi ile topikal deksametazon kombinasyonunun
kulak akintisi zerine etkilerini aragtirmak.

Has talar ve Yontemler: Kolesteatomasiz kronik supuratif
otitis media tanisi alan 80 hastanin (49 erkek, 31 kadin; ort.
yas 31; dagilim 18-60) 103 kulag: incelendi. Hastalar, rast-
gele 20°serli dért gruba aynldi ve sirasiyla grup l'e topikal
siprofloksasin, grup II'ye topikal tobramisin, grup lIl'e topikal
siprofloksasin ve deksametazon, grup [V’e topikal tobrami-
sin ve deksametazon uygulandi. Tedavi éncesi ve tedaviden
24 saat sonra kulaklardan alinan kdlturler degerlendirildi.
Bulgular: Tedavi dncesinde kultirlerin %94.1’inde aerobik
bakteri Uredi. En sik Pseudomonas aeruginosa (%38.9)
izole edildi. Grup I'de %80, grup II'de %70 tam iyilesme
gerceklesti. Deksametazon ile grup ll'de basari orani
%90’a, grup IV'de %75’e yukseldi; ancak bu fark anlamli
bulunmad (p>0.03). Siprofloksasin tedavisine deksameta-
zon eklenmesi ile tedavi slresi 14 glinden yedi giine dus-
t0; tobramisine deksametazon eklenmesi tedavi siresini (7
gun) degistirmedi.

Sonug: Siprofloksasin ile tobramisinin KSOM’da tedavi et-
kinligi agisindan benzer &ézelliklere sahip oldugu, tedaviye
steroid eklenmesi ile siprofloksasin kullanilan hastalarda
iyilesme suresinin kisaldigi saptandi.

Anahtar Sézcikler: Uygulama, topikal; siprofloksasin/terapétik
kullanim; deksametason/terapétik kullanim; glukokortikoid, to-
pikal; otitis media, stpuratif/mikrobiyoloji/ila¢ tedavisi; Pseudo-
monas aeruginosa; tobramisin//terapétik kullanim.

Objectives: To evaluate the efficacy of topical
ciprofloxacin and tobramycin with and without topical
dexamethasone in the treatment of chronic suppurative
otitis media without cholesteatoma.

Patients and Methods: The study included 103 ears of
80 patients (49 males, 31 females; mean age 31 years;
range 18 to 60 years) with chronic suppurative otitis
media without cholesteatoma. The patients were random-
ly divided into four groups to receive topical applications
of either ciprofloxacin and tobramycin alone, or in combi-
nation with dexamethasone. Cultures were obtained from
the ears preoperatively and 24 hours after treatment.
Results: Aerobic bacteria were isolated in 94.1% of patients
before the treatment, the most common being
Pseudomonas aeruginosa (38.9%). With dexamethasone,
the clinical response for ciprofloxacin and tobramycin
increased from 80% to 90% and from 70% to 75%, respec-
tively, but this improvement was not significant (p>0.03).
Addition of dexamethasone to ciprofloxacin decreased the
recovery period from 14 days to seven days, whereas no
change (7 days) was observed with tobramycin.
Conclusion: The efficacy of ciprofloxacin and
tobramycin were similar in the treatment of chronic sup-
purative otitis media. Addition of dexamethasone to
ciprofloxacin decreased the treatment period.

Key Words: Administration, topical; ciprofloxacin/therapeutic use;
dexamethasone/therapeutic use; glucocorticoids, topical; otitis
media, suppurative/microbiology/drug therapy; Pseudomonas
aeruginosa; tobramycin/therapeutic use.
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Kronik stipiiratif otitis media (KSOM), orta kulak
ve mastoid havali hiicrelerinin timpanik membran
perforasyonu ve kulak akintisi ile karakterize enfla-
masyonudur."” Giintimiizde kulak akintisi, isitme-
nin azalmas: ve olusabilecek intrakranyal kompli-
kasyonlar nedeniyle, KSOM titizlikle takip edilmesi
gereken 6nemli bir sorun olmay siirdiirmektedir.

Kronik stiptiratif otitis mediaya neden olan pato-
jen ve/veya patojenlerin belirlenmesi, uygun tedavi
modelinin se¢iminde ve hastalik sonucu olusabile-
cek komplikasyonlarin énlenmesinde yardimeci ola-
bilir. Bu konuda pek ¢ok ¢alisma yapilmis ve kulak
akintisindan siklikla Pseudomonas aeruginosa, Staphy
lococcus aureus ve diger gram-negatif bakteriler izole
edilmigtir.”” Bu durum, bu mikroorganizmalara
karsi etkili olan antibiyotiklerin kullanimin giinde-
me getirmistir.””” Bununla birlikte, bu bakteriyel
ajanlara karg: oral antibiyotiklerin ¢ok da etkili ol-
madi1 gosterilmistir.”""

