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OZET

AHMADOVA F. KAFA TABANI OSTEOMYELITIi TANISI ALAN
HASTALARDA ANTIMIKROBIYAL TEDAVIYI ETKILEYEN
FAKTORLER. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji ABD Uzmanhk Tezi. Ankara, 2023. Calismamizda 2012-2021
yillar1 arasinda Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji ve Kulak Burun
Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dallarina basvurarak, osteomiyelit tanist konulan (ICD
kodu M86) 545 hastanin dosyasi incelendi. Bunlar i¢inde KTO tanisi olan ve yeterli
verinin saglanabildigi 43 hasta ¢aligmaya dahil edildi. incelenen hastalarda radyolojik
veya klinik iyilesmenin olmasi kriter olarak sec¢ildi. Hastalar gerileme, stabil ve
ilerleme olarak 3 grupta siiflandirildi; bu gruplarda demografik bilglieri, KTO tanisi
acisindan risk faktorii olusturabilecek eslik eden bulgu ve hastaliklari, tan1 aninda
mevcut olan semptom ve bulgulari, hastalik tanisi i¢in uygulanan yontemler, hastalik
izleminde uygulanan yontemler, tedavi yontemi olarak cerrahi debridman yapilip
yapilmadigi, antibiyotik tedavi siiresi, kraniyel sinir felci basta olmak iizere hastaliga
bagh olarak ortaya c¢ikan komplikasyonlar ve mortalite sonuclar1 karsilastirildi.
Calisma hastalarinin 8’1 (%18.6) kadin, 35’1 (%81,4) erkek olup, yas ortalamasi
60,98+13,44 (yas aralig1 23 ile 89) olarak saptandi. 38 hastada (%88,4) otit ve iligkili
bulgular (eksternal otit, otitis media, kolesteatom ) , 31 hastada (%72,1) tip 2 diabetes
mellitus, 27 hastada (%62,8) hipertansiyon, 19 hastada (%44,2) kalp yetmezligi , 13
hastada (%30,2) kronik bobrek hasari, 11 hastada (%25,6) malignite, 7 hastada
(%16,3) pulmoner hastalik ve 5 hastada ( %11,6) immiin yetmezlik mevcuttu. En sik
saptanan semptom 41 hastada (%95,3) goriilen bas agris1, 40 hastada (%93,0) kulak
agrist  olarak  belirlendi. KTO tanili hastalarda predispozan faktorleri
degerlendirildiginde 19 hastada (%44,2) otojenik kaynakli nedenler, 12 hastada
(%27.9) ise non-otojenik nedenler bulundu. Tedavi siiresi gerileme grubunun
%11.8’inde, stabil grubun %16.7’sinde, ilerleme grubunun %350.0’sinde bir aymn
altindaydi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0.05).
Gerileme grubunda IV antibiyotik kullanim1 ortalamasi en yiiksek diizeyde olup, bunu
sirastyla stabil ve ilerleme gruplar izlemekteydi. Oral antibiyotik kullanimi stabil

grupta en yiiksek diizeyde olup, bunu sirasiyla gerileme ve ilerleme gruplar



izlemekteydi. Total antibiyotik kullanimi ise gerileme grubunda en yiiksek diizeyde
olup, bunu sirasiyla stabil ve ilerleme gruplar1 izlemekteydi. Fark analizi sonuglarina
gore 1V, oral ve toplam antibiyotik kullaniminin {iglii gruplar arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Antibiyotik tedavisi tiim hastalar i¢in
major tedavi siireci olsa da, cerrahi kombinasyon agirlik gostermektedir. IV

antibiyotigin agir klinik tablolarda daha etkili oldugu ya da kullanildig1 goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kafa tabani1 osteomyeliti, malign otitis externa, eksternal otit,

malignite.



ABSTRACT

AHMADOVA F. FACTORS AFFECTING ANTIMICROBIAL THERAPY IN
PATIENTS DIAGNOSED WITH SKULL BASE OSTEOMYELITIS.
HACETTEPE UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE, DEPARTMENT OF
INFECTIOUS  DISEASES AND  CLINICAL  MICROBIiOLOGY
SPECIALIZATION THESIS. ANKARA, 2023. In our study, the files of 545
patients who were diagnosed with osteomyelitis (ICD code M86) by applying to the
Infectious Diseases and Clinical Microbiology and Ear, Nose and Throat Diseases
Departments between 2012-2021 were examined. Among these, 43 patients with a
diagnosis of CTO and for whom sufficient data could be obtained were included in the
study. Presence of radiological or clinical improvement in the patients examined was
chosen as the criterion. Patients were classified into 3 groups as regression, stable and
progression; demographic information in these groups, accompanying signs and
diseases that may pose a risk factor for the diagnosis of CTO, symptoms and signs
present at the time of diagnosis, methods applied for the diagnosis of the disease,
methods used in the follow-up of the disease, whether surgical debridement is
performed as a treatment method, duration of antibiotic treatment, cranial nerve
Complications related to the disease, especially paralysis, and mortality results were
compared. Eight (18.6%) of the study patients were female and 35 (81.4%) were male,
with a mean age of 60.98(113.44 (range 23 to 89 years). Otitis and related findings
(external otitis media, otitis media, cholesteatoma) in 38 patients (88.4%), type 2
diabetes mellitus in 31 patients (72.1%), hypertension in 27 patients (62.8%), 19
patients (44%) ,2) heart failure, 13 patients (30.2%) chronic kidney damage, 11
patients (25.6%) malignancy, 7 (16.3%) pulmonary disease, and 5 patients (11.6%)
immunodeficiency. . The most common symptom was headache in 41 (95.3%)
patients, and earache in 40 (93.0%) patients. When the predisposing factors were
evaluated in patients with CTO, autogenic causes were found in 19 (44.2%) patients
and non-autogenic causes were found in 12 (27.9%) patients. The duration of treatment
was less than one month in 11.8% of the regression group, 16.7% of the stable group,
and 50.0% of the progression group, and there was a statistically significant difference

between the groups (p<0.05). The average of IV antibiotic use was highest in the



regression group, followed by the stable and progression groups, respectively. Oral
antibiotic use was highest in the stable group, followed by regression and progression
groups, respectively. Total antibiotic use was highest in the regression group, followed
by the stable and progression groups, respectively. According to the results of the
difference analysis, the differences between the three groups in IV, oral and total
antibiotic use were not statistically significant (p>0.05). Although antibiotic therapy is
the major treatment for all patients, the surgical combination is predominant. IV

antibiotics seem to be more effective or used in severe clinical situations.

Keywords: Kafa tabani osteomyeliti, malignant otitis externa, external otitis,

malignancy.
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1. GIRIS VE AMAC

Kafa tabanit osteomyeliti (KTO) prevalans ve insidanst diigiik, ancak
mortalitesi yiiksek olan bir enfeksiyondur. KTO genellikle paranasal siniis, kulak, dis
ve burun boslugu ile iligkili infeksiyonlarin bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar ve
cogu zaman maligniteyle karigabilir. ilk kez 1968'de, Chandler tarafindan yash
diyabetik hastalarda malign eksternal otit adiyla tanimlanmistir[1]. Hastalik tipik ve
atipik (santral) olmak iizere ikiye ayrilir. Tipik formu “malign eksternal otit” olarak da
adlandirilmaktadir. Immiin sistemi baskilanmis kisilerde, dzellikle yash diyabetik
hastalarda, siddetli otalji ve tek tarafli otore ile kendini gosterir[2, 3]. Enfeksiyon dis
kulak yolundaki yumusak dokuda baslar ve Santorini fissiirleri ile timpanomastoid
trase boyunca temporal kemik, oksipital kemik ve kafa tabanina yayilir. Atipik KTO,
eksternal otit olmaksizin, akut otitis media ve/veya mastoiditin komplikasyonu olarak
yukarida bahsedilen yayilim yolu disinda, kemik erozyonu, tromboflebit ve
enfeksiyonun hematojen yolla temporal kemik ve intrakraniyal kompartmanlara
yayilmasi sonucu da gelisebilir[3, 4]. Atipik olan tiirlinde ise bariz bir temporal kemik
ya da dis kulak enfeksiyonu s6z konusu degildir. Her ne kadar KTO hastalar i¢in hayati
onemde olsa da, tedavi siirecinin etkinligine yonelik ¢aligmalar heniiz kesinlik
kazanmamistir. KTO tedavisinde medikal-cerrahi tedavi kombinasyonunun degeriyle
iligkili yapilan c¢alismalarda, medikal tedavide antibiyotik en O©nemli tedavi

yontemlerinin basinda gelmektedir.

Kafa tabani osteomyelitinde Pseudomonas aeruginosa en sik etken olan
patojendir [5, 6]. KTO gelisiminde etkili risk faktorleri arasinda; diabetes mellitus,
kronik otitis media, kronik otitis externa, kronik siniizit, immiinsupresyon,
hiperlipidemi, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, gecirilmis travma ve cerrahi
hikayesi yer almaktadir[7-9]. KTO tanisinda histopatolojik ve mikrobiyolojik kanit
onemlidir.  Goriintiileme yontemlerinden bilgisayarli tomografi (BT), magnetik
rezonans gorintileme (MRG) ve kemik sintigrafisi / SPECT de ayirici tanida
yardimcidir[10-13]. Tedavi, genellikle intravendz antibiyotik tedavisi ve gerekli
durumlarda cerrahi miidahale gerektirir. Erken cerrahi tedavi ile enfekte doku ve
sekestranin uzaklastirilmasi antibiyotik tedavisinin etkinligini artirirken morbidite ve

mortaliteyi azaltarak prognozda 6nemli bir yer tutmaktadir[3, 14-16]. Ayrica KTO



tedavisinde hiperbarik oksijen tedavisi, bir adjuvan tedavi olarak kullanilabilir [17-
20]. Tam ve tedavisindeki zorluklardan dolayr KTO Enfeksiyon Hastaliklari, Kulak
Burun Bogaz (KBB) ve Beyin cerrahisi klinikleri ile birlikte multidisipliner yaklagimla

takip edilmesi gereken kronik enfeksiyon hastaligidir.

Tiim enfeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi KTO olgularinda da en ideal tedavi
yonteminin secilmesi ve en etkili tedavi basarisinin saglanmasi igin hastaligin
demografik karakteri, komorbit hastaliklar ve risk faktorleri ile iliskisi, tedavi

stirecinin ¢iktilarini iyi bir sekilde incelenmesi ve anlagilmasi gerekir.

Bu caligmada, 1 Ocak 2012- 15 Ekim 2021 tarihleri arasinda, Hacettepe
Universitesi Eriskin Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali'nin izleminde olan KTO olgularimin klinik ve radyolojik acidan
Ozellikleri, uygulanan tedavi protokolleri retrospektif olarak degerlendirilerek
sonuglarimiz1 literatiir ile karsilastirmak, boylelikle sonraki caligmalara yardimci

olmak ve literatiire katkida bulunmak amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER

Kafa tabani osteomyelitinin klinik bulgularini tanimlama ve tedavi planlamasi
acisindan iligkili yapilarin anatomisinin ayrintili bilinmesi mutlak gereklidir. Asagida
kulak ve kafa tabani1 anatomisi ile bu bolgelerin sinirsel innervasyonuna iliskin genel

bilgiler verilmistir.

2.1. Kulak Anatomisi
Kulak, isitme ve denge organlarimi iceren kompleks bir yapidir. 3 ana
boliimden olusur: dis kulak, orta kulak ve i¢ kulak [21-23]

1. Kulak kepgesi: Deri ve kikirdaktan olusur. Sesin dis kulak yoluna
yoneltilmesini saglar. Dis kulak yolu: Yaklasik 2.5 cm uzunlugundadir. Dig
1/3 i kikirdaktan i¢ 2/3 i kemikten olusur.

2. Orta kulak
a. Kulak zari, orta kulag: dis kulaktan ayiran yaklasik 1 cm ¢apli yapidir.

b. Orta kulak boslugu, igerisinde ¢ekig, ors ve lizengi kemikleri bulunur.

Orta kulak ostaki borusu ile havalanir.

c. Ostaki borusu, orta kulak boslugu ile geniz arasinda yerlesmis yaklasik

3.5 cm uzunlugunda bir yapidir.
3. I¢ kulak (isitme ve denge organi)
a. Denge organi: yarim daire kanallar1 ve vestibiilden olusur.

b. Isitme organi: yaklasik 2.5 doniis yapan helezon seklinde bir yapidir.

2.1.1 Isitme

Kulak kepgesi, sesleri toplar ve kulak yoluna ydnlendirir. Kulak yolunda,
kulaga gelen sesler kulak zar1 araciligiyla titresimlere donistiiriiliir ve orta kulaga
iletilir. U¢ kemikcik de ses titresimlerini i¢ kulaktaki sivilara aktarir. Kohlea, ic

kulaktaki sivilarin titresimlerini isitme sinirine ileterek beyinde isitme algisinin



olusmasini saglar. Denge organlari, kulak i¢indeki kanallarin birlesimi ile olusur ve

viicudun konumunu ve hareketini kontrol etmeye yardimei olur[21-23].

2.2. Kafa Tabani1 Anatomisi

Kafa tabanmi frontal, temporal, oksipital, etmoid ve sfenoid kemiklerin
olusturdugu karmasik bir anatomiye sahiptir. Endokraniyal bir goriinlimden, anterior,
santral ve posterior olmak iizere kafa tabani ii¢ bolgeye ayrilmaktadir. Anterior kafa
tabani, kafatasinin yiiz bolgesiyle birlestigi noktadan baslayarak, orbita tabani, nazal
kemikler, maksilla ve palatin kemiklerle birlikte burun ve gozlerin tabanini olusturur.
Bu bolge, ince kemik tabakalari nedeniyle kiriklara ve enfeksiyonlara daha yatkindir.
Orta kafa tabani, beyin, orbita ve burun arasinda yer alir ve temporal kemiklerin petréz
boliimiinii icerir. Bu bolge, kafa travmalarinda ve kafa tabani tlimoérlerinde en sik
etkilenen alandir. Posterior kafa tabani, beyin sap1 ve servikal omuriligi destekleyen
kemik yapilari icerir. Bu bolge, beyin sap1 tiimorleri, vertebral arter diseksiyonu, kafa

taban1 fraktiirleri ve ensefalosel gibi ciddi patolojilerin nedeni olabilir[24, 25].

