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OZET

Ozer, F., Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesinde Kafa Tabami Osteomyeliti
tanis1 almis olan hastalarin klinik ve radyolojik olarak degerlendirilmesi ve
bunlarin prognoz iizerine etkisinin arastirilmasi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Tezi, Ankara 2018. Kafa taban1 osteomyeliti
(KTO) nadir goriilmesine ragmen yiiksek mortalite ve morbidite ile iliskili bir
hastaliktir. Hastalarda siklikla siddetli zonklayict vasifta derin ve araliksiz bas agrisi,
otalji ve tek tarafli kulak akintis1 ile kendiSini gosterir. Caligmamiza kafa tabani
osteomyeliti tanist konulmus olan toplamda 32 hasta dahil edilmistir. Cinsiyet
dagilimina bakildiginda hastalarin 27’sini erkek (%84.4), 5‘ini ise kadin (%15.6)
hastalar olusturmaktadir. Calismamizda KTO hastalarinin ilk tani aninda hastalik
yayginligmi belirlemek ve hastaligin prognozunu 6nceden tahmin etmek amaci ile
yeni Magnetik Rezonans goriintileme (MRG) derecelendirme sistemi ve bu
derecelendirmenin kranial sinir disfonksiyon durumu ile birlikte degerlendirilmesi ile
olusturulan KTO’ne 6zgii yeni klinik evreleme sistemi gelistirilmistir. Ik ¢ekilen
MRG derecesi ile hastalarin hospitalizasyon stireleri arasindaki  iligki
karsilastirildiginda MRG derecesi arttikca hastalarin  hospitalizasyon siirelerinin
arttig1 goriilmiis ve bu durum istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p = 0,022).
Hastalarimizin MRG dereceleri arttikca taburculuktaki iyilesme oranlarmin azaldig:
goriilmiis; ve MRG derecesi arttikga hastalarin taburculuklarindaki progresif hastalik
ve exitus durumlarimin daha sik goriildiigii izlenmistir (p = 0.039). Hastalarin klinik
evreleri ile yatig siireleri birlikte degerlendirildiginde klinik evre arttikca
hospitalizasyon siirelerinin arttigi, (p = 0,047) ve taburculuktaki iyilesme oranlarinin
azaldig1 gortilmistir (p = 0,029). Bu sonuglar ile bakildiginda KTO i¢in yapmis
oldugumuz MRG derecelendirme ve klinik evreleme sistemlerinin hastalik takibi ve

prognoz tahmini i¢in uygun degerlendirme yontemleri olduklar1 anlagilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kafa tabani, Osteomyelit, Magnetik rezonans goriintiileme,

Cerrahi, Mastoidektomi



ABSTRACT

Ozer, F., Clinical and radiological evaluation of patients with Skull base
osteomyelitis and evaluation of disease prognosis at Adult Hospital of Hacettepe
University, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of
Otorhinolaryngology, Ankara 2018. Skull base osteomyelitis is a rare disease with
a high mortality and morbidity rate. Disease often manifests deep and continuous
headache with severe and pulsatile character, otalgia and unilateral ear discharge in
patients. A total of 32 patients with a diagnosis of the skull base osteomyelitis were
included in our study. According to gender distribution, 27 patients were male
(84.4%) and 5 patients were female (15.6%). Our study aimed to determine disease
spread at the first diagnosis of skull base osteomyelitis patients and to predict the
prognosis of the disease with a new clinical staging system based on the new MRI
grading system and the evaluation of this grading with cranial nerve dysfunction
status has been developed. When the relation between the initial magnetic resonance
imaging (MRI) grade and the hospitalization times of the patients was compared, it
was found hospitalization times increase when the MRI grade was increased and this
was statistically significant (p = 0.022). As the MRI grades of our patients increased,
the recovery rates at discharge decreased and the progressive disease and death cases
were observed more frequent (p =0.039). When the duration of hospitalization with
the clinical stages of the patients were evaluated together, it was seen that as the
clinical stage increased, the hospitalization times increased (p = 0,047) and the
recovery rates at discharge diminished (p = 0,029). Based on these results, it is
understood that MRI grading and clinical staging systems for SBO are appropriate
evaluation methods for disease follow-up and prognosis estimation.

Keywords: Skull base, Osteomyelitis, Magnetic resonance imaging, Surgery,

Mastoidectomy
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1. GIRIS

Kafa taban1 osteomyeliti (KTO) ilk olarak 1959 yilinda Meltzer ve Kelemen
tarafindan 6nemli derecede morbidite ve mortaliteye yol acan, nadir goriilen bir
hastalik olarak tanimlanmistir.! Hastaliga neden olarak en sik gdsterilen durum
Pseudomonas Aecruginosa enfeksiyonu nedeniyle gelisen malign otitis externa’nin
ileri bir komplikasyonu olarak meydana geldigi onerilmistir.>® Daha az siklikla olsa
da sinonazal enfeksiyonlarin da kafa tabani osteomyeliti gelisimi ic¢in kaynak

olabilecegi literatiirde bildirilmistir.*®

KTO i¢in bilinen risk faktorii olabilecek ek hastaliklar; diabetus mellitus,
kronik otitis media, kronik otitis externa, kronik siniizit, immiinsupresyon,
hiperlipidemi, hipertansiyon, Koroner arter hastaligi, gecirilmis travma ve cerrahi
hikayesi olarak belirtilmistir.>®’ KTO tutulum gosterdigi anatomik béolgeler
sebebiyle kranial sinir disfonksiyonu, isitme kaybi, kemik yapilarda rezorbsiyon,
vendz siniislerde tromboz ve bu durumlar gibi birgok farkli komplikasyon
olusturarak ¢esitli semptomlar olusturmaktadir. KTO goz ardi edildiginde veya

uygun tedavi uygulanmadiginda 6liimciil seyredebilecek bir hastalikdir.

Bu calisma ile Hacettepe Universitesi Kulak Burun Bogaz klinigindeki 2006
ve 2017 yillar1 arasinda Kafa tabani osteomyeliti tanisi ile hastaneye yatirilarak
tedavi edilmis olan hastalarin sonuglar1 sunulacaktir. Calismanin amaci; Kafa tabani
osteomyeliti ile ilgili bilgileri giincellemek, tan1 yontemleri ile ilgili kanita dayali
caligmalar sunmak; Magnetik rezonans ve Kemik sintigrafisi — SPECT/BT
goriintiileme yontemleri tizerinden ilgili tetkiklerin derecelendirmesi ve hastaligin
evrelendirmesini yapabilecegimiz yeni, objektif bir sistem gelistirmek, bunlar
tizerinden hasta bazinda prognoz tahmini yapabilmek; antibiyoterapi, cerrahi ve diger
tedavi yontemleri ile ilgili klinigimizin sonuglarini literatiir ile karsilastirarak sonraki

calismalara yardimci olmak ve literatiire katkida bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KAFA TABANI OSTEOMYELITI

Pseudomonas kondriti ve temporal kemik ile dis kulak yolunun
osteomyeliti’nin tanmimlanmas1 1959 yilinda Meltzer ve Kelemen tarafinca
yapilmistir.t 1968 yilinda ilgili dis kulak yolu enfeksiyonunun ciddi ve morbid
seyrettigini vurgulamak amaci ile malign kelimesi Chandler tarafindan kullanilmig ve
ilk olarak malign external otit terimi belirtilmistir.? KTO nadir goriilmesine ragmen
yiiksek mortalite ve morbidite ile iliskili bir hastaliktir.®® Immiin sistemi baskilanmus
kisilerde, ozellikle yasli diabetik hastalarda siklikla siddetli zonklayici vasifta derin

ve araliksiz bas agrisi, otalji ve tek tarafli kulak akintisi ile kendini gosterir.1°

KTO tipik olarak orta yash, diabetus mellitus tanist olan ve
immiinsupresyona neden olan predispozan faktorlere sahip erkek hastalar
etkilemektedir.®. KTO’nin prevelans ve insidansmi belirlemek igin yapilmis olan
yeterli veriye sahip epidemiyolojik bir ¢alisma bulunmamaktadir.” Bunun nedeni ise
daha 6nce yayinlanmis olan vaka serilerinin az sayida hasta icermesi ve daha onceki
calismalarda siklikla KTO tanisi tam olarak konfirme edilmeden malign otitis
externa’ll hastalarinda ¢alisma gruplarma KTO tanisi ile birlikte dahil edilmesi

nedeniyle saglikli oran ve yiizdelerin belirlenememis olmasidir.>!

Kafa taban1 osteomyeliti temporal kemik ve kemik labirint, petr6z kemik,
sfenoid kemik, oksipital kemik ve klivus’u igeren kafa tabani kemik yapilarinimn
osteiti olarak tanimlanabilir. Hatta bu enfeksiydz, inflamatuar siire¢ infratemporal
fossa, mastikator alan, parafaringeal alan ve pterigopalatin fossaya uzanim gosterip
bu boélgelerde tutuluma neden olabilir. Hastalik seyrinde enfeksiyoz siire¢ kafa
tabanindaki foramenlerin etrafindaki yumusak dokulara yayilarak alt kraniyal sinir
disfonksiyonlarna  yol  acabilir.® Ayrica petrooksipital ve  petroklival
synkondrozis’ten olan uzanim sonrasi menejit, serebrit, abse formasyonu ve venéz

siniis trombozlarina neden olabilir.°

Hastalik tipik olarak dis kulak yolu inferior kemik duvardaki santorini

fissiirleri aracilif1 ve timpanomastoid sutiir hatt1 aracilig: ile kafa tabanina yayilim



gosterir.'? Enfeksiyon siklikla orta ve posterior kraniyal fossadaki dural siniis
yiizeyleri ile temporal kemik arasindaki vendz kanallar ve fasya planlari arasinda
graniilom ve abse formasyonlar1 seklinde, ve kompakt kemigin haversian sisteminde

ilerleyerek subtemporal bolgede fasiit’e ve kemikte osteomyelite neden olmaktadir.*®