Antibiyotikli g6z ve kulak damlalar1 kronik oto-
renin tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta-
dir."**""*" Aminoglikozidlerin potansiyel ototoksik
etkilerinin olmasi, bagka grup antibiyotiklerin kulla-
nilmasini giindeme getirmistir.” Son yillarda, fluro-
kinolon grubundan olan siprofloksasinin KSOM te-
davisinde basariyla kullanildigina dair ¢alismalar
yaymlanmugtir."*"" Topikal antibiyotik tedavisinin
basar1 orani pediatristler tarafindan yapilan ¢alisma-
larda %79; KBB hekimleri tarafindan yapilan ¢alis-
malarda ise perforasyonlu otorelerde %84, ventilas-
yon tilipline bagli otorolerde %84, drene olabilen
timpanomastoid kavite varliginda ise %93 olarak
bildirilmistir.""*"

Bu calisma, kolesteatomasiz KSOM tedavisinde
topikal tobramisin ve siprofloksasin ile topikal anti-
biyotik-steroid (tobramisin ve deksametazon, sip-
rofloksasin ve deksametazon) kombinasyonunun te-
daviye ve tedavi siiresi iizerine olan etkilerini aras-
tirmak amaciyla yapild.

HASTALAR VE YONTEMLER

Bu calisma Ekim 2000-Mart 2001 tarihleri arasin-
da Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Kulak Burun
Bogaz Klinigi'nde yapildi. Tiim hastalara ¢alisma
hakkinda bilgi verildi ve onaylar1 alindi. Calismada,
kulak akintis1 sikayeti ile bagvuran ve kolestatoma-
s1z KSOM tanis1 konan 80 hastanin 103 kulag: ince-
lemeye alindi. Olgularin 49'u erkek, 31'i kadindi,
yas ortalamasi 31.0+11.5 (dagilim 18-60) idi.
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Hastalar arasinda, yaslar1 18’in altinda olanlar,
daha 6nce kulak ameliyat1 ge¢irmis olanlar, otosko-
pik muayenede kolesteatoma siiphesi bulunanlar,
genel saglik problemi olanlar, aminoglikozit ve flu-
orokinolon grubu ilaglara alerjisi bulunanlar calis-
maya alinmadi. Kulak zarinda perforasyon ve ii¢ ay-
dan uzun siiren kulak akintisi hikayesinin olmasi
KSOM igin tani kriteri olarak kabul edildi."”

Otoskopik muayene sirasinda dis kulak yolun-
daki akint1 ve debris, aspire edildikten sonra bir kul-
lanumlik steril aspirator seti (JUHN Tym-TAP midd-
le ear fluid aspirator collector) kullanilarak toplayict
tiipe alind1. Steril sartlarda aspire edilen akinti or-
nekleri yarim saat igerisinde laboratuvara ulastirild1.
Aspirasyon ornekleri kanli agar ve eozin metilen
mavisi (EMB) agar besi yerlerine ekilerek 37°C’de
16-24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda
iireyen mikroorganizmalar geleneksel yontemler ile
tanimlandi. Her aerobik izolatin tobramisin ve sip-
rofloksasine olan duyarliliklar:1 Kirby-Bauer disk
diffiizyon yontemi ile saptandi.

Daha sonra hastalar 20 kisiden olusan dort gruba
ayridi. Her gruba ti¢ hafta siireyle asagidaki tedavi
protokolleri uygulandi. Grup I (topikal siprofloksa-
sin): Bu gruptaki hastalarin kulaklarma %0.3'liik sip-
rofloksasin hidrokloriir giinde ti¢ kez, ikiser damla
uygulandi. Grup II (topikal tobramisin): Bu gruptaki
hastalarin kulaklarina %0.3'liikk tobramisin giinde tii¢
kez, ikiser damla uygulandi. Grup III (topikal siprof-
loksasin ve deksametazon): Bu gruptaki hastalarm
kulaklarina %0.3'liik sifrofloksasin ve %0.1 deksame-
tazon kombinasyonu giinde i kez, ikiser damla uy-
gulandi. Grup IV (topikal tobramisin ve deksameta-
zon): Bu gruptaki hastalarin kulaklarma %0.3'lik tob-
ramisin ve %0.1'lik deksametazon kombinasyonu
glinde ti¢ kez, ikiser damla uyguland1.