Kafa tabaninda 6nemli sinirler ve damar yapilarinin gegtigi cok sayida foramen
ve sulcus vardir. Bu kemikteki harabiyet veya inflamasyon bu yapilarin hasar
gormesine neden olabilir ve lezyonun durumuna bagli olarak spesifik semptomlara
neden olabilir[23-26]. Kafa taban1 foramenlerinden gecen kranial sinirler ve innerve
ettikleri bolgelerin bilinmesi KTO olgularinin klinik tablo, tanisal yaklagim ve tedavi

takibinde dnemlidir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Kafa Taban1 Foramenleri, i¢inden Gegen Kranial Sinitler Ve Innervasyon

Bolgeleri*
Kranial Sinir (KS)

Foramen

Innerve Ettigi Bolge/Bolgeler

KS- I. Olfaktor sinir
KS- I1. Optik sinir

KS- I11. Okulomotor
sinir

KS- IV. Troklear sinir

KS- V. Trigeminal sinir

KS- VI. Abdusens siniri

KS- VII. Fasiyal sinir

KS- VIILI. isitme siniri —
vestibulokohlear sinir

KS- IX. Glossofarengeal
sinir

KS- X. Vagus siniri

KS- XI. Spinal aksesuar
sinir

KS- X11. Hipoglossal
sinir

Olfaktor forameni

Optik foramen

Stiperior orbital fisiir

Siiperior orbital fisiir

Maksiller foramen, oval
foramen, rotundum foramen

Stiperior orbital fisiir

Internal akustik meatus,
stylomastoid foramen

Internal akustik meatus

Jugular foramen

Jugular foramen

Jugular foramen, foramen
magnum

Hipoglossal kanal

Koklama duyusu

GoOrme

Goziin ¢evresi, GOz kiiresi
hareketi, G6z bebegi boyutu

G0z kiiresinin ¢evresel
hareketleri

Yiiziin duyusal innervasyonu,
¢ene hareketi

GOz kiresinin lateral hareketi

Yiiz kaslari, tat alma duyusu,
tikirik bezleri

Isitme, vestibiiler fonksiyon

Dil, farenks, tat alma,
baroreseptorler

Kalp, akcigerler, barsaklar,
larenks, farinks

Omuz ve boyun kaslari

Dil hareketi

*Tablo 2.1 referanslardan [23-26]yararlanilarak dzetlenmis ve tablo haline getirilmistir.



2.3. Malign External Otit

2.3.1. Tamim

Malign eksternal otit (MEO) temporal kemik ve ¢cevre dokularin enflamasyonu

ile seyreden ve ciddi komplikasyonlara sebep olabilen bir enfeksiyondur[8, 27]

2.3.2. Patogenez

Genellikle dis kulak yoluyla (DKY) sinirli seliilit bigiminde baslar. Ardindan
DKY medialinde, kemik kikirdak birlesim yerinde graniilasyon dokusuna ilerler.
Cevre kikirdak ve kemik dokuda nekrozla karakterizedir. Dogal fissiirler yoluyla
meatal kikirdaga ve ¢evredeki yumusak dokulara yayilir. Ayrica timpanomastoid ve
Santorini bosluklar1 yoluyla parotis glandina ve temporomandibiiler ekleme, kafa
taban1 yumusak dokularina yayilir. Temporal kemikte osteomiyelitin gelismesiyle
birlikte enfeksiyonun kafa tabanina yayilimi miimkiin olur. Genis spektrumlu
antibiyotikler ve dis kulak yoluna uygulanan irrigasyon, yiiksek riskli popiilasyonlarda
predispozan bir rol oynayabilir[27-31].

2.3.3. Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Malign eksternal otit genellikle ileri yasl ve immun yetmezligi olan (HIV,
kemoterapi sonucunda bagisikligin baskilanmasi, yiiksek doz steroid kullanimu,
hipogammaglobiilinemi, vb.) hastalarda goriiliir. ileri yas ve diyabet gibi immun
sistemi bozan hastaliklarin dis kulak yolunda mikroanjiopatiye neden olup malign
eksternal otite zemin hazirladig1 diistintilmektedir. MEO, diyabetik hastalarin yasam
sliresinin artmasiyla birlikte daha sik goriillmeye baslanmistir. Bu nedenle, MEO ile
ilgili belirti ve bulgular hakkinda bilgi sahibi olan i¢ hastaliklar1 uzmanlari, aile
hekimleri ve pratisyen hekimlerin, MEO siiphesi olan hastalari ileri tetkik ve tedavi
icin enfeksiyon hastaliklar1 ve/veya kulak burun bogaz (KBB) uzmanlarina
yonlendirmeleri son derece onemlidir. Ozellikle 1 haftadan uzun siireli

antibiyoterapiye ragmen iyilesmeyen ciddi otitis eksterna durumunda MEO

distintilmelidir[30, 32].



Malign eksternal otitli olgularin %90’ ninda Pseudomonas aeruginosa sorumlu
mikroorganizma olarak raporlanmistir[33-35]. Ancak Staphylococcus epidermidis,
Aspergillus fumigatus, Candida glabrata ve daha nadir olarak ta Malasseziya
sympodialis ve Klebsiella pseumoniae’nin neden oldugu olgular da bildirilmistir[35-
37].

2.3.4. Klinik Tablo ve Tam Kriterleri

Bir haftalik tedaviye ragmen iyilesmeyen ciddi otitis eksternanin, 6zellikle
gece artan siddetli kulak agrilariyla seyretmesi, muayenede dis kulak kanali tabaninda
graniilasyon dokusunun saptanmasi, kiiltiirlerde Pseudomonas aeruginosa iiremesi,
temporal kemik sintigrafisi degisiklikleri ve diabetes mellitusun varligt MEO

diistindiirmelidir.

MEDO i¢in tani kriterleri glinlimiizden yaklasik 35 yil 6nce Cohen ve Friedman

tarafindan tanimlanmustir [38].

Tablo 2.2. Malign Eksternal Otit Tan1 Kriterleri* [38]

Major (Zorunlu) kriterler Minoér Kriterler (Arasira saptanan)

Agn Kiiltiirde Pseudomonas iiremesi

Odem Diabetes mellitus varlig1

Eksuda Kranial sinir tutulumu

Graniilasyon Yashlik

Mikroapse Pozitif radyografi

Pozitif kemik taramasi (99Tc) Immiinsiipresyon ve immiin sistemi
zayiflatan diger faktorler

>1 hafta siireli lokal tedavinin basarisiz

kalmasi

99Tc: teknesyum-99




Tan1 i¢in mindr kriterler tek basina yeterli degildir. MEO teshis etmek igin
major kriterlerin tiimii mevcut olmalidir [38]. MEO tanisi alan hastalarda siklikla
etkilendigi i¢in kraniyal sinir muayenesi de yapilmalidir. (KS-VII & en sik tutulan,
KS- IX- X- XI- XII)[39-42]. Ayrica intrakranial komplikasyon gelisiminin takibi

acisindan da norokognitif muayene yapilmasi 6nemlidir[33, 43, 44].

Laboratuvar tetkiklerinin MEO tanisinda faydasi simirlidir. Beyaz kiire sayisi
MEO tanili hastalarda yiikselebilir, ancak genellikle normaldir. Akut faz reaktanlari
tantya yardimci olabilirken, negatif sonug¢ tanty1 diglamaz. Bu laboratuvar testleri
baslangigta normal sinirlarin disindaysa hastaligin seyrini izlemede faydali olabilir ve

hastalarin ilk bagvurularinda mutlaka istenmelidir [35, 45]

Herhangi bir piiriilan otore kiiltiirii veya graniilasyon dokusunun doku
ornekleri, MEO'nun tanisal degerlendirmesinde kritik 5nem tasir. Ornekler bakteriyel,
fungal ve mikobakteriyel kiiltiirler (nadiren kronik OM nedeni olabilir) ig¢in
gonderilmelidir. Bakteriler ve mantarlar da dahil olmak iizere ¢ok sayida patolojik
organizma MEQO'ya neden olabileceginden, kiiltiir sonuglari, neden olan
mikroorganizmaya karst uygun tibbi tedavinin belirlenmesinde 6nemlidir[34, 35, 46,
47].

2.3.5. Tedavi

Tedavinin temeli, dort ila sekiz hafta boyunca anti-psédomonal antibiyotiklerin
uygulanmasidir. Tedaviye baslamadan oOnce, uygun kiiltiirlerin alinmasi ve
antibiyogram yapilmasi 6nemlidir. Hedef bolgenin kanlanmasinin diisiik olmasindan
dolay1 yiiksek doz ve uzun doénem antibiyotik tedavisi verilmesi gerekmektedir.
Literatiirde tedavi siiresi hakkinda kesin bir yorum olmamakla birlikte en az 4 hafta
olmasi Onerilmektedir. P. aeruginosa i¢in siklikla kullanilan antibiyotikler arasinda
sefalosporinler, karbapenemler, aminoglikozitler ve florokinolonlar bulunur.
Tedavinin siiresi, enfeksiyonun siddetine, hastanin genel durumuna ve tedaviye
yanitina gore degisebilir[15, 32, 34, 35, 39]. Akut faz reaktanlari, basta eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) olmak iizere, tedaviye yaniti

izlemek icin kullanilabilir.

Malign eksternal otit tedavisinde cerrahinin yeri tartismalidir. Bir calismada



cerrahi sirasinda saglikli kemik dokunun patojen ile maruziyeti sonrasinda hastaligin
daha da agresif bir seyir gosterdigi One siiriiliirken [48] diger bir¢ok calismada
tedaviye katkisi olabilecegi distinilmiistiir[33, 34, 49, 50]. Cerrahi segenekler
arasinda drenaj, debridman ve sinir rekonstriiksiyonu yer alabilir. Erken tan1 ve etkin

antipsddomonal tedavi, cerrahi gerekliligini minimuma indirgeyebilir[47].

2.3.6. Komplikasyonlari

Tedavi i¢in uygun olmayan bir antimikrobiyal kullanilirsa, enfeksiyonun
yayllmaya devam ederek komplikasyonlara yol a¢masi kaginilmazdir. Kafa
tabanindan kafa i¢i yapilara yayilmaya devam ederek KTO gelisebilir. MEO, fasiyal
sinir basta olmak iizere kranial polindropatilere neden olabilir. Bu nedenle siddetli
otalji ve otoresi ilen bagvuran hastalar1 degerlendiren hekimlerin MEO tanisini akilda
tutmalar1 ve bu durumun tanisi i¢in uygun yontemleri hemen uygulamaya koymalari

bliyiik 6nem tasimaktadir.

2.3.7. Prognoz

MEO olgularinda antibiyotik tedavisine ragmen mortalite orani1 yaklasik %
20’lerde seyretmektedir. Niiks oranlar1 azalmakla birlikte hala sik goriilmeye devam
etmektedir[8, 34]. Bilateral kulak tutulumu, kontrolsiiz, insulin bagimli ve uzun siireli
diyabet, periferik fasial paralizi varligi ve kafa tabanina yayilim kotli prognostik

faktorler arasinda sayilmaktadir[8, 47, 51].

2.4. Kafa Tabam Osteomyeliti

2.4.1. Tanim

Temporal kemik ve kemik labirent, petroz kemik, sfenoid kemik, oksipital
kemik ve klivus’u iceren kafa tabani kemik yapilariin osteiti olarak tanimlanan KTO,
nadir rastlanan ancak %10-20'ye varan yiiksek mortalite oranina sahip, siklikla yasl
diyabetik ve/veya bagisikligi baskilanmig hastalarda siddetli zonklayici vasifta bas
agrisi, otalji ve tek tarafli kulak akintisi ile kendini gosteren kafatasinin alt kisminda

bulunan kemiklerin kronik enfeksiyonudur[52-54].
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2.4.2. Tarihce

1959 yilinda Meltzer ve Kelemen tarafindan Pseudomonas kondriti ve
temporal kemik ile dig kulak yolunun osteomyeliti tanimlanmistir [55]. 1968 yilinda
da Chandler tarafindan ilgili dis kulak yolu enfeksiyonunun 6zellikle yash diyabetik
hastalarda ciddi seyrettigini vurgulamak amaci ile malign kelimesi kullanilmis ve ilk

olarak malign eksternal otit terimi belirtilmistir[1].

2.4.3. Patogenez

KTO olgularinda enfeksiyonun kaynagina gore farkli tanimlamalar
kullanilmaktadir. Tipik formu, MEO’nun bir komplikasyonu olarak gelisir. D1s kulak
yolundan Santorini fissiirii ve timpanomastoid siitlir hatt1 aracilifiyla kafa tabanina
yayilmasi s6z konusudur. Bu formda 6ncelikle temporal, ardindan sfenoid ve oksipital
kemikler etkilenir. Siniis kaynakli veya kaynagi belirlenemeyen santral ya da atipik
KTO formlarinda ise Oncelikle sfenoid ve oksipital kemigin klivus bdolgesi
etkilenmektedir. Nekrotizan otitis eksterna (NOE) olarak da bilinen lateral KTO, dis
kulak yolundan Santorini fissiirleri yoluyla yayilarak ortaya ¢ikan, dis kulak yolu,
temporomandibular eklem ve kafa tabaninin siddetli invaziv bir enfeksiyonudur[3, 46,
56, 57].