D1s kulak yolu tabaninda ve siklikla da kemik kartilaj bileskesinde denk gelen
bolgede goriilebilen graniilasyon dokular1 ve graniilamatéz inflamatuar polipler bu
hastalik seyrinde siklikla goriilebilmektedirler ve bu muayene bulgusunun hastalik

i¢cin patognomonik oldugu séylenmektedir.°

Enfeksiyon yayilimimin sadece otojenik kaynakli olmadigi, altta yatan kronik
siniizit gibi sinojenik kaynakli enfeksiyon yayiliminin da KTO’ne neden olabildigi
belirtilmektedir.}* External otit olmadan genellikle sfenoidal veya ethmoidal siniizit

gibi paranazal enfeksiyonlardan kaynaklanmaktadir.!®

Kafa tabani osteomyelitine predispozisyon olusturan en bilinen hastalik ise

diabetes mellitus olarak bilinmektedir.t®

Kafa taban1 osyeomyelitine en sik sebep olan mikroorganizma Pseudomonas
Aeruginosa’dir.®*"!® Daha az siklikla fungal ve mikst tipte (fungal — bakteriyal)
enfeksiydz mikroorganizmalar KTO’ne sebep olmaktadirlar. Fungal mikroorganizmalar
icerisinde bilinen en sik sebep olan enfeksiyoz ajan Aspergillus Fumigatus’tur.%!® Kafa
tabani osteomyelitinde bu mikroorganizmalar haricinde hastaliga sebep olanlar; diger
Aspergillus tiirleri, Fusobacterium necroforum, Zygomycetes tiirleri, Salmonella,
Streptokokus ve Stafilokokus tiirleri seklinde bildirilmistir.>°

Kafa tabani osteomyeliti’nin tanis1 siklikla Bilgisayarli tomografi (BT),
Magnetik rezonans goriintiileme (MRG) ve Kemik sintigrafisi / SPECT gibi niikleer
tip goriintilleme yontemlerinin yardimi ile konulmaktadir. Bu sebeple de hastaligin
ayirict tanisinda bu goriintiileme yontemlerinde KTO’ne benzer goriiniim veren
nazofaringeal karsinom, dis kulak yolu skuamoz hiicreli karsinomu, kafa tabanini
tutan metastatik lezyonlar ve multiple myeloma bulunmaktadir. Bu gibi kafa tabam
tutulumu ile giden lezyonlarin goriintiileme yontemlerinde vermis oldugu bulgular
yaniltict olabileceginden dolay1 tiim vakalarda KTO tanisini histopatolojik ve
mikrobiyolojik incelemeler ile kesinlestirmek i¢in tutulum boélgelerinden biyopsi

alinmas1 gereklidir.?%%



Ayrica KTO tam1 ve takibinde Niikleer Tip goriintileme modalitelerinden
Teknesyum 99 m Metilen difosfanat, Galyum — 67 ve Indium -111 ile isaretlenmis
lokositler izotop olarak kullanilan Kemik sintigrafileri, SPECT / BT ve PET-BT‘de
kullanilmaktadir. Sensiviteleri yiiksek olmasina ragmen Niikleer tip radyoizotop
gorlintiileme yontemlerinin anatomik resoliisyonlar1 kisithdir ve enfeksiyon uzanimi
olan alanlar1 belirlemek ve lokalize etmekte oldukca kisithdirlar.?? Bu nedenle ii¢ fazli
kemik sintigrafisi planar goriintiilemesi yaninda SPECT-BT‘ninde birlikte
kullanilmasinin hastaligin lokalizasyonu ve anatomik uzanimlar belirlemede oldukga

artan bir katki sagladig1 ve tan1 koymada olumlu etkileri oldugu bilinmektedir.?

Sekil 2.1: Aksiyal SPECT-BT goriintiisii. Sfenoid kemik sag gévde kesimi ve sag

petroz apekste artmis tutulum.

KTO’nin bilgisayarli tomografi’deki erken donem bulgular kafa tabanindaki
yumusak doku planlarinda kalinlasma ve inflamasyon, subtemporal bolgedeki yag
planlarinin silinmesi ve eger mevcut ise abse formasyonlarinin goriintiilenmesidir.
Hastaligin daha ileri evrelerinde ve ge¢ donemde kemik rezorbsiyonu BT’de

izlenmektedir.



Sekil 2.2: Aksiyal BT de Sol temporal kemik timpanik segmenti, dis kulak yolu
anterior duvari ve temporomandibuler eklem etrafi ile sol petroz

apeksteki kemik rezorbsiyon alanlari.

Sekil 2.3: Aksiyal BT de klivus anterior kesimindeki kemik rezorbsiyon alanlari.

Kafa tabanindaki yumusak doku yapilarimin daha iyi degerlendirilebilmesi
acisindan MRG gerekli bir goriintiileme yontemidir.'®?4? Ozellikle kafa tabani
etrafindaki yumusak doku yapilarinin ve kemik meduller kavitesindeki

anormalliklerin goriintiilenmesinde en 1yl yontem olarak belirtilmektedir. Kafa taban



osteomyelitinde sensivitesi yiiksek fakat spesifik olmayan MRG bulgulari; T1 kesitli
serilerde diffiiz kemik iligi hipointensitesi ve T2 serilerde hiperintensite, kontrast
madde sonrasi serilerde ise kafa tabaninda normal yagh kemik iligi sinyaline gore

relatif artmis tutulumdur.

Sekil 2.4: Koronal MRG’de Sol DKY’dan klivus sol yarisina ve parotis lojuna
ulasan T1 hipointens sinyal degisiklikleri.

Sekil 2.5: Aksiyal MRG’de Sol DKY’dan petr6z apekse ulagan klivus sol yarimini
tutan ve mastoid hava hiicrelerinde izlenen T2 hiperintens sinyal

degisiklikleri.



Tablo 2.1: Kafa Tabani1 Foramenleri

I¢inden Gegen Yapilar (KS, Kraniyal sinir)

Kribriform tabaka Olfaktor sinir (KS 1)
Foramen cecum Bazen kiiciik bir ven; sagittal siniis baglangici
Optik kanal Optik sinir (KS I1); oftalmik arter

Kraniyal sinirler 111 ve 1V; tirgeminal sinirin oftalmik dali (KS V1),

Superior orbital fissiir ] .
Superior oftalmik ven

Trigeminal sinirin maksiller dali (KS V2); trigeminal sinirin zigomatik
dali; maksiller sinirin pterigopalatin dalinin filamanlari; infraorbital
damarlar; inferior oftalmik ven ile pterigoid venoz pleksus arasindaki
anastomozlar

inferior orbital fissiir

Foramen rotundum Trigeminal sinirin maksiller dali (KS V2)
Foramen ovale Trigeminal sinirin mandibuler dali (KS V3)
Foramen spinosum Orta meningeal arter

Sulkus tubae auditivae Ostaki tiipiiniin kartilaj parcalari

Inferior kismi &staki tiipiinii iceren fibrokartilajindz tabakayla

Foramen lacerum . . .
kapatilmistir; internal karotis arter {ist kismini ¢aprazlar

Karotis kanali Internal karotis arter
Stilomastoid foramen Fasiyal sinir (KS VII); stilomastoid arter
Juguler foramen Internal juguler venin baslangig kismu; 1X,X,X1 kraniyal sinirler

Internal akustik meatus Fasiyal sinir (KS VII); vestibulokoklear sinir (KS VIII)

Hipoglossal kanal Hipoglossal sinir (KS XI1I)

Spinal kord (Medulla oblangata); spinal aksesuar sinirler (KS XI)

Foramen magnum Vertebral arterler; anterior ve posterior spinal arterler; oksipitoaksial
ligaman




3. HASTALAR VE YONTEM

Retrospektif olarak yapilan bu c¢alisma 2006-2017 yillar1 arasinda Hacettepe
Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda Kafa tabani osteomyeliti (KTO)
tanisi ile hastaneye yatisi saglanarak tedavilerine baglanmis ve arsiv taramasi ile tiim
bilgilerine ulasilabilmis hastalar1 igermektedir. Tiim hastalarin demografik 6zellikleri,
hastaliga predispozisyon olusturabilecek olan ek hastaliklari, kraniyal sinir tutulumlari,
Magnetik rezonans gortintiileme (MRG) — Bilgisayarli tomografi (BT) — Niikleer tip
goriintiileme yontemleri, cerrahi hikayeleri ve yapilan cerrahi operasyonlarin yontemleri,
verilen antibiyoterapilerin ¢esit ve siireleri, hospitalizasyon ve takip siireleri,
taburculuktaki iyilesme oranlari belirlenerek kaydedilmistir. Ayrica hastane sistemindeki
kayith telefonlarindan aranarak hastalarin giincel saglik durumu bilgileri kendileri veya

1. derece akrabalarindan 6grenilmistir.

Tiim hastalarimizin hastaneye yatislarinda tan1 amagli ¢ekilmis olan ilk MRG
tetkikleri ve taburculuklar1 6ncesinde takip amagl ¢ekilmis olan son MRG tetkikleri;
Radyoloji Anabilim dali ile yapilan ortak galisma ile hastaligin uzanim ve tutulum
gosterdigi anatomik bolgeler degerlendirilerek KTO hastaligi  icin MRG
derecelendirme sistemi gelistirilmis ve anatomik tutulum bolgelerine gore santral ve

temporal (lateral) KTO ayrim1 yapilmistir.

Toplamda 17 hastamiza hastaneye yatislarinda tan1 amacl ¢ekilmis olan ilk
Teknesyum 99m — MDP kemik sintigrafileri ve SPECT goriintiileme yontemleri
Niikleer Tip Anabilim dali ile yapilan ortak c¢alisma ile SPECT derecelendirme

sistemi gelistirilmistir.

Hastalarimizin ilk MRG tetkik dereceleri ile kraniyal sinir tutulum durumlar
birlikte degerlendirilerek KTO hastalig1 i¢in tani aninda hastalik siddetini bize

gosterecek olan klinik evreleme sistemi gelistirilmistir.

3.1. MAGNETIK REZONANS GORUNTULEMELERI ICIN
DERECELENDIRME SiSTEMI

MRG derecelendirme sistemi Radyoloji Anabilim dali ile olan ortak ¢aligma

sonucunda kafa tabani osteomyeliti’nin MRG’de uzanim ve tutulum gostermis



oldugu kafa tabanindaki anatomik yapilarin lokalizasyonlar1 belirlenerek
puanlanmasi iizerine olusturulmustur. Kafa tabani anatomik yapilar1 lateral bolgede
kalan ve santral bolgede kalanlar olmak iizere iki boliime ayrilarak puanlama
yapilmistir. Boylece hastaligin santral bolge veya lateral (temporal) boélge agirlikli
tutulum yaptig1 da belirlenmis olup; literatiirde de sikg¢a belirtilen hastalik siniflamasi
olan santral KTO ve lateral (temporal) KTO ayrimi da yapilmistir. Ayrica
intrakraniyal bolgedeki yapilardan sigmoid, transvers ve kaverndz dural siniislerin
tutulumlari, dura mater ve intraparankimal beyin dokusu tutulumlar1 da puanlanarak

derecelendirme sistemi igerisine dahil edilmislerdir.

MRG tetkiklerinin yeniden degerlendirilmesi Radyoloji Anabilim dali 6gretim
tiyeleri Dog.Dr.Burge Ozgen Mocan ve Dr.Safak Parlak tarafindan yapilmstir.