Poliklinik takibine alinan hastalar tedaviye bas-
landiktan sonra ii¢ hafta siireyle her giin kontrole
cagrildi. Kontroller sirasinda hastalarin kulaklari
her seferinde aspire edildi. Tedavi bitiminden 24 sa-
at sonra kulak akintis1 olan hastalarin kulaklarindan
tekrar kiiltiir alind1.

Kontroller sirasinda kulaklar otoskopla deger-
lendirildi. Uygulanan tedavinin kulak akintisi tizeri-
ne etkinligi, bir skala (2 puan-drenaj yok; 1 puan-
nemli kulak; 0 puan-orta kulag1 doldurmus ve/veya
dis kulak yoluna tasmis kulak akintisy) ile subjektif
olarak degerlendirildi. Tedavi sonrasinda drenaj ol-
mayan kulaklar tam iyilesmis; nemli kulaklar kis-
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men iyilesmis; akintisi orta kulag1 doldurmus ve dis
kulak yoluna tasmis olan kulaklar ise iyilesmemis o-
larak kabul edildi.

Gruplarin birbiriyle karsilastirilmalar1 Kruskal
Wallis varyans analizi ile, ikili karsilastirmalar Mann-
Whitney U-testi ile yapildi; p<0.03 anlamli kabul edil-
di. Grup ici karsilastirmalarda Friedman varyans
analizi, grup igi ikili karsilastirmalarda Wilcoxon
rank testi kullaruldy; p<0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin 57’sinde tek tarafli, 23’tinde iki tarafli
olmak tizere 103 kulakta KSOM belirlendi. Orta ku-
lak akintis1 hikayesi 3-10 yil (ort. 44.4+40.9 ay) ara-
sinda degisiyordu.

Tedavi oncesinde orta kulak akintilarindan ali-
nan kiiltiirlerin  %5.8’inde iireme gorilmedi;
%94.2"sinde (%91.8 saf, %8.2 mikst) aerobik bakteri
tiredi. Bunlar arasinda en sik izole edilen bakteri
%38.9 ile P. aeruginosa idi (Tablo I). Izole edilen bak-
teriler icin siprofloksasin ve tobramisine kars1 olu-
san direng oranlar1 Tablo II'de gosterildi.

Tedavi sonunda toplam 16 hastada (%20) tedavi-
nin basarili olmadig1 goriildii (Tablo III). Basar: ora-
n1 grup I'de %80, II'de %70, IIl'de %90 ve IV'de %75
bulundu. Tedavi sonrasi bagar: agisindan gruplarin
ikili karsilastirilmalarinda istatistiksel olarak anlam-
I1 fark bulunmadi (p>0.03). Yalnizca 14. glinde grup
ITile grup III arasinda, grup III'iin lehine olmak tize-
re anlamli fark bulundu (p<0.03; p=0.018).

Tedavinin basaris1 agisindan her grup kendi igin-
de karsilastirlldiginda, grup I'de yedi ile 14. ve 21.

glinler arasinda istatistiksel olarak anlaml fark var-
ken (p<0.05; p=0.014), 14. ile 21. giinler arasinda an-
lamli fark bulunamadi (p>0.05; p=1). Diger gruplar-
da ise, giinlere gore tedavi basarist arasindaki fark
anlaml degildi (p>0.05).

Siprofloksasin tedavisine deksametazon eklen-
mesi tedavi siiresini kisaltirken (grup I'de 14 giin;
grup IlI'de 7 giin) tobramisine deksametazon eklen-
mesinin tedavi siiresi (grup II ve IV’de 7 giin) iize-
rinde olumlu etkisi yoktu.

Tedavisinde basarisiz olunan hastalarin (16 has-
ta) kulak akintilarindan alinan kiltiirlerin dokuzun-
da tireme olmazken, yedi hastanin 10 kulaginda (4
tek tarafly, 3 iki tarafly) tireme goriildii ve saf bakteri
izole edildi. Bunlar arasinda ilk siray1 %7.8 ile P. ae
ruginosa almaktaydi (Tablo IV).

TARTISMA

Yapilan c¢alismalar, aerobik bakterilerin
KSOM'’dan sorumlu baslica patojenler oldugunu ve
bu patojenlerin siklikla saf olarak izole edildigini or-
taya koymustur.”*" Bir ¢ok calismada, KSOM'lu
hastalarin kulak akinti kiiltiirlerinde en ¢ok P. aeru
ginosa ve S. aureus’un tredigi bildirilmistir.*** Bu
mikroorganizmalarin orta kulaktan alman kiiltiirler-
de siklikla bulunmasi, sik antibiyotik kullanilmasina
bagh direngli suslarin gelismesine ve ayrica atrofiye
olmus, direnci azalmis dokulara bakteri invazyonla-
rinin daha kolay olmasina baglanabilir.”” Caligma-
mizda, literatiir ile uyumlu olarak KSOM'lu hasta-
lardan alman kulak kiiltiirlerinin %94.8’inde saf
bakterilerin iiredigi ve bu bakteriler arasinda ilk s1-
ray1 %38.9 ile P. aeruginosa’nin aldig1 gorildii.