2.4.4. Etiyoloji ve Epidemiyoloji

KTO en sik yasl, diyabetik veya bagisikligi baskilanmig hastalarda
goriilmektedir.  Genellikle, tekrarlayan otitis eksterna ataklarinin  topikal
antibiyotiklerle yetersiz tedavisi sonrasinda bir komplikasyon olarak ortaya cikar.
KTO'ya neden olan organizmalar bakteriyel ve fungal olarak simiflandirilabilir.
KTO'dan sorumlu en sik bakteriyel etken Pseudomonas aeruginosa, en sik fungal
etken Aspergillus'tur[58-60]. Mantarlar diyabetik hastalarda, birincil veya edinilmis
immiin yetmezlikte ortaya ¢ikabilir. Antibiyotik diren¢li Pseudomonas aeruginosa ve
fungal etkenlere bagl gelisen KTO daha yiiksek morbidite ve mortalite tagidigindan
dolay1 sorumlu mantar veya bakteriyel organizmanin belirlenmesi uygun tedaviyi

belirlemek i¢in 6nemlidir[36, 61-63].
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2.4.4.1 Risk Faktorleri

Birkag klinik ipucu, biyopsi sonuglar1 elde edilmeden once aralarinda ayrim
yapilmasina yardimci olabilir. Bakteriyel KTO'lu hastalarin enfeksiyonun odag: olarak
otitis eksterna, otitis media veya mastoidit ile ortaya ¢ikma, sagirlik, otalji ve piiriilan
kulak akintis1 gelistirme olasilig1 daha yiiksektir. Buna karsilik, immiinosupresyon ve
kronik siniizit, sinonazal agr1, yiiz veya periorbital sislik ve burun akintisi olan hastalar

daha sik fungal kaynakli KTO'ya sahiptir[29, 64, 65].
KTO gelisiminde en énemli risk faktorleri;

a) Diabetes mellitus: Bunun nedeni kii¢iik damar vaskiilopatisi ve diyabetle
iliskili immiin disfonksiyondur. Ayrica, diyabetik hastalarda kulak kiri
normal insanlardan daha yiiksek pH ve daha disik lizozim
konsantrasyonuna sahip oldugundan, diyabetli hastalarin antimikrobiyal
ajanlara verdigi yanit bozulmustur. Diyabetli bireylerdeki mikroanjiyopatik
degisiklikler de enfeksiyonun yayilmasimi ve antibiyotik yanitinin

azalmasini kolaylastirir[7, 66].
b) Bagisiklig1 baskilanmis hastalar (6rn. HIV enfeksiyonu, kemoterapi vb.):

c) Kemigin vaskiilarizasyonunu ve oksijenlenmesini degistiren diger

hastaliklar:

Kiiciik damar hastaligi, radyasyona maruz kalma, malignite, osteoporoz,
osteopetrozis, anemi, yetersiz beslenme ve kemigin Paget hastaligit KTO gelisimi i¢in

yatkinlik olusturur.
d) Diger risk faktorleri;

Kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, obezite,
sigara kullanimi, uzun siireli hastanede kalis siiresi ve kronik akciger hastaligi olarak

siralanabilir[29, 67].

2.4.5. Klinik

KTO tanis1 olan hastalarda siklikla bas agris1 ve yiiz agris1 gibi spesifik

olmayan semptomlar saptanir. Cogu hastada klinik belirtiler otitis eksterna ile baslar
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ve hastalar klinige bas agrisi, siddetli otalji, yiiz agrisi, piiriilan otore ve ilerlemis
vakalarda iletim tipi isitme kaybi ile basvurur. Alternatif olarak hastaligin baslangici
burun tikanikligi, burun akintisi, bas agris1 ve atesle karakterize akut siniizit tablosu
olabilir. Otitis eksterna tedavisi sirasinda agrinin siddetinin artmasi, dis kulak yolu
icinde graniilasyon dokusu gelismesi KTO gelisimi agisindan onciil klinik bulgular
olarak degerlendirilebilir. Klinik tablo bas agris1 ve c¢esitli kraniyal noropatiler,
genellikle VI ve alt kraniyal sinir noropatilerinin bir kombinasyonu ile kendini

gosterebilir[68]. Klinik olarak tani1 koymak zordur ve bu nedenle siklikla gecikir.

Diger semptomlar arasinda Ostaki borusu disfonksiyonundan kaynaklanan
iletim tipi isitme kaybi, kohleovestibiiler sinirin inflamasyonuna sekonder sensorindral
isitme kayb1 ve kulak akintis1 yer alir. Tinnitus ve vertigo isitme kayb1 ile ayn1 anda

veya isitme kaybindan bagimsiz olarak da ortaya ¢ikabilir.

2.4.6. Tam

Otaljiyi degerlendirmenin ilk adimi, kapsamli bir 6ykii ve fizik muayeneyi
igerir[69]. Degerlendirme sirasinda mutlaka hastada mevcut olan risk faktorlerinin
varligi arastirilmalidir. Risk faktorlerinin bir ya da daha fazlasi saptanirsa, bas-boyun
BT ve MRG, nazolaringoskopi dahil panendoskopi ve iist solunum-sindirim sisteminin
dogrudan goriintillenmesi istenebilir[70]. Hastada gastrointestinal sisteme ilskin
bulgular varsa, baryumlu grafi ve 6zofagogastroduodenoskopi (EGD) yapilmasi i¢in
girisimde bulunulmalidir. Gogiis agris1 ve kardiyak risk faktorlerinin varligi, hastanin
kardiyolojik acidan ayrintili degerlendirilmesini gerektirir. Yiiksek kan sedimentasyon

hiz1, temporal arterit agisindan arastirmay1 gerektirebilir (>50 mm/saat) [71].

Bir sonraki adim, birincil otaljinin degerlendirmesini igermelidir. Primer otalji
icin kapsamli bir 6ykii ve fizik muayenenin 6tesinde degerlendirme nadiren gereklidir.
Akut otitis media, birincil otaljinin en yaygin nedenidir. Pnémo-otoskopi kulak zarinin
opaklasmasini, siskinligini ve hareketsizligini ortaya ¢ikaracaktir [72]. Ostaki borusu
disfonksiyonu, otaljinin baska bir yaygin nedenidir. Timpanometri ile orta kulak
icindeki negatif basing gibi anormallikler ortaya ¢ikar. Isitme kaybi da varsa odyometri

dikkate alinabilir[73].



13

Kulak muayenesi normalse ve bariz bir otalji nedeni yoksa, bir sonraki adim
ikincil nedenler i¢in kapsamli bir degerlendirme yapmaktir. Klinik degerlendirme,
laboratuvar veya goriintiileme caligmalarina olan ihtiyaci yonlendirmelidir. Dental ve
temporomandibular eklem, sekonder veya yansiyan otaljinin yaygin kaynaklaridir.
Ortopantogram, alt ¢ene ve dislerin panoramik goriintiisiinii vermenin hizli ve kolay
bir yolunu saglayabilir. Temporomandibular eklem bozuklugunu degerlendirmek i¢in
rutin olarak goriintiileme yapilmasi gerekmez. Temporal kemigin BT goriintiilemesi,
petrdz apisiti degerlendirmek i¢in kullanilabilir. BT ve MRG goriintiileme ile malign
otitis eksterna da degerlendirilebilir[70, 74] . Kranial ndropatiyi degerlendirmek i¢in
kraniyal sinirlerin MRG'si istenebilir. Tam kan sayimi (CBC) enfeksiyon taramasina

yardimci olabilir.

Hastada malignite gibi ciddi bir tani i¢in risk faktorii yoksa, yansiyan otaljinin
Klinik Dbelirtileri yoksa ibuprofen veya asetaminofen gibi steroidal olmayan
analjeziklerin denenmesi mantiklidir. Semptomlar dort haftadan uzun siirerse,

uzmanlik sevki ve yukaridaki ¢aligmalarin tiimii yeniden degerlendirilebilir.

Goriintiileme bulgulart siklikla maligniteyi taklit eder. Bu da dogru histolojik

taniy1 ¢ok daha 6nemli hale getirir.

2.4.7. Tedavi

Enfeksiyonun bakteri veya mantar olabilecegi g6z Oniine alindiginda,
etiyolojik ve mikrobiyolojik taniin dogru olarak konulmasi uygun tedavi i¢in ¢ok
onemlidir. Yasamsal 6nemi olan anatomik yapilarin yakinligi g6z 6niine alindiginda,
kafa tabanina cerrahi miidahale uygulanamamasi hastalarin tedavisinde karsilasilan en
onemli zorluklardan biridir. Optimal tedavi, etken olan mikroorganizmalarin kiiltiir
ve/veya patoloji bulgulari ile tanimlanip, takiben hedefe yonelik tibbi tedavilerin
uygulanmasina dayanir. Genellikle baslangigta inflamasyonun ve enfeksiyonun
kontrol altina alinmasina kadar uygulanan intravendz tedavi, degisken siirelerde oral
yoldan verilen antibiyotiklerle siirdiiriiliir. Her iki sekilde de uygulanan antibiyotik
dozlar1 tolere edilebilen maksimum dozlarda verilir. Optimal tedavinin siiresi net
degildir; genellikle bir intravendz tedavi kiiriinii, olduk¢a degisken siireli bir oral

antibiyotik kiirii takip eder. Pseudomonas aeruginosa'nin neden oldugu vakalarda en
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sik kullanilan antibiyotiklerin basinda anti-psédomonal etkili bir florokinolon tiirevi
olan siprofloksasin gelir [75]. Ancak bu grup antibiyotiklerin pratikte ve 6zellikle
hastane diginda yaygin olarak kullanilmasina bagli olarak diren¢ gelisimi soz
konusudur. Siprofloksasin, kraniyal sinir tutulumu ile komplike olmayan veya agri
kontrolii ve diyabet i¢in yatis gerekliligi olmayan durumlarda ayaktan tedavide
kullanilabilir. Direngli vakalar, anti-psédomonal beta-laktam antibiyotikler ve bazen
aminoglikozid tiirevi bir antibiyotigin de tedavi rejimine eklenmesi ile parenteral yolda
tedavi edilebilir. Onceden empirik olarak kullanilan antibiyotikler, dokuda ve diger
orneklerde Pseudomonas aeruginosa'nin iretilmesini zorlastirabilir. Ek olarak
siprofloksasine direngli P. aeruginosa izolatlarinda goriilen artis tedaviyi komplike
hale getiren unsurlardan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlarin yanisira KTO nin
etyolojisinde bakteri disindaki mikroroganizmalarin da varligi g6z ardi edilmemelidir
[58, 76, 77]. Ozellikle basta Mucorales ve Aspergillus tiirleri olmak iizere farkli fungal
etkenler KTO etiyolojisinde 6nemli rol oynar. Bu durumda etkin antifungal tedavinin

yanisira agresif cerrahi debridman da tedavinin en 6nemli bilesenlerini teskil eder.

Tedavi siiresi, tedavi sirasinda her 4 ila 6 haftada bir galyum sitrat (Ga 67)
taramas1 kullanilarak tedaviye verilen cevabin degerlendirilmesine gore degisir.

Normal bir galyum sitrat taramasindan bir hafta sonra tedavi durdurulmalidir.

Cerrahi Tedavi

Tibbi tedavinin hastalii iyilestirmede basarisiz oldugu hastalarda cerrahi
tedavi gerekli olabilir. Cerrahi tedavi yontemleri arasinda lokal debridman, kemik
sekestrumunun ¢ikarilmasi ve apse drenaji yer alir. Mastoidektomi ve fasiyal sinir
dekompresyonu ile birlikte olabilen debridman, izole medikal tedaviye kiyasla fasiyal
sinir sonuglarin1 iyilestirebilir, ancak farkliliklar istatistiksel olarak anlamli

degildir[78].

2.4.8. Komplikasyonlar

Enfeksiyonun yayilmasi kemik erozyonlarina, fasiyal diizlemleri ve vendz
siniisleri kullanarak uzak dokularin invazyonuna neden olabilir. Kafa taban1 ve ¢evre

dokularin tutulumu kranial sinir ve intrakraniyal yapilarin invazyonuna yol agar.
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Tedavi edilmeyen KTO olan hastalarda fasiyal sinir hasarina bagh fasiyal paralizi

gelisir.

KTO'nun komplikasyonlar1 arasinda kraniyal sinir fel¢leri, menenjit, serebrit,
beyin apsesi, subdural eflizyonlar ve ampiyem bulunur. Enfeksiyonlara sekonder

arterit ve serebral vendz tromboz beyinde infarktlara neden olabilir.

Kemik tutulumu ve eroziv degisiklikler, kronik otitis media ve orta kulak
kolesteatomunu komplike hale getirebilir. Tegmen timpani ve sigmoid siniis plaginin

tutulumu kétii prognoza isaret eder. .

Karotis arter anevrizmasi, kafa tabani osteomyelitinin potansiyel olarak
Oliimciil bir komplikasyonudur. Erken tani biiylik 6nem tasidigindan bu komplikasyon
icin Onciil belirtileri bilmek ve saptamak ¢cok onemlidir. Kafa taban1 osteomiyelitine

sekonder petr6z internal karotid arterin (ICA) anevrizmalari nadirdir.

2.4.9. Onleme

Nekrotizan eksternal otitli bir¢ok hastada, baslatici olay kendi kendine veya
kulak kanalinda iyatrojenik travma nedeniyle olabilir. Bu nedenle, NEO agisindan
riskli hastalarda dig kulak yolunun manipiilasyonundan kagiilmasi gereklidir. Bu tiir
istenmeyen manipiilasyonlarin basinda dis kulak yolunu temizlemek i¢in ucu pamuklu
cubuklarin kullanilmasi gelmektedir. Tibbi personel tarafindan kulak yikama dahil
olmak iizere dis kulak yolunun temizlenmesi, kanaldaki hassas cildin yaralanmasini
onlemek i¢in ¢ok dikkatle yapilmalidir. Kanalin measii tutan egzamali durumlar
topikal olarak tedavi edilmelidir, ¢ilinkii bu durumlar tahris olmus derinin kasinmasina

ve ilave travmaya neden olabilir.

2.4.10. Prognoz

Kafa taban1 osteomyeliti tanis1 konulduktan ve uygun antibiyotiklerle tedavi
edildikten sonra, kranial sinir felgleri genellikle hizla diizelir. KTO'nun nadir
goriilmesi nedeniyle, potansiyel epidemiyolojik degiskenleri ve hastaligin ana
egilimlerini tanimak zordur. Johnson ve Batra, ortalama 18 aylik takipte %90.5 genel
sagkalim orani bildirmistir [79]. Onceki ¢alismalarda, MOE igin 3 yillik sagkalim

oranlar1 %57 olarak bildirilmistir [80]. Hastalik siirecinin boyutu ve saldirganligi goz
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Oniine alindiginda, genel sagkalim orani, agresif antibiyotik tedavisi ve dikkatli cerrahi
miidahaleler ile teshis prosediirlerindeki ilerlemelerin SBO ile iligkili mortaliteyi
azaltabilecegini gostermektedir [39]. Bununla birlikte, prognostik faktorler tam

olarak aragtirllmamustir


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6208218/#ref140
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3. GEREC VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Hastaneleri biinyesinde yaklasik 522 Ogretim Uyesi, 54
Ogretim Goérevlisi, 1255 Arastirma Gorevlisi, 743 Saglik Teknisyeni, 1180 Hemsire,
348 Hizmetli-Hastabakic1 ve 501 ¢esitli idari kadrolarda gorevli personel
calismaktadir. Hacettepe Universitesi Hastaneleri toplam 4 hastanede saglik hizmeti
sunmaktadir. Sthhiye’deki Saglik Kampiisiinde 9 bloktan olusan hastaneler
kompleksinin, 1., 2., 3. bloklar1 Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesini 4., 5., 6., 7. ve 8.
bloklar1 Hacettepe Eriskin Hastanesi’ni ve 9. blok da Onkoloji Hastanesini
olusturmaktadir. Yilda yaklagik 1.000.000 hastanin ayaktan, 50.000 hastanin yatarak
tedavi gordiigii, 35.000 hastanin ameliyat edildigi ve 24 saat acil servis hizmeti sunulan

hastanelerimizin 1229 yatak kapasitesi bulunmaktadir.