Tablo 3.1: Kafa taban1 osteomyeliti MRG derecelendirme sistemi

Lateral Anatomik Bolge  Puan Santral Anatomik Puan intrakranial Puan
Bolge Yapilar

Dis Kulak Yolu 1 Klivus 1 Transvers Siniis 1

Mastoid 1 Korpus Sfenoidalis 1 Sigmoid Siniis 1

Orta Kulak 1 Sfenoid Ala Major 1 Kavernoz Siniis 1

Koklea 1 Pterigoid cikinti 1 Dura Mater 2

Kemik Labirent 1 Pterigopalatin Fossa 1 Serebral Parankim 2

Petroz Apeks 1 Oksipital Kondil 1

Internal Akustik Kanal 1 Hipoglossal Kanal 1

Foramen 1 Karotid Kanal 1

Stilomastoideum

Fossa Glenoidalis 1 Foramen Jugulare 1

Mandibuler Kondil 1 Foramen Ovale 1

Parotid alan 1 Parafaringeal alan 1

Mastikator alan 1 Servikal Vertebra 1

infratemporal Fossa 1 Prevertebral Kaslar 1

TOPLAM 13 13 7

Toplam 33 anatomik bolge tizerinden puanlama yapilmustir. Bilateral tutulumu olan
anatomik bolgeler i¢in puanlama iki ile carpilarak hesaplanmistir.

Grade 1 <11

11 < Grade 2 <22

Grade 3 > 22
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3.2. SPECT GORUNTULEMELERI iCIN DERECELENDIRME SIiSTEMI

SPECT o6zel bir patofizyolojik siireci goriintiilemek {izere viicuda verilen
radyofarmasotiklerden yayilan tek-foton emisyonlarinin bilgisayar destekli gama
kamera sistemleri tarafindan tomografik goriintiilenmesini saglayan kesitsel bir
sintigrafi yontemidir. SPECT/BT hibrid goriintiileme cihazlar1 ayni sistem iginde
ayni hasta yatagini kullanarak hem SPECT hem de BT goriintilleme yapilmasina
olanak tamiyan goriintiileme sistemleridir. Bu sayede niikleer amagh
goriintiilemelerde hem SPECT goriintiilemeden patofizyolojik bilgi hem de BT
goriintiilemeden morfolojik bilgi ayn1 anda elde edilebilmektedir. Lezyonlarin

anatomik lokalizasyonlar1 daha dogru ve kolay sekilde yapilabilmektedir.

Toplamda 17 hastamiza hastaneye yatis sonrasi tan1 amagh yapilmis olan ilk
SPECT tetkiklerinin Niikleer Tip Anabilim dali ile birlikte yapilan degerlendirilmesi
sonucunda tetkiklerdeki patolojik aktivite dagilimlari belirlenmis ve kafa tabanindaki
artmis radyoaktif madde tutulumu izlenen anatomik bolgeler kaydedilmistir. Artmis
patolojik aktivite yogunluk diizeyi belirlenen bolgeler normal tutulum aktivitesi
izlenen pariyetal kemik referans bolgesi ile karsilastirilarak yapilan oranlama

sonuclarina gore derecelendirme sistemi gelistirilmistir.

Kemik sintigrafileri ve SPECT tetkiklerinin degerlendirilmesi Niikleer Tip
Anabilim dali 6gretim {iyesi Dog.Dr.Murat Tuncel tarafindan yapilmustir.

Tablo 3.2: Kafa taban1 osteomyeliti SPECT derecelendirme sistemi

SPECT Grade Parietal kemikteki Fizyolojik tutuluma gore Patolojik
artmis aktivitenin tutulum oram

Grade 0 — Normal tutulum Grade 0 <1

Grade 1 — Hafif artmus tutulum 1<Gradel<2

Grade 2 — Artmig tutulum 2<(Grade2<4

Grade 3 — Tleri derece artmis tutulum Grade 3> 4

3.3. KAFA TABANI OSTEOMYELITi KLiNiK EVRELEME SISTEMi

Tan1 aninda hastalik siddetini 6lgmek i¢in ve sonrasinda belirlenen hastalik
evresi ile birlikte hastaligin prognozunu belirlemek icin; hastalarimizda cesitli
semptom ve morbiditelere neden olan kraniyal sinir tutulumlari ile tan1 aninda ¢ekilen
ilk MRG’nin derecesi birlikte degerlendirilerek KTO igin yeni bir hastalik

evrelendirme sistemi gelistirilmistir.
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Tablo 3.3: Kafa tabani osteomyeliti Klinik Evreleme sistemi

EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3

MRG Grade 1 MRG Grade 3 MR Grade 3 + KS Tutulumu

MRG Grade 2 MRG Grade 2 + Tek KS Tutulumu MR Grade 2 + Multiple KS
Tutulumu

MRG Grade 1 + Tek KS MRG Grade 1 + Multiple KS

Tutulumu Tutulumu

*MRG: Magnetik rezonans goriintiileme
*KS : Kraniyal sinir

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim veriler SPSS Statistics Version 25 (IBM, Armonk, New York-ABD) ile
analiz edilmistir. Calismada normal dagilmayan sayisal degiskenlerin oldugu bagimli
veri gruplarini karsilastirmak i¢in Wilcoxon Signed Rank test, normal dagilan sayisal
degiskenlerin oldugu bagimli veri gruplarini karsilagtirmak i¢in Student’s T test for
paired samples kullanilmistir. 1ki veya daha fazla degisken grubu arasinda iliski
bulunup bulunmadigini degerlendirmek i¢in Fisher’s Exact Chi-Square test
kullanilmigtir. Sayisal degiskenlerin dagilimi i¢in normal dagilim parametreleri,
bagimsiz degiskenlerin arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde ise istatistiksel
yontem olarak Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Karsilastirilacak gruplarda veri
sayisinin az olmasi nedeniyle nonparametrik tek yonlii varyans analizi yontemi olan
Kruskal-Wallis test kullanilmigtir. Tim testlerde 0,05’in altindaki p degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda
Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Calismalar Etik Kurulu’nun
17.01.2017 tarihli GO 17/48 — 18 sayil1 izniyle yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza kafa tabami osteomyeliti (KTO) tanisi ayrintili anamnez,
karakteristik klinik bulgular, histopatolojik ve mikrobiyolojik incelemeler ve
goriintiileme yontemleri ile birlikte degerlendirildikten sonra konulmus olan toplamda
32 hasta dahil edilmistir. Cinsiyet dagilimina bakildiginda hastalarin 27’°sini erkek
(%84.4), 5‘ini ise kadin (%15.6) hastalar olusturmaktadir. Hastaligin ortalama goriilme
yast 64 (min. 37 - maks. 85) olarak bulunmustur.

4.1. KOMORBID HASTALIKLAR

Hastalarimizin %87.5‘inde kemik vaskiilarizasyonunu ve dolayisiyla kemik
mikrostriiktiiriinii bozan ve KTO’ne predispozisyon olusturan faktorlerden bir veya
birkagc1 tespit edilmistir.’* Hastalarin 25’inde (%78.1) Tip 2 insiilin bagimli diabetus
mellitus tespit edilmis olup bu hastalarin 16‘sinda (%50) diabetus mellitus ile birlikte
mikrovaskiiler yatakta hasara yol agan hipertansiyon, Koroner arter hastaligi ve
hiperlipidemi  hastaliklarinda bir veya Dbirkagi  birlikte  bulunmaktadir.
Hastalarimizdan 9’unda (%28.1) ise diabetus mellitus tek basina ek hastalik olarak
bulunmaktadir. Ayrica sistemik immiinsupresyona neden olan Kkronik bdbrek
yetmezligi tek basina {i¢ hastamizda (%9.4), myelodisplastik sendrom ise tek basina
bir hastamizda (%3.1) tespit edilmistir. Iki hastamizda ise nazofarinks karsinomu
(%6.3) nedeniyle kafa tabani bolgesini de igerecek sahaya yonelik radyoterapi

hikayesi mevcuttur.

Diabetus mellitus’un mikroanjiyopati ile vaskiilarizasyon bozuklugunun yani
sira sistemik immiinsupresyona da neden olarak KTO’ne predispozisyon olusturdugu
bilinmektedir.?® Diabetus mellitus tamsi olan 25 hastanuzin 23‘iinde (%71.8) tam
aninda bakilan HbAlc degeri normalin lizerinde tespit edilmistir. Hastalarimizin
HbAlc degerleri %4.8 ile %10.3 arasinda degismektedir ve ortalama deger %7.94
olarak HbAlc i¢in normal deger araliklarinin (%3,5 - %b5,7) tizerinde bulunmustur.
Hospitalizasyon sirasinda Tip 2 diabetus mellitus’u bulunan ve ilk bakilan HbAlc

degeri normalin deger araliginin iizerinde bulunan 23 hastamizin 21’inde (%91,3) bu
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deger tedavi ve takip siirecindeki siki glisemik kontrol ve uygun insiilin dozlar

diizenlenmesi nedeniyle takip eden siire¢te normal aralikta izlenmistir.

Ortalama hastanede yatis siiresi 102 giin (SD +/- 64) (min. 22 — maks. 258)
olarak tespit edilmistir. Hastaneye yatis Oncesinde hastalik ile ilgili sikayetlerin
baslangi¢ siiresi degerlendirildiginde median deger 12 hafta (min. 6 — max. 24)

olarak tespit edilmistir.

Tablo 4.1: Hasta Karakteristikleri

Hasta Sayisi / Cinsiyet (E, K) 32 (27 E, 5 K)
Tam Aninda Ortalama yas (Yas araligr) 64 (37 —85)
Tani 6ncesi semptomlarin median baslangig siiresi (Siire araligi, hafta) 12 hf (6 — 24)
Basvuru oncesi tedavi alan hasta sayisi1 (%0) 20 (62.5)
KOMORBID HASTALIKLAR No. (%)

Tip 2 Diabetes Mellitus (insiilin bagimh) 25 (78.1)
Hipertansiyon 13 (40.6)
Hiperlipidemi 8 (25)
Koroner Arter Hastaligi 7 (21.8)
Kronik Bobrek Yetmezligi 3(9.4)
Radyoterapi hikayesi 2 (6.3)
Myelodisplastik Sendrom 13.1)

Daha once gegirilmis cerrahi hikayesi olan 5 (%15.6) hastamiz mevcuttur. Bu
hastalarin {iglinlin kronik otitis media ve Kkolesteatom tanilar1 ile dis merkezde
mastoidektomi hikayeleri mevcut iken diger iki hastamizin inverted papilloma ve
nazal polipozis tanilar1 ile kendi merkezimizde olmak {iizere endoskopik siniis
cerrahisi hikayeleri mevcuttur. Inverted papilloma endikasyonu ile ESC hikayesi
olan hasta haricindeki hastalarimizin cerrahi operasyonlari klinigimize bagvuru

tarithinden Onceki 6 ay igerisinde yapilmigtir.