TABLO1
TEDAVI ONCESI ALINAN KULTURLERDEN iZOLE EDILEN BAKTERILER
Bakteri Gruplar
Siprofloksasin Tobramisin Siprofloksasin+ Tobramisin+ Toplam Yiizde
(n=20) (n=20) deksametazon (n=20) deksametazon (n=20)

Pseudomonas aeruginosa 9 13 13 9 44 38.9
Staphylococcus aureus 6 5 6 10 27 23.9
Proteus spp. 5 2 5 5 17 15.1
Klebsiella spp. - 1 2 5 8 7.1
Escherichia coli 1 2 2 1 6 5.3
Enterobacter spp. 1 2 2 1 6 5.3
Citrobacter spp. 1 2 2 - 5 44
Toplam 23 27 32 31 113 100
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TABLO II

TEDAVI ONCESI ALINAN KULTURLERDE UREYEN BAKTERILERIN DIRENC ORANLARI
Bakteri ) Siprofloksasin ) Tobramisin

I1zolat say1s1/Direng (%) Izolat say1s1/Direng (%)
Pseudomonas aeruginosa 22 4 (18.1) 22 4 (18.1)
Staphylococcus aureus 12 - 15 1 (6.6)
Proteus spp. 10 - 7 -
Kiebsiella spp. 2 - 6 1 (16.6)
Escherichia coli 3 - 3 -
Enterobacter spp. 3 - 3 -
Citrobacter spp. 3 - 2 -
Toplam 55 4(7.3) 58 6 (10.3)

Kronik siipiiratif otitis medianin temel tedavi
yontemi cerrahi olmakla beraber, medikal tedavi de
(aspirasyon-debritman, topikal kulak damlalari, sis-
temik antibiyotik) biiyiik 6nem tagimaktadir.”" Has-
taligin baslangicinda medikal tedavinin yerinin ol-
dugu tiim arastirmacilar tarafindan kabul edilmek-
tedir. Fakat tedavi sekli konusunda farkli yaklasim-
lar vardir."*** Bununla birlikte, sistemik olarak
kullanilan antibiyotiklerin orta kulakta yeterli kon-
santrasyona ulasamadiklari ve antibiyotiklere di-
rencli Pseudomonas suslarinin gelismesine neden ol-
duklari bilinmektedir."*"

Siprofloksasin, hem gram-pozitif hem de gram-
negatif bakterilere ve 6zellikle Pseudomonas ve meti-
siline direngli S. aureus suslarina karsi yiiksek aktivi-
te gostermektedir.”" flag DNA giraz enzimini inhibe
ederek protein sentezini engellemektedir. flacin anti-
mikrobiyal etki spektrumu ise KSOM i¢in bildirilen
patojenlerden daha genistir."""*"**! Siprofloksasinin
gocuklar iizerinde kullanimini sinirlayan en 6nemli
yan etkisi, hayvan ¢alismalarinda gosterilmis olan

malarinda siprofloksasinin boyle bir yan etkisine
rastlanmamstir. Tutkun ve ark."" siprofloksasinin
bu etkilerini goz oniine alarak, calismalarina dokuz
yasin altindaki ¢ocuklar1 almamuslardir. Bu bulgula-
r1 dikkate alarak biz de ¢ocuk hastalar1 calismaya al-
madik. Yaygin olarak kullanilan topikal otik prepa-
ratlarin sensorinoral isitme kaybi (SNIK) ve tiiylii
hiicre hasarina yol a¢tif1 hayvan ¢alismalarinda gos-
terilmistir." Bununla birlikte, KSOM tedavisinde to-
pikal olarak kullanilan siprofloksasinin ototoksik et-
ki yapmadig bildirilmigtir."**"