Bu arastirma, retrospektif olarak yapilan ve hasta verilerinin dosya taramasi

yontemiyle degerlendirildigi bir calismadir.

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin ve Onkoloji
Hastanelerinde 2012-2021 yillar1 arasinda gesitli servislerde Enfeksiyon Hastaliklar
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali tarafindan izlenen KTO tanili hastalar
alinmugtir. Incelenen hastalarda radyolojik veya klinik iyilesmenin olmast kriter olarak
secilmistir. Hastalar gerileme, stabil ve ilerleme olarak 3 grupta siniflandirilmis; bu
gruplarda yas, cinsiyet, semptom ve bulgular, komorbid hastaliklar, baglangi¢ tani,
cerrahi debridman yapilip yapilmadigi, bakteriyel ve mantar kiiltiir tiremeleri, tedavi
siiresi, antibiyotik yan etki ve mortalite sonuglar1 karsilagtirilmistir. Tedavi basari

kriterleri asagida verilmistir:

1) Gerileme (lyilesme): Tedavi sonunda tekrarlanan radyolojik
incelemede tan1 esnasindaki radyolojik bulgulara kiyasla lezyonlarda gerileme veya
diizelme saptanmasi ve/veya hastanin klinik bulgularinda gerileme veya diizelme

goriilmesi.

2) Stabil hastalik: Hastanin radyolojik ve klinik bulgularinda tedavi

sonunda ilerleme olmamasina karsin, belirgin gerilemenin de saptanmamasi.

3) Ilerleme (Progresyon): hastanin radyolojik ve/veya klinik bulgularinda

baslangigtakine gore ilerleme goriilmesi veya hastanin vefat.
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Etik Kurul izni: Bu calisma icin Hacettepe Girisimsel Olmayan Etik
Kurulundan 16 Kasim 2021 tarihli ve 16969557-2178 sayili izin alinmistir.

3.1. Calismaya Alinan Hastalar

Calismaya ¢esitli servislerde yatarak KTO tanisi almis, 18 yas ve lizerindeki
eriskin hastalar dahil edilmistir. Bu taniy1 alan hastalar1 saptamak i¢in, Hacettepe Tip
Fakiiltesi Hastaneleri Bilgi Islem Daire Baskanligindan KBB ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 boliimleri tarafindan ortak takip edilerek osteomyelit tan1 kodu ICD-10:
MS86 almis hastalarin listesi istenmistir. Bu liste i¢indeki hastalardan KTO tami
kiterlerine uyan hastalar calisma grubunu olusturmustur. Hastalarin elektronik
verilerine hastane kayit sistemi (Nucleus®) araciligi ile ulagilarak veri degerlendirmesi
yapilmustir. Dosya incelemesinde KTO tanisi aldigi saptanmakla birlikte istenilen
verilerin dosyada olmadig1 hastalar ¢alisma disinda birakilmistir. Calismaya alinan
hastalarda asagida siralanan parametreler hastanin tedavi ve takibinde tarih sirasiyla

kaydedilmistir:

[lk tan1 sirasinda: Demografik bilgiler, semptomlar, klinik muayene bulgular,
altta yatan hastaliklar ve diger predispozan faktorler (otojenik ve non-otojenik olarak),
laboratuar verileri, baslangic radyolojik incelemede saptanan bulgular, biyopsi ve/veya
kiiltiir i¢in 6rnek alinip alinmadigi, patoloji ve mikrobiyoloji verileri kaydedilmistir.
Benzer klinik ve laboratuvar veriler hastanin takibi sirasinda dosyaya kaydedildigi
sekilde incelenmis ve kayit altina alinmistir. Ayrica hastalara tedavi amagh cerrahi
debridman yapilip yapilmadigi, eger yapildiysa buna iligkin patolojik ve
mikrobiyolojik veriler, radyolojik takip verileri, uygulanan antimikrobiyal ve diger
tedavi yontemleri belirlenmis ve kaydedilmistir. Tedavinin hastanede veya hastane
disinda yapilan sekli ve siiresi de kaydedilen veriler arasinda bulunmaktadir. Tedavi
baslangicinda veya takip siiresinde ortaya g¢ikan komplikasyonlar ve bunlar igin
uygulanan tedaviler de kaydedilmistir. Benzer sekilde antibiyotiklere bagl saptanan
yan etkiler ve bu duruma yonelik olarak uygulanan islemler de hastalarin verileri igine
kaydedilmistir. Hastalarin gerek hastanede yattiklar1 donemde gerekse hastane disinda

tedavi izlemi sirasinda dosyada kayitli olan tiim veriler degerlendirmeye dahil edilmis,
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hastanin tedavisinin sonlandirildig1 veya takipten ¢iktig1 hallerde son kontrol verisinin
mevcut oldugu tarih, son kontrol tarihi olarak kaydedilmistir. Tedavinin basarisina
yonelik degerlendirme, baslangi¢ verileri ile bu son izlem tarihi arasinda kiyaslama

yapilarak belirlenmistir.

3.2. istatistiksel Yontemler

Verilerin analizi SPSS 23.0 programi ile yapilmis ve %95 giiven diizeyi ile
calisilmigtir. Kategorik (nitel) degiskenler i¢in frekans (n) ve yilizde (%), sayisal
(nicel) degiskenler i¢in ortalama, standart sapma (ss), minimum ve maksimum,
medyan istatistikleri verilmistir. Olgu gruplarimin demografik ve klinik 6zelliklerine
gore dagilimlar1 ve fark analizi sonuglar1 One Way ANOVA testi, Ki-Kare Benzerlik
Orani, Ki-Kare Testi, Kruskal Wallis Testi, Standart Sapma kullanilmistir. Olgu
gruplariin laboratuar sonuglar1 ve fark analizi sonuglar1 icin  Kruskal Wallis Testi,
One Way ANOVA Testi, Standart Sapma, Olgu gruplarinin antibiyotik kullanim
diizeyleri ve fark analizi sonuglar1 i¢cin Kruskal Wallis Testi, Olgu gruplarinin
antibiyotik kullanim diizeylerinin ikili kiyaslamasi i¢in yapilan Post Hoc Mann

Whitney U Testi sonuglari (p degerleri) kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Calismamizda Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji ve Kulak Burun
Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dallarina bagvurarak, osteomiyelit tanis1 konulan (ICD kodu
M86) 545 hastanin dosyasi incelendi. Bunlar i¢inde KTO tanisi olan ve yeterli verinin
saglanabildigi 43 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin 8‘1 kadin (%18.6) ve 35’1

erkekti (%81.4). Calismaya alinan hastalarin ayrintili 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmistir.



Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri
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DKY graniilasyon
dokusu: eksuda, aktif
1 | 53/K | Eksternal otit | Bakteri {iremedi Mantar tiremedi kronik iltihab, 44 | Yok | 1-3ay | Stabil 14 giin meropenem /cam 3*1 gr ile tab
morfolojik bulgular
keloid
22 giin piptaz +3 giin cam +55 giin
2 | gosk | KronikOtitis | gy teri firemedi | Mantar iiremedi DKY 188 | Yok | >3ay | Gerileme | meropenem 33 giin vankomisin /81 giin
media meropenem +81 giin vankomisin ve
CAM ile taburcu
3| 63/E NF ca Islem yapilmamug Islem yapilmamis Islem yapilmamis 44 | Var | 1-3ay | Stabil 2 hafta SAM
4 | 78/E MOE Bakteri tiremedi | Mantar tiremedi DKY 108 | Yok | >3ay | Gerileme I glin sam -77 giin piptaz/40 seans
hiperbarik oksijen
28 giin iv cipro /12 giin cipro iv -1 giin
sam -47 giin piptaz -51 giin amfo b-18
5 | 60/E | Otitis media | Bakteri tiremedi | Gonderilmenis Kronik inflamasyon | 56 | \ar | >3ay | Stapil | 20 sulperazon/d6 giin amfo b ve 50 giin
DKY sulperazon /7 giin sulperazon -102 giin
amfo b -95 giin mero /2 y1l posa+cipro
stiresi?
6 | 81/E | Otomastoidit | Dis merkezde opere | Dig merkezde opere | Dig merkezde opere 67 | Var | 1-3ay | Gerileme Meropenem, vankomisin, teikoplanin

Cipro: Siprofloksasin, Amfo b: amfoterisin b, Mero: meropenem, Posa: Posakonazol
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Kronik inflamasyon
ve graniilasyon
dokusu, 7 giin klindamisin iv,40 giin piptaz/7 giin
7 | 58/E NF ca Bakteri tiremedi Gonderilmemis mastoidektomi (GMS | 165 | Yok | >3 ay | Ilerleme | ertapenem, 43 giin meropenem /61 giin
boyamasinda spesifik meropenem ve teikoplanin
mikroorganizma
saptanmamugtir )
Eksuda, granulasyon
Aspergillus dokusu ve GMS ve
8 | 49/K NF ca Bakteri tiremedi | fumigatus kompleks | PAS boyamast ile 62 | Var | 1-3ay | Ilerleme 32 giin meropenem
ve Aspergillus niger mantar hifalari
goriillmiis
aktif kronik 45 giin piptaz, 15 giin meropenem
9 | 89/E PFP Serratia marcescens | Candida albicans inflamasyon 67 | Yok | 1-3ay | Ilerleme gun pIptaz, 25 giin Meropenem,
. - patoloji scc olmasi nedeniyle kesilmis
/maksiller bolge scc
10 | 65/K | Otitis media | Gonderilmemis Gonderilmemis Kron\lllg :cliwglrzr;izsyon 90 | Var | >3ay | Gerileme 2 ay meropenem (son 1 ay dm)
10 giin mero, vanko, amfo b /20 giin vanko -
AKif kronik 24 gin amfo b -3 gin vori-38 gin mero -7 giin
11 | 55/E NF ca Bakteri tiremedi Mantar iiremedi inflamasyon, 465 | Yok | >3ay Stabil gun amto ELUn Samm -7 gun posa
. . 1 y1l oral cam -son 3 ayda kesilmis -5 giin sam
mastoidektomi . ,
-5 giin piptaz -20 giin sam -1 aylik oral cam
ile tab
Dm'de teramisin krem /12 giin piptaz -9 giin
- - - lipo amfo b -14 giin mero ve vanko --17 giin
Fibrozis, apokrin . ) -
12 | 47/K | Orbital seliilit Bakteri tiremedi Mantar tiremedi glandlar, yag ve bag 608 | Var | >3ay | Gerileme vori -2 hafta amf? b Olfal pos..a Hle tab (3 h"’?ﬁa
kullanmis )/90 giin vori-95 giin mero ve teiko

dokusu, mastoidektomi

/43 giin mero teiko ve amfo b,oral posa ile tab
(428 giin oral posa )

SCC: Skuamoz hiicreli karsinom, Lipo amfo b: lipozomal amfoterisin B, Posa: Posakonazol, Mero: meropenem, Teiko: teikoplanin
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Aktif kronik 20 giin piptaz, 4 giin ertapenem, 1 giin
13 | 23/E | Kolesteatom Gonderilmemis Mantar tiremedi inflamasyon, 100 | Var | >3ay | lerleme gun pIptaz, & gl P '~ &
. . vanko, 1.5 ay teiko, 1.5 ay mero
mastoidektomi
18 giin sam +20 giin piptaz +10 giin mero
+21 giin teiko +47 giin tige-93 giin cipro -
83 giin vanko -43 giin imipenem -12 giin
Sert damak Mastoidektomi klinda-3 giin cro -26 giin fluko-123 giin
14 | 56/E oM Gonderilmemis Mantar tiremedi kavitesi ve orta 607 | Var | >3ay | Gerileme | dapto -97 giin mero -vori 66 giin-A2/2 ay
kulaktan bx sonra- 4giin vanko -59 giin tmp smx-62
giin tige-14 giin kaspo -29 giin rifampisin
-44 giin dapto -56 giin anidulofungin-30
giin dapto Ve cipro
Mastoidektomi,
fibrozis ve
15 | g4p | Bilateral Bakteri tiremedi | Mantar iiremedi graniilasyon 55 | Yok | 1-3ay | Gerileme | 2 &in piptaz, 1 hafta vanko, 6 giin
mastoidit dokusu/skuaméz meropenem
metaplazi ve kronik
inflamatuar siire¢
10 giin sam /27 gilin sam sonra cam 3*1
Pseudomonas Mastoidektomi ) ile tab /2 yil sonra 13 giin sam agris1 yok
16 | 41/E NF ca . Mantar iiremedi S ie 160 | Yok | >3 ay | Ilerleme | diye kbb tab /44 giin gentamisin +40 giin
aeruginosa kavitesi, kalsifikasyon L2 . .
meropenem +40 giin linezolid (dm 'de

teiko )/5 giin meropenem

Vanko: Vankomisin, Tige: Tigesiklin, Klinda: Klindamisin, Cro: Seftriakson, Fluko: Flukonazol, Dapto:

sulfametoksazol

Daptomisin, Vori: Vorikonazol, Tmp smx: Trimetoprim-
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6 giin lokal tedavi (cipro damla ),3 giin
. . . . . sam, 6 hafta mero, 19 giin asiklovir, 21
17 | 37/E | Eksternal otit | Islem yapilmamig Islem yapilmamig Islem yapilmamig 217 | Yok | >3ay | Gerileme hafta amfo b (3 hafta her giin sonra
haftada 3 kez )
Mastoidektom, aktif
kronik inflamasyon,
Otitis media skuaméz metaplazi, (27 giin cipro tab -33 giin mero )12 giin
18 | 72/E | vefasial |Proteus mirabilis Mantar iiremedi DKY smiridaki | 114 | Var | >3ay | Stabil N CIpro tab =25 gun Mero ) /= s
- amfo b -42 giin vorikonazol tablet
paralizil enfekte dokular
kolesteatom ile
uyumlu
DKY, mastoid
Adeziv otit antrum, aktif kronik L . .
19 | 47/E ve isitme Gonderilmemis Gonderilmemis inflamasyon ve kemik | 66 | Yok | 1-3ay | Gerileme >3 giin plpta%+47 giin teikoplanin +47
L : glin meropenem
kaybi spikiilleri, OM ile
uyumlu
2 ay dm 'de cam ve cipro almig / 1 ay
" . . " . . Kronik inflamasyon : piptaz -5.5 ay mero-3 ay amfo b -2.5 ay
20 | 59/E MOE Gonderilmemis Gonderilmemis mastoidektomi 255 | Var | >3ay | llerleme vanko (4-7 giinde bir ) -40 seans
hiperbarik oksijen
Yok, (gegmeyen bas
agrilar1 nedeniyle 2 hafta sam ve cipro iv -5 hafta piptaz / 2
21 | 67/E KTO Islem yapilmanus | Islem yapilmanmis temporal arter 147 | Yok | >3ay | Gerileme | ay piptaz -6 hafta mero-5.5 hafta teiko ve

biyopsisi yapilmis ve
patoloji saptanmamisg

40 senans oksijen
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22 | 69/E MOE Di1s merkezde opere | Dis merkezde opere | Dis merkezde opere 24 | Yok | <lay | ilerleme 10 giin 5¢ fiksim ve 1 h"afta.cam oral /5
giin sam ve 2 giin piptaz
. Kronik inflamasyon . , S
23 | 67/E Eksternal ofit Bakteri iiremedi Gonderilmemis ve graniilasyon 51 | Yok | 1-3ay | ilerleme 8 giin dm 'de ?/atmls antlblyotlk k?llamm]
ve KTO dokusu mevcut /17 giin sam ve cipro -2 giin mero
Akut S.epidermidis ve 2 ﬁﬁg;ﬁ;@g‘# 22 giin sam -28 giin piptaz -87 giin
24 | 47/E s_u_puratlf farkh K.pneumoniae Mantar tiremedi kolesteatom ile 167 | Yok | >3ay | Gerileme meropenem_/30 giin c1prq_po+40 seans
otitis media hiperbarik oksijen
uyumlu
30 giin iv sam, 1 gilin piptaz,3 ay mero
+1.5 ay amfo b +2 hafta vanko +1 ay
25 | 50/E PFP Dis merkezde opere | Dis merkezde opere | Dis merkezde opere | 157 | Var | >3 ay | Gerileme | teiko/1 giin vanko +haftada 2 kez 1 hafta
amfo b devaminda 2.5 ay amfo b +3.5ay
teiko +3.5 ay mero
Yapilan
Niiks immiinhistokimyasal Dis merkezde antibiyotik+119 giin
26 | 66/E o MRSH Mantar iiremedi caligsmalarda lenfoid | 126 | Var | >3ay | Stabil meropenem +55 giin daptomisin +58 giin
kolesteatom , ; :
hiicreler cd3 ve ¢d20 teikoplanin
pozitiftir
an ilizlraigrgzr:itgkusu Dis merkezde antibiyotik +28 giin sam
27 | 63/E | External otit Bakteri iiremedi Mantar tiremedi g ile uy}L/Jqu ve 107 | Yok | >3ay | Stabil +49 giin meropenem +40 giin teikoplanin

kalsifikasyon

sonrasinda tedavisini dm 'de devam etmis
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1GG4 iliskili
sklerozan hastalig1
destekleyecek bir
28 | 78/E MOE Bakteri {iremedi Gonderilmemis b (.).yanmg p.ateml . 49 | Yok | 1-3ay | Ilerleme 19 giin meropenem
goriilmemistir. Aktif
kronik inflamasyon ve
iltihabi graniilasyon,
dky
D1s merkezde uzun siire mero +vanko ve
: rifampisin ,cipro ile taburcu /Hacettepe
29 | 69/E MOE Dis merkezde opere | Dig merkezde opere | Dig merkezde opere 39 | Yok 1-3ay Ilerleme 18 giin mero +9 giin vanko + 7 giin teiko
+7 giin amfo b
30 | 74/E MOE Di1s merkezde opere C.parapsilosis Dis me:)ll(;zudse opere 33 | Var | 1-3ay | Ilerleme Dm'de antibiyotik /3 giin piptaz
31 | 71E Eksternal otit islem yapiimamis islem yapilmamis Sol tgmporal arter bg, 187 | Yok | >3ay | ilerleme Dm'de ant-6 ay meropenem/4 giin mero
ve pfp vendz yapi kesitleri ve teiko
32| 60/E | NFca | PA MSSA, MRsE | Candidaglabrata, | Nekrotik kemik | 7o\ v\ | 1 350 | Gerileme | 25 giin piptaz +23 giin meropenem
Aspergillus niger fragmanlari
DKY -ulserasyon,
aktif kronik
inflamasyon ve 10 giin sam ,20 giin piptaz ,80 giin
33 | 69/E | Otitis media Gonderilmemis Gonderilmemis iltihabi graniilasyon | 117 | Var | >3ay | Stabil meropenem ve 75 giin teikoplanin ,4 giin

dokusu (pas ve gms
ile spesifik mkr
saptanmamistir )

kolistin
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Hasta no.

Yas/
Cinsiyet

Baslangic Tam

Bakteriyoloji

Mantar
kiiltiiri

Patoloji

Antibiyotik
Toplam tedavi

Cerrahi

Tedavi Siiresi
Grubu*

Sonuc¢

Kullanilan
antibiyotik(ler)

34

57/E

Mastoidit

Bakteri tiremedi

Mantar tiremedi

Larinks scc, iyi
diferansiye,S100
negatiftir

145

Var

>3ay

flerleme

Di1s merkezde 4 giin meropenem ve
linezolid ve po cam cipro ile tab /4 giin
sam ve metronidazol, 24 giin piptaz, 110
giin meropenem /123 giin meropenem ve
teikoplanin,28 giin sefepim ve cipro, 10
giin amfo b, 12 giin daptomisin,43 giin
kaspofungin devami dis merkezde
verilmig

35

56/K

Mastoidit

Bakteri tiremedi

Mantar tiremedi

Epidermoid Kist, dky

97

Var

>3ay

Stabil

Dis merkezde piptaz, mero, vanko,
linezolid/meropenem +teikoplanin
+flukonazol 90 giin almis

36

29/E

Invaziv
mantar
enfeksiyonu

Gonderilmemis

Gonderilmemis

PAS ve GMS
boyamalarinda debri
icerisinde mantar hifa

ve sporlari
gorilmiistiir

121

Yok

>3ay

Gerileme

1 giin sefazolin +5 giin klindamisin +17
giin kaspo +2 giin posa (amfo b yok diye)
+1 giin cro (iye )+3 gilin metro +14 giin
mero +1 gilin sam +4 giin vanko +14 giin
yeniden mero +28 giin cro +4 giin
vanko+6 giin mero -120 giin cro -121 giin
linezolid -200 giin amfo b -2,5 y1l posa
kullanmigmig

37

57/E

External otit

Gonderilmemis

Gonderilmemis

SCC, iyi diferansiye

112

Yok

Stabil

4 giin sam, 19 giin piptaz,47 giin tmp smx
Ve cipro, 12 giin meropenem, vankomisin

38

65/K

MOE

Bakteri tiremedi

Gonderilmemis

SCC, neoplastik
hiicreler p40 ile diffiiz
pozitiftir, miisikarmin

negatiftir

159

Yok

>3ay

Stabil

15 giin sam, cipro, 24 giin piptaz, 10 giin
meropenem, 34 giin teikoplanin, 91 giin
seftazidim +103 giin kolistin
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Osteomyelitik ve 10 giin sam +cipro /cam ve cipro ile taburcu
39 | 71/K | Otomastoidit Gonderilmemis Gonderilmemis aktinomiges kolonileri, | 130 | Var | >3ay | ilerleme 120 giin cam ve cipro sonra dm 'de tedavi
kliviis, kiiretaj almig
Kronik otit d16 giin stam /jﬁdS g}'ijn I;ié)tag Ve.dlts mfrzksezc.i?
40 | 62/E | ve temp_oral Islem yapilmamis Islem yapilmamusg Islem yapilmamus 178 | Var | >3 ay | Gerileme IinZ\z]?)IIIildj:ZH;l; s oﬁlra ;ikayggnyzifzalz gim pi:ltgz
arterit /cam ve cipro 30 giin
Sag 9.10.12
ve sol Subakut /kronik
41 | 65/E 6 k ramyel Bakteri tiremedi Aspe_rglllus osteomyelit (gms ve pas 113 | Yok | >3ay | Gerileme 41 giin piptaz /42 giin sam
sinir felci ve fumigatus boyamalrinda mantar
boyunda saptanmamistir )
sislik
. Radyonekroz ve
Proteus mlrablll? (2 tedaviye iligkin
yil sonra génderilen degisiklikler/2 y1l sonra -
anaerob kiiltiirde aktif kronik 52 giin mero ve vanko /62 giin sam -64 giin
42 | 65/E | Kolesteatom Fusobacterium Mantar tiremedi inflamasyon, 485 | Var | >3 ay | Gerileme | cipro -134 giin pitaz -229 giin vanko-132 giin
nucleatum ve graniilasyon dokusu ve mero -48 giin tige-73 giin kaspo
Propionibacterium eksuda kitlesi, abse
acne) formasyonu ile uyumlu,
sol temporal abse
VRE, Acc, Mukorales takimina kMa”.tsf Tlﬂe”’ akuf Dis merkezde 3 av sefdinir bo. 50 siin bi
43 | 66/E | Eksternal ofit Enterobacter ait kiif mantar1 ve ronix INTIamasyon =\ 153 | yok | >3ay | Stabil 15 merkezde 3 ay sefdinir po, 5O giin piptaz,
. mukormikozis ile 66 giin mero +vanko
cloacae C.albicans

uyumlu

Cipro: Siprofloksasin, Amfo b: amfoterisin b, Mero: meropenem, Posa: Posakonazol, SCC: Skuaméz hiicreli karsinom, Lipo amfo b: lipozomal amfoterisin B, Teiko: teikoplanin, Vanko:
Vankomisin, Tige: Tigesiklin, Klinda: Klindamisin, Cro: Seftriakson, Fluko: Flukonazol, Dapto: Daptomisin, Vori: Vorikonazol, Tmp smx: Trimetoprim-sulfametoksazol.
Hastalara tedavi toplam tedavi siirelerine gore 3 grupta degerlendirildi: <1 ay, 1-3 ay ve >3 ay. Ancak <1 ay tedavi alan sadece bir hasta oldugu igin istatistiksel degerlendirme <3 ay ve >3 ay

tedavi alan gruplar arasinda yapildi.
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Hastalar tedavi yanitlarina gore olasi risk faktorleri agisindan karsilagtirildiginda,
ilerleme olan grubun yas ortalamasi1 62.50 + 16.62), stabil grubun 62.08 £ 5.93 ve gerileme olan
grubun 58.94 + 14.76 idi. Yas dagiliminin gruplar arasindaki farki istatistiksel olarak anlaml
degildi (p>0.05). Gerileme olan grubun %17.6’s1, stabil grubun %25.0’i ve ilerleme olan
grubun %14.3’i kadindi. Bu grupta da yas dagilimu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
Gerileme grubunun %82.4’iinde, stabil grubun %66.7’sinde, ilerleme grubunun %64.3’iinde
DM vardi (p>0.05). Gerileme grubunun %17.6’sinda, stabil grubun %41.7’sinde, ilerleme
grubunun %35.7’sinde KBH vardi (p>0.05). Malignite gerileme grubunun %17.6’sinda, stabil
grubun %33.3’iinde ve ilerleme grubunun %28.6’sinda mevcuttu (p>0.05). Immiin yetmezlik
gerileme grubunda %17.6 ve stabil grupta %16.7 olup, ilerleme grubunda saptanmadi (p>0.05).
Gerileme grubunun %41.2’sinde, stabil grubun %50.0’sinde, ilerleme grubunun %42.9’unda
kraniyal cerrahi Oykiisii vardi (p>0.05). Gerileme grubunun %64.7’sinde, stabil grubun

%83.3’linde, ilerleme grubunun %71.4’iinde otit ve mastoidit saptandi (p>0.05). (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Olgu gruplarinin demografik ve klinik 6zelliklerine gére dagilimlar: ve fark analizi

sonuglari
Gerileme Stabil Tlerleme

Hastalarin o6zellikleri (n=17) (n=12) (n=14) Total P degerl
Yas, ortalama + SS 58.94+14.76 | 62.08+5.93 | 62.50+16.62 | 60.98+13.44 | 0.732°
Cinsiyet, n (%)

Kadin 3(17.6) 3(25.0) 2 (14.3) 8 (18.6) 0.781°

Erkek 14 (82.4) 9 (75.0) 12 (85.7) 35(81.4)
DM, n (%) 14 (82.4) 8 (66.7) 9 (64.3) 31(72.1) 0.461°
HT, n (%) 10 (58.8) 7 (58.3) 10 (71.4) 27 (62.8) 0.712°
KKY, n (%) 6 (35.3) 6 (50.0) 7 (50.0) 19 (44.2) 0.637¢
Pulmoner hastalik, n (%) 3(17.6) 1(8.3) 3(21.4) 7 (16.3) 0.628"
KBH, n (%) 3(17.6) 5(41.7) 5(35.7) 13 (30.2) 0.315
Malignite, n (%) 3(17.6) 4 (33.3) 4 (28.6) 11 (25.6) 0.597°
Immiin yetmezlik, n (%) 3(17.6) 2 (16.7) - 5 (11.6) 0.119°
Kraniyal cerrahi 6ykisii, n (%) | 7 (41.2) 6 (50.0) 6 (42.9) 19 (44.2) 0.888°
Predispozan faktor, n (%) 16 (94.1) 12 (100.0) | 14 (100.0) 42 (97.7) 0.388°
Otit ve MOE, mastoidit, n (%) 11 (64.7) 10 (83.3) 10 (71.4) 31(72.1) 0.528°
Ates, n (%) 3(17.6) 1(8.3) - 4(9.3) 0.143°
Bas agrist, n (%) 17 (100.0) 11 (91.7) 13 (92.9) 41 (95.3) 0.352°
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Tablo 4.2. (Devam) Olgu gruplarinin demografik ve klinik 6zelliklerine gore dagilimlari ve
fark analizi sonuclari