4.2 SEMPTOMLAR ve LABORATUVAR BULGULARI

Hastalarin klinigimize ilk basvurularinda belirtmis olduklar sikayetler

arasinda en sik goriilenler; hastalarin tiimiinde izlenen zonklayici vasifta araliksiz
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devam eden bas agrisi (%100), hastalarin %81.2’sinin belirttigi otalji ve %56.3 {inlin

belirtmis oldugu isitme kayb1 sikayetleridir.

Yiiksek ates literatiirde yapilan c¢alismalara bakildiginda baslangig
semptomlar1 arasinda %17 ile %25 arasinda degisen oranlarda ve nispeten nadir bir
semptom olarak belirtilmistir. *?°>?’ Bizim hasta grubumuzdan 4 hastamizda (%12.5)
baslangic semptomlar1 arasinda 38.3 dereceyi gecen yiiksek ates yer almakta, 8
hastamizda ise (%25) 37.7 dereceyi gecen subfebril degerlerde ates mevcudiyeti

tespit edilmistir.

Calismamizda 29 hastamizin odyogram sonuglarma ulasilmistir. Tk
basvuruda yapilmis olan bu odyogram sonuglarina bakildiginda ve tiim bu sonuglar
tek kulak bazinda degerlendirildiklerinde hastalarimizda en sik goriilen isitme
kayiplari; %27.5 orta dereceli mikst tip isitme kaybi, %22.4’linde hafif dereceli
sensorindral isitme kayb1 ve %17.2’sinde ileri dereceli mikst tip isitme kaybi1 olarak
tespit edilmistir. Hasta dosyalarindan edinilen ve aralarindaki gegen siire en az 6
hafta ile en ¢ok 28 hafta olan; hastalarin ilk ve son odyogram sonuglar
karsilastirildiginda toplam 6 hastada (%20.6) 30 desibel’e ulagsmayan isitmede hafif
derecede diizelme, 8 hastada (%27.5) 30 dB’i gegmeyen isitme kaybinda hafif
dereceli artis, 3 hastada (%10.3) ise 30 dB’i gegecek sekilde isitme kayiplarinda artis
oldugu tespit edilmistir. Odyogramlar1 karsilastirildiginda 29 hastadan 12’sinin
(%41.3) ise isitme kaybi stabil olarak seyretmistir. Hospitalizasyonlari siirecinde
toplamda ii¢ hastamizda bilateral total isitme kaybi varligi tespit edilmis olup bu
hastalardan bir tanesi hospitalizasyonu siirecinde ex olmus,bir tanesi verilen
tedavileri reddederek kendi istegi ile taburcu olmus, diger hastamiza ise KTO
tedavisi bittikten sonraki siiregte tam iyilesme saglandiginda basarili bir sekilde

koklear implantasyon ameliyat1 yapilmistir.

Hastalarin muayene bulgularina bakildiginda en sik olarak %53.1 ile DK'Y’da
graniilasyon dokusu ile birlikte kulak akintisi tespit edilmistir. Kulak muayeneleri
normal olan 9 hastamizin (%28.1) tamaminda ise yapilan nazofarinks
muayenelerinde diizgiin yiizeyli kitle goriiniimii veren submukozal dolgunluk tespit

edilmistir.
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Tablo 4.2: Muayene Bulgulari

Dis kulak yolunda graniilasyon dokusu 17 (53.1)
Zar perforasyonu 11 (34.3)
Dis kulak yolunda polip 7 (21.8)
Orta kulakta efiizyon (Mat zar) 5 (15.6)
Nazofarinkste submukozal dolgunluk 9 (28.1)

Hastalarimizin %62.5’{inde kranial sinir disfonksiyonu tespit edilmis olup, en
stk goriilenler %31.3 ile fasiyal sinir, %28.1 ile vestibulokoklear sinir ve %25 ile
glossofaringeal sinir disfonksiyonudur. Hastalarimizin 14’tinde (%43.8) ise birden
fazla kranial sinirde disfonksiyon oldugu tespit edilmistir. Vestibulokoklear sinir
disfonksiyonunun varligi; ilk MRG’de internal akustik kanal tutulum bulgularn ile
birlikte odyogramlarinda orta veya ileri derecede mikst tip isitme kaybi, orta veya
ileri sensorindral isitme kaybi, odyogram takiplerinde 30 dB’den fazla isitme kayb1
ve bas donmesi semptomlarindan biri veya birkagi mevcut olan hastalarda kabul
edilmistir. Toplamda 5 (%15.6) hastamizda ise bagvuru sirasinda yapilan muayenede
House-Brackmann evre 6 total fasiyal paralizi mevcudiyeti tespit edilmistir. Total
fasiyal sinir paralizisi ile prezentasyon hastaligin yaygin tutuluma yol agtiginin ve

kotii prognoz ile gideceginin gostergesi olarak belirtilmektedir.32®

Tablo 4.3: Kranial Sinir Disfonksiyonlari

Nervus Fasialis 10 (31.3)
Nervus Vestibulokoklearis 9(28.1)
Nervus Glossofaringeus 8 (25.0)
Nervus Abducens 6 (18.8)
Nervus Hypoglossus 5 (15.6)
Nervus Vagus 3(9.9)
Nervus Oculomotorius 1(3.1)
Nervus Aksesuarius 1(3.1)
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Tablo 4.4: Klinik Semptomlar

Bas agrisi 32 (100)
Otalji 26 (81.2)
Isitme azhig 18 (56.2)
Kulak akintis1 13 (40.6)
Boyun agrisi 3(9.3)
Diplopi 2 (6.2)
Ptozis 2 (6.2)
Yutma giicliigii 2(6.2)
Vertigo 2 (6.2)

Bir hastamizda fasiyal sinir disfonksiyonu hastanedeki yatis siiresi icerisinde
gelismistir. Taburlukta ise sadece iki hastamizda; birinde nervus abdusens digerinde

nervus okulomotorius olmak iizere; kranial sinir disfonsiyonlarinda diizelme izlenmistir.

Tan1 aninda hastalarimizda bakilmig olan serum inflamatuar belirteglerinden
olan C-reaktif protein hastalarimizin %71.8’inde, eritrosit sedimentasyon hizi
hastalarimizin %71.8’inde, 16kosit degerleri ise hastalarimizin %21.8’inde normal

deger araliklarinin iizerinde izlenmistir.

20
24
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Sekil 4.1: Hastalarm yatig aninda ve taburculuk aninda bakilan ilk ve son C- Reaktif protein

degerlerindeki ortalama degisim (Wilcoxon Signed Ranks Test, p = 0.56).
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Hastalarimizin tani aninda bakilan CRP degerlerinin ortanca degeri 1.88
mg/L (min. 0.62 — maks. 5.82) olarak, taburculukta bakilan CRP degerlerinin ortanca
degeri ise 1.32 mg/L (min. 0.60 — maks. 6.37) olarak bulunmustur. Bu sonuglar ile
birlikte degerlendirildiginde tedavi bitiminde bakilan CRP degerleri yatista bakilan
ilk CRP degerlerine gore diislis gostermistir fakat bu diislis istatistiksel acidan
anlamli bulunmamistir (Wilcoxon Signed Ranks Test, p = 0.56).
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Sekil 4.2: Hastalarin yatis aninda ve taburculuk aninda bakilan ilk ve son ESH
degerlerindeki ortalama degisim (Wilcoxon Signed Ranks Test, p = 0.014).

Hastalarimizin tan1 aninda bakilan ESH degerlerinin ortalama degeri 47.6
mm/saat (SD +/- 31,1), taburculukta bakilan ESH degerlerinin ortalama degeri ise
36.2 mm/saat (SD +/- 21,3) olarak bulunmustur. Bu sonuglar ile birlikte
degerlendirildiginde tedavi bitiminde bakilan ESH degerleri yatista bakilan ilk ESH
degerlerine gore diisiis gOstermistir ve bu diisiis istatistiksel acgidan anlamh

bulunmustur (Wilcoxon Signed Ranks Test, p = 0.014).
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Sekil 4.3: Hastalarin yatis aninda ve taburculuk aninda bakilan ilk ve son Ldokosit

degerlerindeki ortalama degisim (Wilcoxon Signed Ranks Test, p = 0.001).

Hastalarimizin tan1 aninda bakilan 16kosit (beyaz kiire) degerlerinin ortalama
degeri 9.13 x 1000/ul (SD +/- 3.2) olarak, taburculukta bakilan 16kosit degerlerinin
ortalama degeri ise 7.08 x 1000/ul (SD +/- 2.24) olarak bulunmus ve bu diisiis
istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (Wilcoxon Signed Ranks Test, p = 0.001).
Hastalarimizin 16kosit degerlerindeki bu diisiis istatistiksel agidan anlamli bulunmus
olmasina ragmen ortalama degerlerdeki degisimin klinik olarak anlamliligi yoktur.
Ciinkii hasta grubumuzda ilk yatista bakilan 16kosit degerleri hastalarimizin sadece
7‘sinde (%21.8) normal deger araliklarinin {izerinde bulunmustur ve taburculukta
bakilan son l6kosit degerlerinde ise sadece bir hastanin normal deger araliklarinin
tizerinde degere sahip oldugu tespit edilmistir; sonug¢ olarak istatistiksel olarak
anlamli olan bu I6kosit diisiisii klinik olarak normal deger araliklari icerisindeki
degerlerde izlenmistir. Diabetes mellitus hastalarinin mevcut olan polimorfoniikleer
16kosit fonksiyon bozuklugu nedeniyle 6zellikle diabetik KTO hastalarinda hastalik
seyrinde l6kosit yiiksekligi sik beklenen bir bulgu degildir.
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4.3. MiKROBIYOLOJi

Mikrobiyolojik incelemeler hastalardan alinan dis kulak yolu (DKY) siiriintii
ornegi, DKY’daki graniilasyon dokusu ve poliplerden alinan biyopsiler, nazofarinkste
submukozal dolgunluk olan hastalardan alinan nazofarinks biyopsisi, cerrahi tedavi
uygulanan hastalardan alinan intraoperatif siiriintii ve doku 6rnekleri {izerinde aerob,
anaerob bakteri ve mantar kiiltiirleri caligilarak yapilmistir. Biyopsiler ve intraoperatif
alinan doku 6rneklerinin hepsi histopatolojik olarak da incelenmislerdir. Histopatolojik
inceleme yapilan hastalarin tamaminda patoloji spesimenlerinde goriilen aktif kronik

inflamasyon ve iltahabi graniilasyon dokusu olmustur.