Fradis ve ark." KSOM tedavisinde siprofloksasi-
nin tobramisine gore Pseudomonas suslarina karsi
daha etkili oldugunu bildirmislerdir. Ayni calisma-
da tiim mikroorganizmalarin, siprofloksasine %89.5,
tobramisine %76.3 oraninda duyarlilik gosterdigi ve
otore semptomlarinda belirgin diizelmenin siprof-
loksasin igin %78.9, tobramisin i¢in ise %72.2 oldugu
bildirilmigtir. Dohar ve ark.” da, siprofloksasinin
otorenin iyilesmesinde ve P. aeruginosa’min eradikas-
yonunda etkili oldugunu bildirmislerdir. Calisma-

kartilaj hasaridir.” Ancak, Force ve ark.nin" calig- mizda Pseudomonas suslarimin siprofloksasin ve tob-
TABLO III
UC HAFTA SUREYLE UYGULANAN TEDAVIYE ALINAN KLINIK YANIT
Tam iyilesme Kismi iyilesme Basarisiz
Glinler 7. 14. 21. 7. 14. 21. 7. 14. 21.
Siprofloksasin 10 16 16 6 - - 4 4 4
Tobramisin 10 11 14 3 2 - 7 7 6
Siprofloksasin + deksametazon 14 18 18 3 - - 3 2 2
Tobramisin + deksametazon 12 15 15 4 1 4 4 4
Toplam 46 60 63 16 3 - 18 17 16
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TABLO IV

TEDAVININ TAMAMLANMASINDAN 24 SAAT SONRA ALINAN KULTURLERDE iZOLE EDILEN BAKTERILER

Bakteri Gruplar
Siprofloksasin Tobramisin Siprofloksasin+ Tobramisin+ Toplam Yiizde
(n=20) (n=20) deksametazon (n=20) deksametazon (n=20)

Pseudomonas aeruginosa 2 3 2 1 7.8
Staphylococcus aureus - - - 1 0.9
Klebsiella spp. - 1 - - 0.9
Toplam 2 4 2 2 10 9.6

ramisine karsi ayni oranda (%18.1) direngli oldugu
gorildii. Tiim mikroorganizmalar dikkate alindigin-
da siprofloksasine duyarlilik %92.7, tobramisine du-
yarlilik %87.9 bulundu. Ug haftalik tedavi sonunda
otore semptomlarinda tam diizelme siprofloksasin
grubunda %80, tobramisin grubunda ise %70 bulun-
du. Ancak iki ilag arasinda tedavi basarisi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamad:
(p>0.03).

Ozellikle Pseudomonas suslarinin neden oldugu
KSOM tedavisinde antibiyotikler steroidlerle kom-
bine edilmektedir."” Ancak steroidlerin lokal doku
direncini azalttigl ve mantar gelisimine yol actig1, bu
nedenle de KSOM tedavisinde gerekli olmadiklar
da bildirilmektedir."" Browning ve ark.”” KSOM te-
davisinde antibiyotikli damlalar ile %30, antibiyotik
ve steroid kombinasyonu ile %50 basar1 sagladikla-
rii ve steroidin 6dem ¢oziicii etkisi nedeniyle teda-
vide antibiyotiklerden daha 6nemli oldugunu bil-
dirmiglerdir. Alper ve ark.” KSOM tedavisinde to-
pikal tobramisin ve tobramisin-deksametazon kom-
binasyonu kullanmuslar ve tobramisin-deksameta-
zon kullanilan grupta otore iyilesmesinin tobramisi-
nin tek bagma kullanildig gruba gore daha hizl ol-
dugunu gostermislerdir. Calismamizda da tedaviye
steroid eklenmesinin herhangi bir olumsuz yan etki-
ye yol agmadigy, tam tersine basar1 oranini sifroflok-
sasin grubunda %80’den %90’a, tobramisin grubun-
da ise %70’den %75’e ¢ikardig1 goriildii. Ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.03). Ay-
rica, tedaviye steroid eklenmesi, siprofloksasin gru-
buna gore diger gruplarda daha kisa siirede basar1
elde edilmesini saglada.

Sonug olarak, kronik stiptiratif otitis media tanisi
konan hastalarda otorenin iyilesmesi ve orta kulak-
ta bakterilerin eradikasyonu igin topikal siprofloksa-
sin ile topikal tobramisinin benzer etkiye sahip ol-
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dugunu; iki ilacin birbirine etkinlik agisindan {tistiin-
ligii bulunmadigini; Pseudomonas suslarinin iki
ilaca kars1 da ayni oranda direngli oldugunu; kronik
siipiiratif otitis medianin tedavisinde topikal siprof-
loksasin kullaniminin en az 14 giin siirdiiriilmesi ge-
rektigini; tedavi sirasinda kullanilan siprofloksasinli
damlalara topikal steroid igeren kulak damlarmin
kombine edilmesinin iyilesme siiresini kisalttigin
ve kronik siipiiratif otitis medianin standart tedavi
protokollerinin belirlenebilmesi i¢in daha genis has-
ta gruplan {izerinde benzer ¢alismalarin yapilmasi
gerektigini diislinmekteyiz.
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