Gerileme Stabil flerleme
Total p degeri
(n=17) (n=12) (n=14)

Hastalarin ozellikleri

isitme kayb, n (%) 13(76.5) | 11(91.7) | 13(92.9) 37(86.0) | 0.347"
Kulak agrist, n (%) 14 (82.4) | 12(100.0) | 14 (100.0) | 40(93.0) | 0.052°
Kraniyel sinir tutulumu, n (%) | 15(88.2) | 10(83.3) | 11(78.6) 36(83.7) | 0.767°
Kulak hastaligi, n (%) 14 (82.4) | 11(91.7) | 13(92.9) | 38(88.4) | 0.613°
Cerrahi islem, n (%) 14 (82.4) | 11(91.7) | 13(92.9) 38(88.4) | 0.613

a. One Way ANOVA testi, b. Ki-Kare Benzerlik Orani, c. Ki-Kare Testi, SS: Standart Sapma. DM: Diabetes
mellitus, HT: Hipertansiyon, KKY: Konjestif kalb yetmezligi, KBH: kronik bdbrek hastaligi, MOE: Malign
eksternal otit,

Calismamizda gerileme grubunun %41.2°sinde, stabil grubun %350.0’sinde, ilerleme
grubunun %42.9’unda ve tiim hastalarin %44.2°sinde kraniyal cerrahi Oykii vard.
Komplikasyon bakimindan ise tek tarafli ve ya bilateral total ve/veya miks tip isitme kayb1 ve
/veya azlig1, dengeyi saglayamama, mastoidit, sol hipoglossus ve abdusens paralizisi, pfp,
retrofaringial alanda ve prevertebral kas icerisinde abse, bilateral kavernoz siniis trombozu,
transvers ve sigmoid sinus trombozu, sol superoftalmik ven trombozu, her iki gézde yaygin
o0dem, ptosis, ¢ene hareketlerinde kisithlik (trismus), osteomyelit zemininde gelisen maksilla
scc, sert damak sol yarisinda fistiilize alan, ¢ift gérme, genioglossus kaslarinda orta siddette
akut -subakut denervasyon bulgulari, hipofonik konusma ve yutma gii¢liigii, serebrovaskiiler
olay, otore, bells palsy, post aurikiiler bolgede fistiil, ses kisiklig1, vokal kord paralizisi, 3-5-6-
7-9-10-12 kranial sinirlerde paralizi, internal karotid arter okliizyonu, noropatik agri, derin
boyun enfeksiyonu, nistagmus, sezary sendromu, temporal abse, yiiriimede bozukluk, diyabetik

ketoasidoz goriildii.

Goriilen yan etkiler Piperasilin-tazobaktam’a bagl nefrotoksisite, ates, ndtropeni,
karaciger fonksiyon testlerinde ylikseklik ve alt ekstremitelerde dokiintiiler, vankomisine bagl
ilag eriipsiyonu, akut bobrek hasari, liposomal amphotericin B’ye bagli akut bobrek hasari,
hipopotasemi, hipernatremi ve ylizde flashing, ayaklarda ve perioral bdlgede uyusma ve
karmcalanma (hipokalsemiye bagli), lenfopeni, karaciger fonksiyon testlerinde ytikseklik, beta
laktam antibiyotik grupuna bagli oldugu diisiiniilen eozinofili, kronik bobrek hasari {izerine

akut bobrek hasar1 (ABH) gelismesi (fakat hastalar bir ¢ok ilag kullandigi igin, bir tek
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antibiyotige baglamak miimkiin degildir), seftazidime bagl {irtikeryal dokiintiiler, ,kolistine
bagli ABH, liposomal amphotericin b ve teikoplanin altinda ABH (amphotericin b kesilmis,
teikoplanin daptomisin ile degistirilmis), siprofloksasine bagli oldugu diisiiniilen ara ara olan
konfiizyon ve bulanti-kusma, linezolide bagli trombositopeni seklindeydi. Antibiyotik yan etki
gerileme grubundaki hastalarin %76.5’inde, stabil gruptaki hastalarin %66.7’sinde, ilerleme

grubundaki hastalarin %50.0’sinde ve tiim hastalarin %65.1’inde s6z konusuydu.

Mikrobiyolojik ag¢idan bizim ¢aligmamizda gerileme grubunun 9%5.9’unda, stabil
grubun %25.0’inde ve ilerleme grubunun %14.3’{inde olmak iizere, tiim hastalarin %14.0’tinde
bakteri tespit edildi (Tablo 4.3) . Bazi hastalar dis merkezde opere olduklarindan kiiltiir
sonuglarma ulasilamadi, bir¢ok hastada da antibiyotik tedavisi altinda kiiltiir alindigindan
kiiltiirlerinde iireme olmadi, yine hastalarin birgogunda da ya islem yapilmamis ya da islem
yapilsa bile kiiltlir gonderilmemis oldugu tespit edildi. Biyopsi materyallerinden gonderilen
bakteri kiiltiirlerinde Metisiline duyarli S. aureus (MSSA), Metisiline direngli Staphylococcus
epidermidis (MRSE), Metisiline direngli Staphylococcus haemolyticus(MRSH), Serratia
marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Fusobacterium nucleatum ve
Propionibacterium acnes, vankomisin direngli enterokok (VRE), Enterobacter cloacae, iki
farkli Klebsiella pneumoniae, A. baumannii-calcoaceticus complex iiredigi rapor edilmisti.
Alman kiiltiirlerde mantar liremesi de benzer sekilde tiim hastalarin %14.0’linde vardi ve
gruplar arasindaki farklar anlamli degildi. Mantar tiirlerinden tespit edilenler ise C. albicans,
Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, C. glabrata, C. parapsilosis ve Mukorales sinifina ait
kiif mantarlari idi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Mikrobiyolojik ve patolojik inceleme sonuglari

Hasta Bakteriyel kiiltiir I\/.I.an”ta.r Patoloji
sayisl kiiltiirii
Aspergillus
Bakteri iiremedi fumiga’gus ve Eksuda, granulasyon dokusu ve mantar hifalari,
Aspergillus GMS ve PAS boyamasi ile mantar hifalar1 goriilmiis
1 niger
2 Serratia marcescens | C.albicans Aktif kronik inflamasyon /maksiller bdlge scc
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Tablo 4.3. (Devam) Mikrobiyolojik ve patolojik inceleme sonuglari

Mastoidektomi kavitesi, aktif kronik inflamasyon,
Proteus mirabilis Mantar iiremedi | fossa durasinda skuaméz metaplazi, dis kulak yolu
3 sinirindaki enfekte dokular kolesteatom ile uyumlu
S. epidermidis ve 2
farkli Klebsiella Mantar iiremedi | Aktif kronik inflamasyon, kolesteatom ile uyumlu
4 pneumoniae
. . | Yapilan immiinhistokimyasal ¢aligmalarda lenfoid
5 Mrsh Mantar tiremedi hiicreler cd3 ve ¢d20 pozitiftir
Sistemde yok C.parapsilosis Di1s merkezde opere olmus, patoloji sonuguna
6 ulasilamadi
Candida
PA, MSSA, MRSE, | dlabrata Nekrotik kemik fragmanlari
Aspergillus
7 niger
) Subakut /kronik osteomyelit ile uyumlu, kavernoz
- . Aspergillus o . :
Bakteri tiremedi . siniis 6n duvar1 biyopsi (gms ve pas boyamalrinda
fumigatus
8 mantar saptanmamuistir )
Proteus mirabilis(2
yil sonra g(fndenlen Radyonekroz ve tedaviye iliskin degisiklikler/2 y1l
anaerob kx’de . L ..
: . .| sonra aktif kronik inflamasyon, graniilasyon dokusu
Fusobacterium Mantar tiremedi S .
ve eksuda kitlesi, abse formasyonu ile uyumlu, sol
nucleatum ve
S . temporal abse
Propionibacterium
9 acne iiremis )
Mantar hifleri, aktif kronik inflamasyon ve nekroz,
Mukorales iist konka, sol sert damak, nazal pasaj lateral duvar,
VRE, Acc ve takimina ait kiif | maksiller siniis i¢i, maksiller siniis lateral ve arka
Enterobacter mantar1 ve duvar, orbita apeksi, infraorbital bolge,
cloacae Candida pterigopalatin fossa, infratemporal, kafa tabani
10 albicans kayitli 6rnekler/bir kag kez biyopsi alinmus -
mukormikozis ile uyumlu
11 P.aeruginosa Mantar tiremedi | Mastoidektomi kavitesi, kalsifikasyon

Hastalardaki laboratuar parametreleri tedavi yanitlarina gore kiyaslandiginda su

sonuclar saptandi: Lokosit sayisi, CRP ve ESR degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel

anlamli fark saptanmadi. Bu durumun tek istisnasi, ilerleme grubunda tedavi sonrasi ESR

degerlerinin diger gruplara kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmasiydi. HbAlc degerleri

ilerleme olan grupta diger gruplara kiyasla daha yiiksek diizeydeydi. Genel olarak laboratuar

bulgular1 niimerik farkliliklar gosterse de, gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik

saptanmadi. Kraniyal sinir tutulumu gerileme grubunun %88.2’sinde,

stabil grubun

%83.3’linde ve ilerleme grubunun %78.6’sinda goriildii (p>0.05). Tedavi siiresi gerileme

grubunun %11.8’inde, stabil grubun %16.7’sinde, ilerleme grubunun %50.0’sinde >1 ay olarak

belirlendi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0.05). Genel

mortalite oran1 gerileme grubunda %11.8, stabil grupta %25.0 ve ilerleme grubunda %50.0

seklindeydi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.4).
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Radyolojik
veya klinik Gerileme Stabil ilerleme Total P
degeri
sonug
Lokosit tant 9547.06+4035.33 | 7781.82+3402.59 | 9342.86+2942.45|9016.67+3533.53 | 0.564%
Lokosit tedavi | 6411.76+1919.60 | 5954.55+2283.14 | 6275.00+£2160.86 | 6245.00+£2049.76 | 0.852°
Lokosit tedavi
son 8293.75+6741.46 | 6320.00+1716.46 | 6425.00+1328.53 | 7273.53+4773.94 | 0.977°
Hbg tani 11.81+£2.27 11.63£1.53 11.84+1.96 11.77+1.95 0.962"
Hbg tedavi 11.18+1.69 10.40+1.50 10.70+1.82 10.82+1.67 0.506"
Hbg tedavi son 17.36+£24.86 21.59+36.04 10.43+1.69 16.96+25.57 0.598%
GFR tam 58.69+4.51 55.20+15.28 50.89+15.71 55.09+12.55 0.223%
GFR tedavi 53.50+11.77 52.23+17.57 50.34+17.27 52.14+14.97 0.952%
GFR tedavi son 51.46+13.54 44.81+17.16 46.90+21.79 48.25+16.75 0.514%
ALT tam 18.34+9.61 21.75+17.62 15.29+8.88 18.21+£12.01 0.539%
ALT tedavi 23.50+13.12 24.36+13.11 21.63+19.63 23.16+14.98 0.565%
ALT tedavi son 36.84+27.77 27.67£28.74 28.77+19.66 32.094£25.77 0.691%
AST tam 20.55+11.26 26.12+14.85 17.67+7.67 21.06£11.53 0.049%
AST tedavi 24.51+£18.79 29.60+19.35 21.81+8.27 25.10+£16.32 0.623%
AST tedavi son 48.43+47.11 32.67+£23.86 32.32+17.05 39.41+34.79 0.521%
ESR tani 46.36+£34.07 46.89+23.86 49.71+29.56 47.76+29.39 0.953"
ESR tedavi 26.14+£13.70 44.40+12.83 38.42+24.86 35.31£19.15 0.051°
ESR tedavi son 12.69+12.22 31.11£23.21 36.75+£16.20 24.63+19.78 0.008°
CRP_tam 18.57+51.31 3.69+3.67 5.09+4.61 9.534+30.97 0.891%
CRP tedavi 1.87+2.39 3.30+3.38 3.16+3.98 2.68+£3.22 0.174%
CRP tedavi son 20.99+49.50 5.59+10.83 7.62+14.19 13.07+£34.55 0.118%
PRC tam 0.17+0.21 0.14+0.21 0.14+0.19 0.15+0.19 0.808%
PRC tedavi 1.67+4.82 0.18+0.25 0.06+0.04 0.68+2.89 0.764%
PRC tedavi son 0.26+0.37 1.08+2.11 0.66%1.11 0.65+1.35 0.430%
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mortalite, n (%)

Radyolojik
veya klinik Gerileme Stabil ilerleme Total P
degeri
sonug¢
Hbalc 8.24+2.56 6.95+1.55 8.92+1.61 8.05+£2.18 0.127°
Bakteri kiiltiir
1(5.9) 3(25.0) 2(14.3) 6 (14.0) 0.338°
(+), n (%)
Mantar  kiltiir
3(17.6) 2 (16.7) 1(7.1) 6 (14.0) 0.640°
(+) n (%)
Biyopside
patolojik
) 10 (58.8) 8 (66.7) 9 (64.3) 27 (62.8) 0.903°
inflamasyon,
n (%)
Tedavi siiresi,
n (%)
1-3 ay 2(11.8) 2 (16.7) 7 (50.0) 11 (25.6) 0.041°
>3ay 15 (88.2) 10 (83.3) 7 (50.0) 32 (74.4)
Antibiyotik yan
) 13 (76.5) 8 (66.7) 7 (50.0) 28 (65.1) 0.304°
etki, n (%)
Genel
2(11.8) 3(25.0) 7 (50.0) 12 (27.9) 0.058°

a. Kruskal Wallis Testi, b. One Way ANOVA Testi, ¢. Ki-Kare Benzerlik Oram, SS: Standart Sapma. Hbg:
Hemoglobin, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, ALT: Alanin amino transferaz, AST: Asaprtat amino transferaz,
ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-Reaktif protein, PRC: Prokalsitonin, Tani: tan1 konuldugunda saptanan
deger, Tedavi: Tedavi sirasinda dlgiilen en yiiksek deger, Son: Tedavinin sonlandirilmasi sonrasi dlgiilen deger.