Yapilan mikrobiyolojik incelemeler sonucunda hastalarimizin 13 (%40.6)
tanesinde kiiltiir pozitif sonug elde edilmistir. Sekiz hastamizda (%25) olmak tizere
en sik hastalia neden olan enfektif ajan olarak Pseudomonas Aeruginosa tespit
edilmistir. Antibiyotik duyarliliklarina antibiyogram’lar ile bakildiginda ise 4
(%12.5) hastamizda Siprofloksasin direngli Pseudomonas Aeruginosa suslart tespit
edilmistir. Diger neden olan bakteriyel ajanlara bakildiginda bir hastamizda
Stafilokokus Hominis ve bir hastamizda da Proteus Mirabilis enfeksiy6z ajan olarak

tespit edilmistir.

Fungal patojenlere bakildiginda ise bir hastamizda Candida Parapsilosis ve
diger bir hastamizda da Aspergillus Fumigatus olmak iizere toplamda 2 (%6.2)

hastamizda fungal ajanlar tespit edilmistir.

Tablo 4.5: Mikrobiyolojik

inceleme Sonuglar

Mikroorganizma (No., %) DKY siiriintii | Intraoperatif | Intraoperatif
ornegi (No., siiriintii 6rnegi | biyopsi 6rnegi
%) (No., %) (No., %)

Bakteriyel Ajanlar
P. Aeruginosa (8, %025) 4 (12.5) 2(6.2) 2(6.2)
Stafilokokus Hominis (1, %3.1) 0 0 1(3.1)
Koagiilaz negatif Stafilokok (1, %63.1) 1(3.1) 0
Proteus Mirabilis (1, 903.1) 0 0 1(3.1)
Fungal Ajanlar
Candida Parapsilosis (1, %3.1) 0 0 1(3.1)
Aspergillus Fumigatus (1, %63.1) 0 0 1(3.1)
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Kiiltiir pozitif olarak degerlendirilmis olan hastalarimizdan sadece 2 tanesinin
daha once dis merkezde hospitalize edilerek intravenéz, oral ve topikal antibiyotik
tedavilerinden bir veya birka¢in1 kullanma hikayeleri mevcutken geri kalan 11
hastanin klinigimize bagvurmadan 6nce almis olduklar1 herhangi bir tedavi hikayeleri
yoktur. Tim hastalarimizdan 21 ’inin (%65,6) klinigimize bagvurmadan Once
intravendz, oral ve topikal antibiyotik tedavilerinden bir veya birka¢ini kullandig:
tespit edilmis ve alinan mikrobiyolojik 6rneklemelerde bu hastalardan sadece iki

tanesinde kiiltiir pozitif sonug elde edilebilmistir.

4.4. IYILESME

Taburculuktaki durumlar1 agisindan hastalarimiz  degerlendirildiklerinde
iyilesme olan grup ve iyilesme olmayan grup olarak ikiye ayrilmislardir. Iyilesme
durumu tanimlanirken; MRG derecelerinde diizelme goriilen ve MRG derecelerinde
degisme olmamasina ragmen klinik semptomlar1 ve muayene bulgularinda belirgin
diizelme izlenen hastalar bu gruba dahil edilmislerdir. Iyilesme olmayan hasta grubu
tanimlanirken; MRG derecelerinde progresyon izlenen, hospitalizasyon siirecinde
exitus olan ve MRG derecelerinde degisme olmamasina ragmen klinik semptomlari

ve muayene bulgularinda diizelme olmayan hastalar bu gruba dahil edilmislerdir.

4.5. RADYOLOJIK SONUCLAR

Hastalarimizin hepsine ilk basvurularinda ve sonraki takiplerinde diizenli
olarak en az iki aylik araliklar ile Magnetik Rezonans goriintilemesi (MRG)
uygulanmistir. Hastalarin  hastaneye yatis sonrast ilk ¢ekilen MRG’lerinin
derecelendirme sonuglarina gére hastalarimizin 7°si (%21.9) derece 1, 17°si (%53.1)
derece 2,8’i (%25) derece 3 olarak belirlenmistir. Hastalarin taburculuklar1 6ncesi
cekilen son MRG goriintiilemeleri derecelendirildiginde hastalarimizin 12’si (%37,5)
derece 1, 12’si (%37,5) derece 2, ve 8’1 (%25) derece 3 olarak degerlendirilmistir. 1k
ve son MRG dereceleri kendi aralarinda degerlendirildiginde ise hastalarimizin
10‘unda (%31,2) MRG derecelerinde azalma, 5’inde (%15,6) MRG derecelerinde artis
ve 17’sinde (%53,2) MRG derecelerinde degisme izlenmemistir.
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KTO i¢cin MRG dereceleri ve kranial sinir tutulumlart birlikte
degerlendirilerek yapilan klinik hastalik evreleme sistemine gore ise hastalarimizin
11’inde (%34.4) Evre 1, 9’unda (%28.1) Evre 2 ve 12’sinde (%37.5) Evre 3 hastalik

mevcudiyeti tespit edilmistir.

Tablo 4.6: Yatis ve Taburculuktaki MRG dereceleri ve KTO Klinik Evreleri

MRG DERECELERI (Grade) GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3
Yatista cekilen ilk MRG 7 (%21.9) 17 (%53.1) 8 (%25)
Taburculuktaki Son MRG 12 (%37.5) 12 (%37.5) 8 (%625)
KLINIK EVRE EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3
No., % 11 (%34.4) 9 (%28.1) 12 (%37.5)

Hastalarimizdan 24‘iine Bilgisayarli Tomografi (BT) goriintiileme yontemi
tatbik edilmis olup bunlarin 20’sinde (%62.5) kafa tabanindaki kemik yapilarinda
rezorbsiyon varligi izlenmistir. Kemik rezorbsiyonu’nun en sik goriildiigii anatomik
bolgeler petroz kemik (%25), klivus (%25), baziooksiput (%20.8), juguler foramen
etrafi kemik yapilar (%16.6), mastoid kemik (%16.6) ve dis kulak yolu kemik
duvarlar1 (%16.6) olarak tespit edilmistir. Ayrica sfenoid kemik, tegmen timpani,
epitimpanium ve hipotimpanium kemik duvarlari, foramen ovale g¢evresi kemik
yapilar, mandibula kondili ve zigomatik arkus kemik rezorbsiyonu’nun goriildiigi

diger anatomik bolgelerdir.
Tablo 4.7: Klinik Evre ve BT de Kemik rezorbsiyon varlig1 ¢apraz tablosu

Klinik Evre
Evrel Evre 2 Evre3  Toplam

Say1 7 3 2 12
Yok
BT Kemik % 63,7% 33,3% 16,7% 37,5%
Rezorbsiyonu Sayl 4 6 10 20
Var
% 36,3% 66,7% 83,3% 62,5%

Klinik Evre Toplam Say1 11 9 12 32
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Hastalarin klinik evre’leri ile BT’de kemik rezorbsiyon bulgusu birlikte
degerlendirildiginde klinik evre 1 hasta grubunun %63.7’sinde BT’de kemik
rezorbsiyonu bulunmazken, klinik evre 2 hasta grubundaki hastalarin %66.7’sinde,
klinik evre 3 grubundaki hastalarin ise %83.3’linde BT de kemik rezorbsiyonu
mevcuttur. Gruplar arasindaki oranlar karsilastirildiginda klinik evre arttikga BT de
kemik rezorbsiyonu varlifinin izlenmesi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(Pearson Chi-Square Test, x2=4.917, p =0.039).

Hastaneye yatista ¢ekilen ilk MRG dereceleri ile karsilastirildiginda ise MRG
derecesi 1 olan hastalarin %85.7°sinde BT’de kemik rezorbsiyonu izlenmezken,
MRG derecesi 2 ve 3 olan hastalarin sirasiyla %76.5 ‘i ve %75’inde BT de kemik
rezorbsiyonu izlenmistir. Gruplar arasindaki oranlar karsilastirildiginda ise MRG
derecesi arttikca BT de kemik rezorbsiyonu varliginin izlenmesi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. (Pearson Chi-Square Test, x> = 3.824, p =0.047) Bu sonuglar
ile BT’de kemik rezorbsiyon varliginin KTO’de ileri hastalik evrelerinde ve ileri

MRG derecelerinde daha sik goriildiigii tespit edilmistir.

BT’de kemik rezorbsiyon bulgusu tespit edilen hastalarin %60’1nda
taburculukta iyilesme bulgular1 izlenitken BT’de kemik rezorbsiyonu izlenmeyen
hastalarimizin %91.7’sinde iyilesme bulgulart izlenmis olup iki grup arasindaki
oranlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (Fisher’s

Exact Test, p = 0.046).

Cekilmis olan ilk MRG derecesi 1 olan hastalarimizin ortalama hastanede
yatig stiresi 74.5 giin (SD +/- 48), MRG derecesi 2 olan hastalarimizin 96 giin (SD
+/- 60.1) ve MRG derecesi 3 olan hastalarimizin 138.8 giin (SD +/- 73.5) oldugu
tespit edilmistir.
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Sekil 4.4: Hastaneye yatista ¢ekilen ilk MRG derecesi ile hospitalizasyon stiresi
arasindaki iliski (Kruskal-Wallis Test, p = 0.022).

Hastaneye yatista ¢ekilen ilk MRG derecesi ile hastalarin hospitalizasyon
siireleri arasindaki iliski karsilagtirlldiginda MRG derecesi arttikga hastalarin
hospitalizasyon siirelerinin arttig1 goriilmiis ve bu durum istatistiksel acidan anlaml

bulunmustur (Kruskal-Wallis Test, p = 0.022).

Tablo 4.8: MRG derecesi ve Taburculuktaki durum ¢apraz tablosu

MRG Grade yatis
Gradel Grade2 Grade3
. Say1 0 5 3
Iyilesme Yok
% 0,0% 29,4% 37,5%
Taburculuk Durum
. Say1 7 12 5
Iyilesme Var
% 100,0% 70,6% 62,5%
MRG Grade Toplam Say1 7 17 8

Hastalarimizin yatiglarinda ¢ekilmis olan ilk MRG dereceleri ile hastalarin
taburculuktaki iyilesme durumlari arasindaki iligskiye bakildiginda ile MRG derecesi

1 olan hasta grubunun tamaminin iyilesme bulgular ile taburcu oldugu, MRG
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derecesi 2 olan hasta hastalarimizin iyilesme yiizdesinin %70.6, MRG derecesi 3
olan hastalarimizin iyilesme yiizdesi %62.5 olarak bulunmustur. Bakildiginda
hastalarimizin MRG dereceleri arttikga taburculuktaki iyilesme oranlarinin azaldigi
goriilmiis ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Pearson Chi-Square
Test, x2 =4.223, p =0.039).

MRG derecelendirmesinde anatomik bdlgelerin tutulumunun yogunlastigi
bolgeler sonucunda santral ve lateral (temporal) KTO olarak ayrim yapilmstir.
Bunun sonucunda %37.5 oraninda santral KTO, %62,5 oraninda lateral (temporal)
KTO varligt izlenmistir. Santral KTO olarak degerlendirilmis olan 12 hastamizin
9’unda muayene bulgusu olarak nazofarinkste submukozal kitle goriiniimii veren
dolgunluk tespit edilmis olup sadece 2 hastamizda kulak zarinda perforasyon ve dis
kulak yolunda graniilasyon dokusu mevcudiyeti saptanmigtir. Temporal (lateral)
KTO olarak degerlendirilmis olan 20 hastamizin tamaminda ise kulak zarinda
perforasyon, DKY’da piiriilan mayi, DKY’da graniilasyon dokusu, DKY’da polip
gibi muayene bulgularinda bir veya birkagi birlikte izlenmistir. Santral KTO olarak
degerlendirilen 12 hastamizin 7’sinde 6.,8.,9.,10.,11. ve 12. kraniyal sinirlerden bir
veya birkaginin disfonksiyonu izlenirken hastalarin higbirinde 7. kranial sinir
disfonksiyonu izlenmemistir. Fasiyal sinir disfonksiyonu izlenen 10 hastamizin
MRG’leri degerlendirildiginde tamaminin temporal (lateral) KTO grubuna dahil

olduklar1 belirlenmistir.

Tablo 4.9: Hastaligin Anatomik bolge lokalizasyonu

No. %
Santral KTO 12 37,5
Temporal KTO 20 62,5
Total 32 100

Hastalarimizin ~ klinik evreleri ile hastanede yatis siireleri birlikte
degerlendirildiginde Evre 1 grubuna dahil olan hastalarin ortalama yatis siireleri 83.3
giin (SD +/- 61.7), Evre 2 grubundaki hastalarin 107.6 giin (SD +/- 67.2) ve Evre 3
grubundaki hastalarin 119.3 giin (SD +/- 62.8) olarak bulunmustur. Hastalarin klinik
evresi arttikca hastanedeki yatis siirelerinin artis gdstermesi istatistiksel agidan

anlamli bulunmustur (Kruskal-Wallis Test, p = 0,047).
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Sekil 4.5: Klinik evre ile hospitalizasyon siiresi arasindaki iliski (Kruskal-Wallis Test, p
=0.047).

Hastalarimizin klinik evreleri ile taburculuklarindaki iyilesme oranlar1 birlikte
degerlendirildiginde klinik evre 1 grubundaki hastalarin %90.9’unun, Klinik evre
grubundaki hastalarin %88.9’unun ve klinik evre 3 grubundaki hastalarin ise %50
‘sinin iyilesme bulgular1 ile taburcu edildikleri saptanmustir. Bakildiginda
hastalarimizin klinik evreleri arttikca taburculuktaki iyilesme oranlarinin azaldig:
goriilmiis ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Pearson Chi-Square
Test, x2=4.514, p =0.029).

Tablo 4.10: Klinik Evre ve Taburculuktaki durum ¢apraz tablosu

Klinik Evre
Evre 1 Evre 2 Evre 3

. Say1 1 1 6
Iyilesme Yok
% 9,1% 11,1% 50,0%
Taburculuk Durum
. Say1 10 8 6
lyilesme Var
% 90,9% 88,9% 50,0%

Klinik Evre Toplam Say1 11 9 12
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Hastalarimizdan 18 tanesine tam1 aninda ve takipte Teknesyum 99m
Metilendifosfonat kemik sintigrafisi yapilmis olup bunlarin 17’sinde anatomik
resoliisyonu arttirmak ve kafa tabani anatomik yapilarin1 daha ayrintili degerlendirmek
amaci ile SPECT goriintiilemesi uygulanmistir. Bu derecelendirme sistemine gore
yatiglar1 sonrasi yapilmis olan ilk SPECT goriintiileme yontemlerinde 8 (%47.1)
hastamizda derece 3, 5 (%29.4) hastamizda derece 2 ve 4 (%23.5) hastamizda da
derece 1 seviyesinde radyoaktif madde tutulumu izlenmistir. Kontrol SPECT
goriintiileme yontemi ise sadece 7 hastamiza uygulanmis olup bu tetkiklerin dereceleri
hastalarimizin ilk SPECT goriintiilemelerinin  dereceleri ile karsilastirildiginda
radyoaktif madde tutulumlarinda 1 hastamizda azalma, 2 hastamizda artig izlenmisken,

4 hastamizda radyoaktif madde tutulumunun derecesi degismemistir.

Tablo 4.11: Yatis ve Taburculuktaki SPECT dereceleri

SPECT DERECELERI (Grade) GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3
ilk SPECT (18 Hasta) 4 (%23.5) 5 (%29.4) 8 (%047.1)
Kontrol SPECT ( 7 Hasta) 1(%14.2) 3 (%42.9) 3 (%42.9)

Toplamda ii¢ hastamizin hospitalizasyon siiresince takipleri ise PET-BT
goriintillemeleri ile yapilmistir. Bu iic hastamizda tan1 aninda goriilen
Florodeoksiglukoz (FDG) tutulumu ve ortalama SUV maks degeri 17.5 iken, 3 ay
sonra ¢ekilmis olan PET-BT*deki ortalama SUV maks degeri 6 olarak bulunmus ve

tic hastamizda da FDG tutulumlarinda belirgin regresyon izlenmistir.

4.6. TEDAVI

Tiim hastalarimiza tek veya kombine intravendz antibiyoterapi liniversitemiz
Enfeksiyon hastaliklari Anabilim dali gézetimi ve takibi altinda uygulanmustir. Kulak
akintist ve dis kulak yolunda graniilasyon dokusu bulgusu olan hastalarimiz olmak
tizere 18 (%56.2) hastamiza topikal alkol borik, siprofloksasin veya gentamisin
tedavilerinden bir veya ikisi birlikte olmak iizere hospitalizasyon siiresince
uygulanmistir. Sadece alti hastada tek ¢esit antibiyotik ile monoterapi seklinde

intravenoz antibiyoterapi uygulanmigken diger 26 hastamizda gesitli antibiyotiklerin
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cesitli kombinasyonlart kullanilmistir. Ayrica bu 26 hastamizin 8’ine (%25) de
hospitalizasyon siireglerinde intravendz antifungal tedavi olarak Amfoterisin B

uygulanmustir.

Hastalarimizin tiimii intravendz antibiyotik tedavisi almis olup ortalama 11 hafta
(min. 3 — max. 24) siire ile IV antibakteriyel antibiyoterapi almislardir. Hastalarimizin
sekiz tanesi 1V antifungal antibiyoterapi almis olup ortalama siiresi 13 hafta (min. 4 —
max. 22) olarak bulunmustur. Toplam IV antibiyoterapi stireleri degerlendirildiginde

hastalarimiz ortalama 14 hafta (min. 4 — max. 37) IV antibiyoterapi almislardir.

Hastalarimizda yogun ve uzun siireli intravendz antibiyoterapi altindaki
hospitalizasyon siireglerinde ¢esitli komplikasyonlar izlenmistir. En sik goriilen
komplikasyon intravendz antibiyoterapiye bagli nefrotoksisite olup toplamda 6
(%18.7) hastamizda izlenmistir. Iki hastamizda hepatotoksisite, iki hastamizda
piperasilin + tazobaktam’m uzun siireli kullanim1 nedeniyle gelisen ndtropeni, bir
hastamizda da ilk dozda izlenmis olan vankomisin alerjisi komplikasyonlari
goriilmiistiir. Antibiyoterapi degisimi sonrasi takiplerinde kisa siire igerisinde tiim

hastalarimizin komplikasyonlarinin ortadan kalktig1 izlenmistir.

Klinigimizde KTO nedeniyle 18 (%56.3) hastamiza hem tedaviye yonelik
hastalikli dokularin debridmani hem de histopatolojik ve mikrobiyolojik incelemeler

icin biyopsi spesimeni elde etmek amaci ile gesitli cerrahi tedaviler uygulanmistir.

On hastamiza basit mastoidektomi, alti hastamiza timpanomastoidektomi,
daha once dis merkezde mastoidektomi hikayesi olan iki hastamiza revizyon
mastoidektomi ve bir hastamiza da parsiyel petrozektomi ameliyatlari uygulanmistir.
Klinigimizde %31.2 ile KTO‘de en ¢ok tercih edilen cerrahi tedavi yontemi basit
mastoidektomi olarak bulunmustur. Bu hastalarimizdan revizyon mastoidektomi
yapilmis olan bir hastamiza, basit mastoidektomi yapilmis olan bir hastamiza ve
parsiyel petrozektomi yapilmis olan bir hastamiza olmak {izere toplamda iig
hastamiza ayni ameliyat seansinda fasiyal sinir dekompresyonu ameliyati yapilmistir.
Bu ii¢ hastamiz da House Brackmann Evre 6 total fasiyal paralizi ile ameliyata
alinmiglardir ve dekompresyon sonrasi uzun donem takiplerinde hastalarimizin

hicbirinde fasiyal sinir fonksiyonlarinda diizelme izlenmemistir.
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Tablo 4.12: Yapilan Cerrahi Miidahaleler

Basit mastoidektomi 10 (31.2)
Timpanomastoidektomi 6 (18.8)
Revizyon mastoidektomi 2(6.1)
Parsiyel Petrozektomi 1(3.1)
Fasiyal sinir dekompresyonu 3(9.3)
Dis kulak yolu polip eksizyonu 3(9.3)
Ventilasyon tiip tatbiki 3(9.3)
Nazofarinks biyopsi 7(21.8)

Cerrahi yapilan ve yapilmayan hastalarin yatis siireleri karsilastirildiginda
cerrahi yapilmayan hasta grubunun ortalama yatis siiresi 72,8 giin (SD +/-, 38,2),
cerrahi yapilan hastalarin ortalama yatis siiresi ise 125,5 giin (SD +/-, 70,6) olarak
bulunmus; cerrahi yapilan hastalarin yatis siirelerinin daha uzun oldugu istatistiksel
acidan anlamli olarak bulunmustur (Mann - Whitney U Test, p = 0.026). Ayrica KTO
tedavisi amaci cerrahi yapilan ve yapilmayan hastalar arasinda taburculuktaki
iyilesme durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Fisher

Exact Test, p = 0.412).