Gerileme grubunda intravendz (IV) antibiyotik kullanim1 ortalamast en yiiksek diizeyde

olup, bunu sirasiyla stabil ve ilerleme gruplar1 izlemekteydi. Oral antibiyotik kullanim stabil

grupta en yiiksek diizeyde olup, bunu sirasiyla gerileme ve ilerleme gruplari izlemekteydi. Total

antibiyotik kullanimi ise gerileme grubunda en yiiksek diizeyde olup, bunu sirasiyla stabil ve

ilerleme gruplar1 izlemekteydi. Fark analizi sonuglarina gére 1V, oral ve toplam antibiyotik

kullaniminin ti¢lii gruplar arasindaki farklari istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo

4.5). Ancak antibiyotik kullanimlarinin non-parametrik dagilim gostermesi nedeniyle, posthoc

olarak ikili gruplarin kiyaslanmasi yapildi.
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Tablo 4.5. Olgu gruplarinin antibiyotik kullanim diizeyleri ve fark analizi sonuglari

Antibiyotik kullanimi . . . p
Gerileme Stabil Ilerleme Total
(giin) degeri®

L 168.71+154.48 | 86.42+42.96 | 72.71+68.79 | 114.49+114.17 | 0.055
IV antibiyotik

98.53+231.72 | 108.25+214.33 | 32.07+30.86 | 79.60+184.16 | 0.980
Oral antibiyotik

Tool 267.24+302.80 | 194.67+227.10 | 104.79+69.91 | 194.09+234.04| 0.118
oplam

a. Kruskal Wallis Testi

Ikili grup kiyaslamalarina gére IV antibiyotik kullanimi ve toplam antibiyotik kullanimi
gerileme ve ilerleme olan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farkliydi ve hem
IV, hem toplam antibiyotik rejimi kullaniminin gerileme olan grupta daha yiiksek oldugu
gorildii (p<0.05). Bunun disindaki tiim ikili kiyaslamalarda, gruplar arasindaki farklar birbirine

yakind1 ve aralarindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Olgu gruplarinin antibiyotik kullanim diizeylerinin ikili kiyaslamasi i¢in yapilan
Post Hoc Mann Whitney U Testi sonuclar1 (p degerleri)

IV antibiyotik Oral antibiyotik Toplam antibiyotik
Antibiyotik kullanimi (giin)

. . 0.117 0.879 0.394
Gerileme-stabil
) ) 0.023 0.891 0.029
Gerileme-ilerleme
0.403 0.980 0.462

Stabil-ilerleme

IV antibiyotik kullanim ortalamasi gerileme grubunda en yiiksek, ilerleme grubunda ise
en diisiik diizeydeydi. Degisim aralig1 ise gerileme grubunda en fazla olup, bunu ilerleme grubu

izlemekteydi. Stabil grubun antibiyotik kullanim dagilimi da stabildi (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Olgu gruplarina gore IV antibiyotik tedavi siiresi dagilimi ve degisim araliklar
(giin)

Oral antibiyotik kullanim1 gerileme ve stabil kullanim gruplarinda daha diizensizdi ve

uc degerler daha fazlaydi (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Olgu gruplarina gore oral antibiyotik tedavi siiresi dagilimi ve degisim araliklari
(giin)
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Toplam antibiyotik kullaniminda, ortalama deger ve en fazla diizensizlik gerileme
grubunda goriildii. [lerleme grubunda stabil gruba gére degisim araligy, stabil grupta ise ilerleme

grubuna gore ug degerler daha fazlaydi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Olgu gruplarina gore toplam antibiyotik tedavi siiresi dagilimi ve degisim araliklar
(giin)

Radyolojik veya klinik iyilesme durumuyla kulak agrisi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki vardr (r=0.305; p<0.05). Radyolojik veya klinik iyilesme saglanan hastalarda
tedavi 6ncesi ve sonrast ERS (r=0.600; p<0.01) ve CRP (r=0.372; p<0.05) arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski gézlemlendi. Radyolojik veya klinik 1yilesme gosteren hastalarda genel
mortalite istatistiksel olarak anlamli olarak daha diisiiktii (r=0.356; p<0.05). Radyolojik veya
klinik iyilesme durumuyla IV tedavi (r=-0.368; p<0.05) ve toplam tedavi arasinda (r=-0.319;
p<0.05) istatistiksel olarak anlamli iliski vardi. (Tablo 4.5). Olgu gruplarimin radyolojik ya da
klinik sonuglar1 ile arastirma parametreleri arasindaki iliski icin yapilan Spearman's rho

korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 4.7°de verilmistir.
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Tablo 4.7. Olgu gruplarinin radyolojik ya da klinik sonuglari ile arastirma parametreleri
arasindaki iligki i¢in yapilan Spearman's rho korelasyon analizi sonuglari

Radyolojik veya klinik sonug¢ r p
Yas 0.175 0.263
Cinsiyet 0.028 0.858
DM -0.176 0.260
HT 0.105 0.502
KKY 0.131 0.404
Pulmoner hastalik 0.032 0.836
KBH 0.178 0.253
Malignite 0.114 0.465
Immun yetmezlik -0.224 0.149
Gegirilmis kraniyel cerrahi 0.020 0.898
Predispozan faktor 0.172 0.270
Ates -0.258 0.095
Bas agris1 -0.152 0.332
Isitme kayb1 0.207 0.182
Kulak agrisi 0.305" 0.046
Kraniyel sinir tutulumu -0.111 0.479
Kulak hastalig1 0.143 0.360
WBC tani 0.032 0.841
WABC tedavi -0.086 0.599
WABC tedavi son -0.038 0.833
Hemoglobin tani -0.002 0.989
Hemaoglobin tedavi -0.153 0.360
Hemoglobin tedavi son -0.169 0.346
GFR tani -0.263 0.096
GFR tedavi -0.010 0.954
GFR tedavi son -0.085 0.654
ALT tani -0.127 0.429
ALT tedavi -0.133 0.441
ALT tedavi son -0.127 0.497
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Tablo 4.7. (Devam). Olgu gruplarinin radyolojik ya da klinik sonuglari ile arastirma
parametreleri arasindaki iligki i¢in yapilan Spearman's rho korelasyon

analizi sonuglari

Radyolojik veya klinik sonu¢ r p
AST tanm -0.163 0.307
AST tedavi 0.052 0.765
AST tedavi son -0.160 0.397
ESR tani 0.077 0.650
ESR tedavi 0.285 0.092
ESR tedavi son 0.600™ 0.000
CRP tan 0.059 0.721
CRP tedavi 0.248 0.140
CRP tedavi son 0.372" 0.039
PRC tani 0.119 0.571
PRC tedavi -0.075 0.720
PRC tedavi son 0.261 0.313
Hbalc 0.090 0.601
Islem 0.143 0.360
Bakteri kiiltiirii 0.118 0.451
Mantar kiiltiirii -0.124 0.429
Patoloji sonucu 0.052 0.742
Antibiyotik yan etki -0.232 0.134
Genel mortalite 0.356" 0.019
IV tedavi -.368" 0.015
Oral tedavi -0.030 0.850
Toplam antibiyotik tedavi siiresi -0.319° 0.037

*p<0.05 **p<0.01
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada kafa taban1 osteomiyeliti (KTO) olan hastalarda antimikrobiyal tedaviyi
etkileyen faktorler retrospektif olarak incelendi. Calismada klinigimize basvurmus olan ve
KTO tanis1 almis toplam 43 hasta nin 17’sinde tedavi sonrasinda klinik ve radyolojik olarak
gerileme, 12’sinde stabil hastalik ve 14’iinde ilerleme saptandi. Bu {i¢ grubun yas, cinsiyet basta
olmak iizere demografik ve hastalikla ilgili bilgileri, komorbit hastaliklar, patoloji ve radyoloji

sonuglari ile tedavi siiregleri kiyaslandi.

Yas ve cinsiyet bakimindan incelendiginde, KTO hastalarinda klinik ¢aligsmalar agirlikl
olarak ileri yas ve erkeklerde yogunlasmaktadir [83]. Tiirkiye’de KTO ile ilgili bildirilen ilk
olgulardan birisi 2001 yilinda Giizey ve ark. [84] tarafindan rapor edilen 71 yasinda bir erkek
hastadir. Kizilay ve ark [85] ti¢ KTO vakasini inceledikleri ¢alismalarinda, {i¢ hastanin da
diyabetik ve erkek oldugunu rapor etmislerdir. Daha sonra yapilan ve daha fazla hastay i¢eren
bir baska ¢alismada Ozer [86], calismaya dahil olan 32 hastanin yas ortalamasini tan1 aninda 64
(37-85 arasi) ve cinsiyet dagilimini %84.4 erkek ile %15.6 kadin olarak saptanmistir. Khan ve
ark [87] 153 ¢alismayi inceledikleri meta analizinde, cinsiyet 1.7 kat erkekler lehine ve yasin
ise 15 ile 70 arasinda, ancak ileri yas lehine oldugunu rapor etmislerdir. Mejzlik ve ark [88]
caligmalarinda merkezi KTO hastalarinda yas ortalamasint 78.0 ve degisim araligin1 70-85
olarak rapor etmislerdir. Daha giincel olan bir calismada Basaran ve ark [89], KTO hastalarinda
yas ortalamasini 66, cinsiyet dagilimin1 %75 erkek ve %25 kadin olarak rapor etmislerdir. Bir
baska c¢alismada Czech ve ark [90] aymi zamanda kanser olan KTO hastalarinda yas

ortalamasini 62 ve cinsiyet dagilimimi %73.9 erkek olarak rapor etmislerdir.

Bizim ¢alismamizda hastalarin yas ortalamasi ilerleme grubunda 62.50£16.62, stabil
grupta 62.08+5.93 ve gerileme grubunda 58.94+14.76 olarak saptandi. Her ii¢ grupta ve genel
olarak tiim hastalarda yas ortalamasi literatiir ile uyumlu olup ileri yas araligindaydi. Cinsiyet
dagilimi bizim arastirmamizda erkekler gerileme grubunda %82.4, stabil grupta %75.0 ve
ilerleme grubunda %85.7 olmak {izere, tiim hastalarda %81.4 idi ve literatiirdeki tiim ¢aligmalar
ile tam uyumluydu. Her ne kadar literatiirde yas ve cinsiyet ile ilgili kesin smirlar ¢izmeye
yetecek kapsamli meta analizlere ihtiyag olsa da, klinik caligmalar erkek ve ileri yas

popiilasyonunda KTO hastaliginin daha yaygin olduguna isaret etmektedir. Ileri yas konusunda
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yas ile birlikte ortaya ¢ikan eslik eden hastaliklarin da KTO prognozu iizerinde etkili olabilecegi

distiniilebilir.

Altta yatan hastalik ve predispozan durumlar bakimindan incelendiginde, toplum
kokenli komorbit hastaliklarin KTO hastalarinda da yaygin oldugunu 6ne siirmek miimkiindjir.
Giizey ve ark [79]’nin olgu calismasinda hastanin KTO saptanan tarafta 41 yil 6nce travma
sonrast duyma giicliigii, kulak akinti ve agrisi oldugunu rapor etmistir. Bir baska vaka
sunumunda Atmaca [91] 66 yasindaki kadin hastada ¢ift yonlii ve iki ay siiren kulak ile bogaz
agrisi, konusma ve yutma giicliikleri ile ani kilo kayb1 (bir ayda 20 kilo) rapor etmistir. Ozer
[86] calismasinda KTO hastalarinda %78.1 DM, %40.6 HT, %25 hiperlipidemi ve %21.8 KAH
varligini bildirmistir. Sokotowski ve ark [92] ¢alismalarinda, yedi KTO vakasindan ikisinde sag
ve besinde sol tarafta enfeksiyon rapor etmislerdir. Nozawa ve ark [93] ¢alismalarinda, KTO
ile eslik eden ve nadir bir masif osteoliz hastalig1 olan Gorham-Stout hastalig1 (kaybolan kemik
hastalig1) (GSD), varligint bildirmislerdir. Basaran ve ark [89] calismalarinda, uzun dénem
takip ettikleri KTO hastalarinin %87.5’inde DM mevcudiyetini raporlamislardir. Czech ve ark
[90] kanserli KTO hastalarinda %78.3 oranda nazofaranjiyal karsinoma oldugunu
bildirmislerdir. Rohini ve ark [94] tarafindan yapilan KTO vaka sunumunda, hasta bas ve boyun
bolgesinde hareket kisitligi ile agri sikayeti ile bagvurmus, takiben tiiberkiiloza bagli KTO tanisi

almistir.

Bizim ¢aligmamizda hastalarin Tiim hastalarin %39.5’inde otojenik ve %60.5’inde non

otojenik faktor vardi.

Hastalarin %95.3’{inde bas agrisi, %86.0’sinda isitme kaybi, %93.0’iinde kulak agrisi,
%83.7’sinde kraniyel sinir tutulumu ve %88.4’linde kulak hastaligi vardi. Eslik eden hastalik
bakimindan %72.1 DM, %62.8 HT, %44.2 KKY, %16.3 pulmoner hastalik, %30.2 KBH ve
%25.6 malgnite vardi. Her ne kadar literatiirdeki ¢alismalarla uyumlu olarak KTO hastalarinda
komorbit hastaliklarin oran1 normal popiilasyondan fazla olsa da, ileri yasin ve hastalarin diger
eslik eden hastaliklarinin birbirini etkilemesinin s6z konusu oldugu ifade edilebilir. Iyilesme
gruplarinda kulak hastaligi olan hastalarin fazla olmasinin sebeplerinden birisi, kulak agrisi

nedeniyle hastaneye daha erken bagvurulmasi olabilir.