Bu sonuglar degerlendirildiginde cerrahi tedavinin KTO tedavi siirecinde
hasta iyilesmesi lizerine anlamli bir etkisi olmadig1 anlasilmaktadir. Ayrica cerrahi
tedavi goren hastalarin hospitalizasyon siirelerinin daha uzun olmasiin sebebi;
ozellikle klinik evresi yiiksek olan yani ileri hastalik mevcudiyeti olan
antibiyoterapiye cevapsiz agir hastalarda hastanede yatiglarinin ilerleyen

donemlerinde cerrahi tedavi se¢eneginin tercih edilmesine baglanmustir.
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Sekil 4.6: Cerrahi yapilan ve yapilmayan hastalarin ortalama yatis siirelerindeki

degisim (Mann — Whitney U Test, p = 0.026).

Hastalarimizin ameliyat notlari geriye yonelik incelendiginde; ameliyat
esnasinda bakilmis olan mastoidektomi kavitelerinde hastalarin ¢ogunda yaygin
avital , nekrotik kemik dokulari ve graniilasyon dokular1 izlenmistir. Alinan biyopsi
orneklerinin histopatolojik incelemelerinde ise tiimiinde aktif kronik inflamasyon ve

iltahabi graniilasyon dokular1 saptanmistir.

11 hastamiza (%34.3) ek tedavi olarak, her birine 40 seans olmak iizere,
Hiperbarik oksijen tedavisi uygulanmistir. Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin
ortalama yatis siiresi 145.7 gin (SD +/-, 64.4), hiperbarik oksijen tedavisi
almayanlarin ortalama yatig siiresi 79,8 giin (SD +/-, 51.3) olarak bulunmustur ve
hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin hastanede yatis stireleri belirgin sekilde
yiiksek oldugu belirlenmis ve bu durum istatistiksel agidan anlamli bulunmustur
(Mann-Whitney U Test, p = 0,004). Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin
%18.2’sinde taburculukta iyilesme goriilmezken %81.2’sinde taburculukta iyilesme
bulgular1 izlenmistir. Hiperbarik oksijen tedavisi almayan hastalarin %71.4’i
iyilesme bulgular1 ile taburcu edilirken %28.6’sinda taburculukta iyilesme

goriilmemistir. Hiperbarik oksijen tedavisi alan ve almayan hastalarin taburculuktaki
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iyilesme durumu oranlart karsilastirildiginda ise arada istatistiksel acidan anlamli

fark bulunmamustir (Fisher Exact Test, p = 0.412).
Tablo 4.13: Hiperbarik Oksijen tedavisi ve Taburculuktaki durum ¢apraz tablosu

Hiberbarik O2

Yok Var Toplam

. Say1 6 2 8
Iyilesme Yok

Taburculuk % 28,6% 18,2% 25,0%

Durum _ Say1 15 9 24
Iyilesme Var

% 71,4% 81,8% 75,0%

Hiperbarik O2 Tedavisi Toplam Sayi 21 11 32

Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin taburculuktaki iyilesme durumu
almayan hastalara gore daha yiiksek goriilmesine ragmen istatistiksel olarak bu
farkin anlamli bulunmamasi gézlem sayisinin az olmasma baglanmistir. Hiperbarik
oksijen tedavisi alan hasta grubunun daha uzun hastanede yatis siirelerine sahip
olmalar1 ise ileri hastalik evresindeki tedaviye cevap alinamayan hastalarin
hospitalizasyon siireglerinin ilerleyen giinlerinde adjuvan tedavi segenegi olarak

tercih edilmesine baglanmstir.
300
250
200

150

YatigSiire

100

a0

yok var

Hiberbarik02

Sekil 4.7: Hiperbarik oksijen tedavisi alan ve almayan hastalarin yatis siirelerindeki

degisim (p = 0,004).
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Ug hastamiz (%9.3) hospitalizasyon siirecinde ex olmustur. Glossofaringeal
ve vagus sinir paralizileri mevcut olan bir hastamizda aspirasyon pndmonisi gelismis
ve yogun bakim izlemi sirasinda sepsis ve ilerleyen septik sok nedeniyle hastamiz ex
olmustur. Toplamda 8 (%25 ) hastamizin ilk taburculuklari sonrast KTO progresyonu
nedeniyle intravendz antibiyoterapi verilmek {izere tekrar hastaneye yatis ihtiyaglari
olmustur. Bu 8 hastamizdan 6 tanesi ilk taburculuklarimi verilen tiim tedavileri
reddederek kendi istekleri ile yapmigslardir ve 4 hastanin KTO nedeniyle dis

merkez’de hospitalize edildikleri 6grenilmistir.

Tablo 4.14: Tedavi / Sonug

IV Antibakteriyel antibiyoterapi 32 (100)
IV Antifungal antibiyoterapi 8 (25)
Cerrabhi tedavi (* Biyopsi’ler harig) 18 (56.3)
Hiperbarik oksijen tedavisi 11 (34.3)
SONUC No. (%)
Tyilesme 24 (75)
Progresyon 5 (15.6)
Exitus 3(9.49)
TABURCULUK SONRASI 1.YILDA DURUM No.(%)
Tyilesme 19
Rehospitalizasyon (Progresyon) 8

1 Y1l icimde Ex olan 2

1 Yillik sagkalim 27129 %93.1
1 Yillik hastaliksiz sagkalim 19/ 29 %65.5

4.7. TABURCULUKTA DURUM

Hastaneden taburculuklarinda KTO acisindan goriintiileme yontemleri ve
Klinik semptomlar1 ve muayene bulgularindaki durumlari1 degerlendirildiklerinde 24
hastamizda (%75) iyilesme, 8 hastamizda (%25) koétiilesme progresyon gosteren
bulgular ve exitus durumu tespit edilmistir. Hastalarimizin 24’tinde KTO klinik
bulgulari, serum inflamatuar marker degerleri ve goriintileme yontemlerindeki

bulgularda iyilesme goériilmesine ragmen bunlarin 14’tinde mevcut olan kranial sinir
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disfonksiyonlarinin sadece 2 tanesi tamamen diizelmisken kalan 12 hastamizda
(%37.5) ise kranial sinir disfonksiyonlarinda tam diizelme izlenmemistir. Tim
hastalara bakilacak olursa hastalarin 14’tinde (%43.7) bir veya birden fazla kranial
sinir disfonksiyonu izlenirken, taburculuk sonrasinda hastalarin 18’inde (%56.2)

kranial sinir disfonksiyonu persistan olarak kalmistir.

Taburculuk sonrasi 1. yilda takip edilen hastalarimizda ilk bir y1l icinde KTO
ve gelistirdigi komplikasyonlar nedeniyle ex olan hasta sayis1 2 olarak tespit edilmis
ve bir yil sonunda hasta grubumuzda sag kalim orani %93.1 olarak bulunmustur.
Taburculuk sonrasi ilk 1 yil icinde KTO progresyonu nedeniyle 8 hastamizin
rehospitalizasyon hikayesi mevcuttur ve hasta grubumuzda 1 yillik hastaliksiz sag

kalim oran1 %65.5 olarak bulunmustur.
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5. TARTISMA

Kafa tabani osteomyeliti nadir goriilen, kulak enfeksiyonlari ve sinonazal
enfeksiyonlardan koken alarak gelisen, hayati tehdit eden bir hastaliktir.
Literatiirdeki hastalik ile ilgili kisitli vaka sayilar ile olusturulan ¢aligmalar ve daha
fazla olarak vaka sunumu seklinde bildiriler mevcut oldugundan heniiz iizerinde

goris birligi saglanmis optimal tan1 ve tedavi stratejisi mevcut degildir.

Malign otitis externa’nin patofizyolojisi iyi tanimlanmis olmasina ragmen, kafa
taban1 osteomyelitinin kesin patofizyolojisi bilinmemektedir. Osteomyelit; kemigin
meduller kavitesinde baslayan enfeksiyonun hizla haversian sistemi tutarak etkilenen
alan Tlzerindeki periost’a kadar ulasan inflamasyon olarak tanimlanabilir. Kemik
dokusunu tutan enfeksiyon vaskiiler yapilar tutarak progresyon gostermekte ve ayni

zamanda kan akimini bozarak nekrotik enfekte kemik gelisimine sebep olmaktadir.

KTO’nin klinik prezentasyonunda semptomlar hasta bazinda birbirinden ¢ok
farkli olabilmektedir. Fakat literatiirdeki birgok ¢aligmada da belirtildigi tizere derin,
araliksiz, zonklayici vasifta bas agrisi ve kranial sinirlerin disfonksiyonuna bagli
gelisen semptomlar bu hastaligin tipik baslangic semptomlaridir.®’#% Bizim hasta
grubumuzda ise en sik bagvuru semptomlari; %100 ile bas agrisi, %81,2 ile otalji,
%56.2 ile isitme azligi ve %40.6 ile kulak akintis1 olarak tespit edilmistir.
Hastalarimizin %62.5°in de ilk muayenede ¢esitli semptomlara yol agan bir veya

birden ¢ok kranial sinir disfonksiyonu tespit edilmistir.

Hastalik ile ilgili ilk belirtilen mortalite oran1 1968 yilinda %46 olarak
Chandler tarafinca belirtilmistir.? Son yillarda yapilmis olan caligmalarda ise hastaligin
mortalite oranlar1 %7 ile %29 arasinda degisen yiizdelerde belirtilmistir.}?° Bizim

hasta grubumuzda ise mortalite oran1 %9.3 olarak bulunmustur.

Calismamizda tedavi siiregleri ve taburculuk sonrasi ilk 1 yillik takiplerinde
hastalik nedeniyle ex olan toplam hasta sayist 5 (%15.6) olarak tespit edilmistir.
Hasta grubumuzda taburculuk sonrasi 1 yillik sag kalim %93.1, 1 yillik hastaliksiz

sag kalim ise %65.5 olarak bulunmustur.
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KTO temporal kemik, kemik labirint, petrdz apeks, sfenoid kemik, oksipital
kemik ve klivus’u igeren kafa tabaninin osteit’i olarak tanimlanabilir.}* KTO en sik
otitis externa zeminindeki seliilit’in progresyonu sonucunda gelismektedir. *® Dis
kulak yolunda baslayan enfeksiyon Santorini fissiirleri ve timpanomastoid siitiir hatt1
boyunca ilerlemektedir.'> Temporal kemik icerisindeki haversian sistem kafa
tabanindaki yumusak dokular1 ¢evreleyen fasya planlart ile enfeksiyonun
progresyonu devam ederek bu bolgede graniilomlar ve mikroabselerin gelisimine
sebep olmaktadir.™® Kemik yapilarda osteomyelit gelisirken yumusak doku subfasyal
planlarda ve ¢evre vaskiiler yapilarda ilerleyen hastalik subtemporal bolgede fasiit

seklinde kendini gostermektedir.?