Mikrobiyolojik etkenler a¢isindan en 6nemli patojenler bakteriyel ve fungal ajanlardir.
Ancak bu konuda etkene yonelik olarak yapilan ¢aligmalar olduk¢a smirhidir. Sokotowski ve

ark [92] yedi KTO vakasindan besinde (%71.4) mikrobiyoloji sonuglarinin negatif oldugunu ve
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pozitif ¢ikan iki vakadan birisinde Pseudomonas aeruginosa, digerinde ise Pseudomonas ve
Aspergillus flavus rapor etmislerdir. Patolojik agidan Chapman ve ark [84] neoplazm diglamak
icin biyopsinin siklikla kullanildigint ve kiiltiir almada 6nemli oldugunu bildirmiglerdir.
Sokotowski ve ark [92] ¢alismalarinda, yedi KTO vakasindan dordiinde patolojik degisiklikler
rapor etmislerdir (%57.1). Itzstein ve ark [95], 65 yasindaki erkek olguda P. aeruginosa rapor
etmislerdir. Ancak genel olarak 6rneklenen hastalarin ancak az bir kisminda bakteri ve mantarin
etken tespit edilmesi, mikrobiyolojik acidan hastaligin daha fazla incelenmesi gerektigini ortaya
koymaktadir. Patolojik ag¢idan bizim sonuglarimiz incelendiginde, gerileme grubunun
%58.8’inde, stabil grubun %66.7’sinde ve ilerleme grubunun %64.3’tinde inflamasyon saptandi
ve tliim hastalarda bu oran %62.8 diizeyindeydi. Her ne kadar patoloji inflamasyon varlig1 tim
hasta gruplarinda %50’nin iizerinde olsa da, tedaviye verilen yanit bakimindan anlamli bir
farklilik gostermemisti. Bunda vaka sayisinin azligi, biyopsi oncesi hastalarin bir kisminin
antibiyotik tedavisi almasi ve enfeksiyon siirecinin farkli siireglerinde olmalari rol oynamis
olabilir. Daha fazla 6rneklem ve daha spesifik patolojik analizlerin sonucunda, hastaligin
patolojik acidan daha iyi anlagilmasi miimkiin olabilir. Dogrudan KTO ile ilgili spesifik bulgu
vermese de, patolojik sonuglar KTO varligini teyit eder niteliktedir, ¢iinkii hem literatiirde hem

de caligmamizda pozitif patoloji sonuglarinda %50 nin {izerinde ¢ikmigti.

Gortlintiileme tetkikleri, KTO olgularinda siklikla bagvurulan tan1 ya da yardimer tanm
yontemidir [92,94]. Sokotowski ve ark [92] caligmalarinda, yedi KTO vakasindan ikisinde MR
goriintiilerinde yumusak doku anomalliklerine rastlanirken, bir hastada sigmoid siniis
tromboflebiti rapor etmislerdir. Rohini ve ark [94] yayinladiklari tiiberkiiloza bagli KTO
olgusunda, radyolojik olarak boyun ve sakak kemigininde, sag oksipital kondil, klivus ve
bazfenoidde kortikal diizensizlik ve eklem alan1 kaybi ile kemik erozyonu gozlemlerken; anti
tiiberkiiloz tedavisinden sonraki bir ayda prevertebral, paravertebral ve ekstradural
koleksiyonun kismi ¢dziilmesi rapor etmislerdir. Bastianpillai ve ark [96] {i¢ yasindaki KTO ve
candida olgusunda basvuru BT sinde sol tarafli otitis media ve otomastoiditis rapor ederken,
iki hafta IV antibiyotik tedavisinin ardindan BT ve temporal kemik MRI sonrasinda KTO
teshisi konmustur. Chawdhary ve ark [97] tarafindan yayimlanan 60 yasindaki erkek olguda ise
BT ve MRI sonuglarinda nazofaranjial kitle goriilmiis ve baslangigta neoplazm sanilmis,
ardindan radyoloji sonuglarinda kafa tabani erozyonu goriilmesiyle KTO teshisi koyulmustur.

Harrison ve ark [98] vaka sunumlarinda, transnazal ve BT esliginde biyopsi almis ve MRI
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goriintiilerinde sag lateral clivusda yumusak doku kitlesi rapor etmislerdir. Auinger ve ark [99]
calismalarinda KTO teshisi i¢in sadece tek bir radyolojik yontemin yeterli olmadigini, birden
fazla yontemin kullanilmasi gerektigini ve takip asamasinda MRI daha uygun oldugunu rapor

etmislerdir.

Radyolojik agidan bizim sonug¢larimiz incelendiginde, gerileme grubunun %88.2’sinde,
stabil grubun %83.3’iinde ve ilerleme grubunun %78.6"’sinda kraniyel sinir tutulumu vardi ve

tiim hastalarin ise %83.7’sinde kraniyel sinir tutulumu goriildi.

Antibiyotik tedavisi ve yan etkileri bakimindan degerlendirildiginde, literatiirde KTO
olgularinda hem antibiyotik kullaniminin, hem de yan etkilerinin yiiksek oranlarda oldugunu
ifade etmek miimkiindiir [92, 96, 100, 101]. Sokolowski ve ark [92] caligmalarinda yedi
hastadan ticiine (%42.9) sadece antibiyotik tedavisi verildigini, diger hastalara cerrahi yontem
ile birlikte antibiyotik tedavisi verildigini rapor etmislerdir. See ve ark [100] 6 haftalik genis
spektrumlu antibiyotik tedavisinde kismi iyilesme oldugunu rapor etmisglerdir. Lee ve ark [101]
ise antikoagiilan ile birlikte vermis olduklar1 sekiz haftalik tedavide tam iyilesme rapor
etmislerdir. Bastianpillai ve ark [96] vaka sunumlarinda ti¢ yasindaki kiz cocugunda ilk iki hafta

IV antibiyotik ve antifungal tedavi vermislerdir.

Bizim sonuglarimiz antibiyotik tedavisi ve yan etkileri bakimindan, incelendiginde
gerileme grubunun %88.2’sinde, stabil grubun %83.3’ilinde, ilerleme grubunun %350.0’sinde ve
tiim hastalarin %74.4’{inde bir ayin {izerinde antibiyotik verilmisti. Her ne kadar son yillarda
antibiyotik kullanim1 kiiresel anlamda mercek altina alimmis ve miimkiin oldugunda
sinirlandirilmis olsa da, KTO olgularinda hekimin bu riski degerlendirme ve alma durumu séz
konusu degildir. Bu nedenle, KTO olgularinda antibiyotik tedavisinin yan etkilerine ragmen,

kullanilacagini ifade etmek miimkiindiir.

Cerrahi tedavi agisindan KTO ile ilgili ¢alismalar, 6zellikle dogru teshislerde cerrahi
tedavinin medikal tedaviyle birlikte verildigini gostermektedir. Sokolowski ve ark [92]
calismalarinda yedi vakadan iiglinde (%42.9) sadece antibiyotik tedavisi verilirken, hastalarin
dordiinde (%57.1) cerrahi islem yapildigini rapor etmislerdir. Patnaik ve ark [102] yapmis
olduklar1 meta analizi ¢alismalarinda inceledikleri 16 KTO vakasinda mindr cerrahi

komplikasyonlar ve transistent beyin omurilik sivis1 kacagi rapor etmislerdir.
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Bizim ¢alismamizda gerileme grubunun %41.2°sinde, stabil grubun %>50.0’sinde,
ilerleme grubunun %42.9’unda ve tiim hastalarin %44.2’sinde kraniyal cerrahi 6ykii vardi. Her
ne kadar cerrahi 6ykii tiim gruplarda ve tiim hastalarda %40’ tizerinde olsa da, eldeki mevcut
veriler ve literatiirdeki calismalara bakilarak, cerrahi oykii ile KTO arasinda dogrudan iliski
kurmaya yeterli ¢alisma olmadigini ifade etmek miimkiindiir. Cerrahi islem ise hastalarin
%88.4’tinde olup, gerileme grubunun %82.4’linde, stabil grubun %91.7’sinde, ilerleme
grubunun %92.9’unda s6z konusuydu. Bu islemler mastoidektomi, dis kulak, endoskopik siniis

cerrahisi ya da debridman ve ya nazofarenks biyopsi, boyun diseksiyonu seklindeydi.

Tedavi basaris1 ve prognoz ile ilgili yapilmis ¢aligmalar oldukg¢a smirli olup, hasta
takibinden tedavideki komplikasyonlara, veri toplama siirecinden verilerin sorgulanmasi ve
saklanmasina kadar bir¢ok kisittan Otiirii, tam olarak tedavi basarisini verecek nicel veriler
yeterli degildir. Takahashi ve ark [103] calismalarinda, enfeksiyonun kontrol edilemedigi
durumlar1 %38.5 ve mortaliteyi %23.1 olarak rapor etmis olsa da, tim 6rneklem sadece 13
hastadan olusmaktadir. Clark ve ark [104] ¢alismalarinda dort KTO vakasi incelemis ve cerrahi
tedavinin sinirlt olsa da, neoplastik patolojiye doku saglamasi ve mikroorganizmalardan kiiltiir
almas1 bakimindan 6nemli islevinin oldugunu rapor etmislerdir. Bir baska ¢alismada Burns ve
ark [105], KTO ve immiinstlipresyon ortaminda kranioservikal bileskeye endonazal endoskopik
yaklagimin avantajlarini ve diisiik morbidite elde edilebilecegini rapor etmislerdir. Bunlarin
disindaki vaka sunumlarinda da, tedavi basarisina yonelik detayli bilgi verilmemektedir. Bizim
arastirmamizda takip dist kalan hasta sayist ¢ogunlukta olsa da, literatiirdeki ¢caligmalara gore

en yiiksek drnekleme erisilmis olup, mortalite oran1 %27.9 olarak bulundu.

Bu c¢aligmanin en 6nemli kisitliligi degerlendirilen hasta sayisinin azligidir. KTO
olgularinin son derece nadir olmasi ve bu nedenle hem literatiirde verilen ¢alismalarin sayisinin,
hem de bu ¢alismalardaki hasta sayilarinin sayisinin az olmasina neden olmaktadir. Bu sinirl
calismalarda da agirlikli olarak vaka sunumlar1 s6z konusu olup, bu bakimdan bizim
calismamiz, alaninda en fazla olgu sayisina ulasmis c¢aligmalardan birisidir. Bu bakimdan

calismamuz literatiire 6nemli katki saglamaktadir.

Calismanin bir diger 6nemli kisitliligi ise verilerin derlenmesi ve diizenlenmesi
asamasinda gdzlemledigimiz iizere, verilerin sinirli ya da eksik tutulmus olmasidir. Ozellikle
antibiyotik kullanim diizeni, siiresi ve tedavi siirecinde devam ile ilgili bilgiler oldukca

kisithidir. Buna ilave olarak hastalarin takip disi kalacak sekilde tasinmalari, baska kliniklere
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yonlendirilmeleri ya da vefat gibi sebeplerle, tek seferde alinan kesitsel veriye gore zamansal
veri olanagi daha kisitlidir. Bundan Otiirli arastirmada, dosyada daha fazla hasta olmasina
karsin, verileri tam olan hastalar alinmigtir. Buna karsin vaka sayisi literatiirde yapilan

aragtirmalar arasinda oldukea yiiksek ve gii¢lii bir 6rneklemi isaret etmektedir.

Calismamizin literatiire olan en onemli katkisi, oldukga spesifik bir alanda, ciddi bir
orneklem sayisina ulagmasidir. Calismanin literatiire olan bir diger 6nemli katkisi ise ilk kez
olgular1 ilerleme, stabil ve gerileme olmak {izere, alt gruplarda incelemis olmasidir. Bu

bakimdan caligmamiz, ileri arastirmalar i¢in 6nemli bir kaynak teskil edecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonug

Kafa tabani osteomyeliti olan hastalarin antimikrobiyal tedavi siireclerini inceledigimiz

bu ¢aligmada elde ettigimiz bulgular1 asagidaki gibi 6zetlemek mimkiindiir:

— KTO prevelans ve insidansi oldukga diisiik olan, ancak yliksek mortaliteye sahip bir
hastalik olup, Tirk toplumunda da, literatiirdeki klinik ¢alismalarla benzer o6zellik

gostermektedir.
— lleri yas ve erkek cinsiyete sahip olmak hastalar arasinda daha 6n plandadur.

— Altta yatan hastalik ve eslik eden hastaliklarda hastaliga yonelik spesifik bir durum
saptanmamis olsa bile kronik otitis ve ileri yas ile birlikte gelen kronik hastaliklar genel tabloda

hakimdir.

— Mikrobiyoloji her ne kadar KTO igin bazi bulgular verse de, malignite ve atipik

KTO i¢in ayirt edici ve tanisal degere sahip degildir.

— Radyolojik tan1 her ne kadar spesifik olarak tanimlanmamis olsa da, genel olarak
tiim vakalarda 6nemli bir tanisal islev gormektedir. Daha genis 6rneklem ve klinik ¢alismalarla,

radyolojik tanilamanin etki ve dneminin artmas1 miimkiindir.

— Antibiyotik tedavisi tim hastalar i¢in major tedavi silireci olsa da, cerrahi
kombinasyon agirlik gostermektedir. IV antibiyotigin agir klinik tablolarda daha etkili oldugu

ya da kullanildig1 goriilmektedir.

6.2. Oneriler

Elde edilen sonuglar ve literatiir taramalar1 bir arada degerlendirildiginde, ileri

arastirmalar ve klinik ¢aligmalar i¢in asagidaki Onerileri getirmek miimkiindiir:

— lleri arastirmalarda, hastahigin 6zellikle radyolojik ve mikrobiyolojik ayirt edici

tanilara yonelik daha kapsamli aragtirmalar yapilabilir.

— Klinik seyir ile ilgili daha fazla tanimlayic1 ve ayirt edici ¢aligmalara yer verilebilir.
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— Klinik uygulamalar ve tedavi siirecinde, 6zellikle yas ve cinsiyet basta olmak iizere,
prognostik faktorlere yonelik daha fazla tetkik yapilarak, sinirli da olsa spesifik bulgular

degerlendirilebilir.

— Tedavi siirecinde cerrahi ve antibiyotik kombinasyonu etkili sonuglar vermektedir.
Bu nedenle, cerrahi segenegi tiim siipheli vakalar i¢in mutlaka tizerinde durulmasi gereken bir

konudur.

— Genel olarak en 6nemli sorunlarin basinda hasta takibi ve veri paylasim siireci
gelmektedir. Hastaligin erken teshisi ve risk faktorlerinin belirlenmesi icin yapilacak olan

calismalara bu sekilde katkida bulunulmas1 miimkiindiir.
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