Hipotez olarak belirtilen; kemik vaskiilarizasyonunu etkileyerek kemige olan
kan akimimi ve kemik dokusundaki oksijen seviyesini azaltan, normal kemik
mikrostriiktiir’iinii bozan; diabetes mellitus, malnutrisyon, osteoporoz, kronik anemi,
malignite, koroner arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi ve ilgili bolgeye
radyoterapi hikayesi olmasi gibi durumlarin KTO’e predispozan faktorler oldugudur.*®
Kemik vaskiilarizasyonunu bozan bu hastaliklarin bir veya birkag tanesinin
hastalarimizin %84.3 ‘iinde KTO tanisindan dnce de mevcut oldugu tespit edilmistir.?

Diabetik hastalarin KTO‘ne daha yatkin olduklar1 ve hastalik ile birlikte en
sik prezente olan komorbid hastaligin diabetus mellitus oldugu bildirilmigtir.1%%
Bizim hastalarimizin %78.1’inde olmak {izere en sik goriilen komorbid hastalik

diabetes mellitus olarak belirlenmistir.

Diabetik hastalarda KTO predispozisyonunu arttiran faktorler; mikroanjiopati
sonucu ortaya ¢ikan zayiflamig mikrosirkiilasyon nedeniyle gelisen doku nekrozu ve
doku antibiyotik konsantrasyonunda azalma,® polimorfoniikleer Idkositler ve
monositer makrofajlarda azalmis olan oksidatif yakici Oldiirme fonksiyonu,
kemotaksis ve fagositoz fonksiyonlarinda gdsterilmis olan defekt,® ve bu sebepler ile
meydana gelen azalmig olan immiin cevaptir. Diabetes mellitus’tan kaynaklanan bu
genel immiinsupresyon durumunun bu hasta popiilasyonunda KTO insidansinin
yiiksek olmasma katki sagladigi bilinmektedir. Ayrica Driscoll ve arkadaslari®!

yapmis olduklar1 caligmada diabetik hastalarin  serumen pH’larinin  normal
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poplilasyona gore daha yliksek oldugu ve bu alkali pH’1n bakterilerin ¢gogalmasit ve

firsatc1 patojen hale gelmeleri igin uygun ortam sagladigi belirtilmistir.

HIV (AIDS) hastalarininda artan siklikla KTO i¢in predispozan faktor oldugu
bildirilmektedir.3>33 AIDS hastalarinda KTO daha erken yaslarda goriilebilmekte ve
bu hastalarda bozulmus immiin cevap nedeniyle siklikla dis kulak yolunda
graniilasyon dokusu gelisimi olmadigindan hastalik ¢ok daha ileri evrelerde gecikmis
olarak fark edilmektedir.®® Ayrica bu hastalarda siklikla c¢ok farkli tiirlerde
mikroorganizmalar bir arada enfeksiyona sebep olabilmektedir.®® Bu sebeple de altta
yatan komorbid hastaligi olmayan ve erken yasta KTO tespit edilmis hastalarda HIV

serolojisine bakilmasi dogru bir yaklasim olacaktir.

Kranial sinir disfonksiyonlar1 KTO hastalarinda siklikla presentasyon
semptomlarina neden olmaktadir. Gelisen kranial sinir disfonksiyonlart KTO seyrinde
belirgin morbiditelere neden olabilmektedir. KTO’de enfeksiyonun kafa tabanindaki
yumusak bag dokuda ilerlemesi ve foraminalar etrafinda graniilom ve abse gelisimine
neden olmasi sonucunda kranial sinirler etkilenip noropati gelismektedir.® Kafa
tabanindan c¢iktig1 stilomastoid foramen’in dis kulak yolu ve ¢evre yapilara yakinlig
nedeniyle KTO’de en sik etkilenen kranial sinir fasiyal sinirdir ve bunu diger alt

kranial sinirler olan 9., 10. ve 11. kranial sinirler izlemektedir.'?

Anatomik bolge tutulumuna gore ayirt edilen santral KTO’de nervus
abdusens ve juguler foramen’den ¢ikan 9., 10. ve 11. alt kranial sinirler daha sik
etkilenirken lateral (temporal) KTO’de fasial sinir disfonksiyonu daha sik
izlenmektedir. Nervus abdusens 1ile birlikte diger alt kranial sinirlerin
disfonksiyonunda 6zellikle klivus tutulumu ile giden santral tutulumlu bir patolojiden
siiphelenilmelidir.®® Karotid kanal ve gevresindeki yumusak dokularmn tutulumu

sonucu internal karotid arter okliizyonu ve diger patolojileri izlenebilmektedir.

Tedavi ile enfeksiyonun tamamen ortadan kalkmasina ragmen persistan
kranial sinir disfonksiyon oran1 %21 ile %43 arasinda degismektedir.*® Bizim
calismamizda hastalarin %62.5‘inde kranial sinir disfonksiyonu varligi izlenmis olup
hastalarimizin %43.7’sinde birden fazla kranial sinir disfonksiyonu tespit edilmistir.
Taburculuk sonrasinda ise hastalarin %56.2°sinde kranial sinir disfonksiyonu

persistan olarak kalmigtir. Taburculuk sonrasi sadece iki hastada, biri nervus
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okulomotorius digeri ise nervus abdusens olmak iizere, Kranial sinir

disfonksiyonlarinda diizelme izlenmistir.

Kafa tabanm1 osteomyelitinde kranial sinir disfonksiyonlar1 haricinde
gelisebilecek diger komplikasyonlar ven6z dural siniislerin tutulumu ile gelisen ve
siklikla sigmoid, transvers ve kaverndz siniislerin tutulumu ile giden siniis
trombozlaridir. Hastalarimizin %40.6’sinda sigmoid ve transvers siniis trombozlari
birlikte olarak MR ve MR venografi araciligi ile tespit edilirken, %6.2 sinde sadece
sigmoid siniis trombozu izlenmis olup sadece 1 hastamizda (%3.1) bilateral kavernoz
siniis trombozu tespit edilmistir. Ayrica enfeksiyonun petrooksipital ve petroklival
synkondroz’dan intrakranial uzanimi sonrasinda menenjit, serebrit, abse formasyonu

gelisimleri ve 6liim izlenebilen diger potansiyel komplikasyonlardir.*

KTO’de enfeksiydz ajan bakteriyal, fungal veya mikst tipte olabilmektedir.
Hastaliga sahip kisilerde diabetes mellitus, primer veya edinilmig immiin
yetmezlikler sik goriilmesine ragmen, fungal kafa tabani osteomyeliti bu bilinen risk
faktorleri olmadan da meydana gelebilmektedir.3’° Bakteriyel ajanlarin neden
oldugu KTO ile semptom bazinda karsilastirildiginda fungal KTO daha ¢ok altta
yatan kronik siniizit zemininde gelismekte ve nazofarinkste kitle goriiniimii veren
submukozal dolgunluk, sinonazal-fasiyal agri, fasiyal periorbital sislik, burun
tikaniklig1 ve burun akintis1 semptomlar ile prezente olmaktadir. Bakteriyel KTO ise
daha ¢ok kronik otit ve eksternal otit zemininde gelisirken, otalji, kulak akintisi,
isitme azlhigr gibi semptomlar ile prezente olmaktadir. Hatta DKY tabani kemik
kartilaj bileskesinde izlenen graniilamat6z polip muayene bulgusunun bu hastalik
icin patognomonik bir bulgu olabilecegi sdylenmistir.!’ Bizim hasta grubumuzda
muayenede DKY’da polip mevcudiyeti 7 (%21.8) hastamizda izlenmistir. Ayrica
fungal KTO ig¢in kulak akintisinin yoklugu ve DKY muayenesinin normal olmasi

%91 sensivite ve %80 spesifite ile en sensitif prediktif faktdr olarak belirtilmektedir.*

Literatiirde yapilan caligmalarda diabetes mellitus ve kronik otit varliginin
KTO igin predispozan faktorler oldugu belirtilmektedir.®®! Fakat KTO 6n tanisi
bulunan hastalarin tiimiine kronik siniizit agisindan detayli muayene yapilmasi ve bu

hastalig1 da KTO ig¢in risk faktorlerinin arasinda degerlendirmek gerekmektedir.
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KTO‘ne neden olan en bilinen mikroorganizma, ayni zamanda malign
eksternal otit i¢in de en sik bilinen patojen olan Pseudomonas Aeruginosa‘dir,*1517:40
Pseudomonas aeruginosa normal sartlarda diisiik viriilans1 olan gram negatif
hareketli aerobik basil’dir. DKY’na asir1 su maruziyeti veya travma sonrasi
yerleserek opurtunistik otitis externa’ya sebep olur. Iimmunkompromize hastalarda
ise patojenitesi artmis bir sekilde irettigi endotoksinler, kollojenaz ve elastaz
enzimleri ile yumusak dokuda koagiilatif nekroza sebep olmaktadir. KTO’ne daha az
siklikla ise fungal ve mikst bakteriyal / fungal enfeksiyoz ajanlar sebep
olmaktadirlar. Bilinen en sik goriilen fungal patojen Aspergillus Fumigatus ‘tur,®!8
ve bunu invazif fungal siniizit’in iyi bilinen patojenlerinden olan Zygomycetes tiirleri
izlemektedir. 84142 Ayrica Staphylococcus tiirleri, Proteus Mirabilis, Klebsiella
pneumonia, diger Aspergillus tiirleri ve baz1 Mycobakterium tiirlerinin nadiren de

olsa KTO vakalarinda izole edildigi bilinmektedir.*3°

Ozellikle KTO hasta grubundaki mevcut immunsupresyon durumu nedeniyle
siklikla enfeksiyon var olmasina ragmen belirgin 16kositoz izlenmemektedir. Lokosit
yiiksekligi hasta grubumuzdaki diabetik hastalarin hi¢birinde, muhtemelen hastaligin
sebep oldugu PMNL fonksiyon bozuklugu nedeniyle, tani1 aninda yapilan testlerde
16kosit yiiksekligi izlenmemistir. Hastalarimizin tedavi bitiminde bakilan lokosit
degerleri yatista bakilan ilk 16kosit degerlerine gore diisiis gostermistir ve bu diislis
istatistiksel agidan anlamli bulunmus (Wilcoxon Signed Ranks Test, p = 0.001)
olmasia ragmen ortalama degerlerdeki degisimin klinik olarak anlamliligi yoktur.
Ciinkii bu sonuglar ile birlikte degerlendirildiginde bizim hasta grubumuzda da ilk
yatista bakilan 16kosit degerleri hastalarimizin sadece 7°sinde (%21.8) normal deger
araliklarinin iizerinde bulunmustur ve taburculukta bakilan son 16kosit degerlerinde
ise sadece bir hastanin normal deger araliklarinin {izerinde degere sahip oldugu tespit
edilmistir ve lokosit degerlerinin ortalamalarindaki diisiisteki istatistiksel agidan
anlamli bulunan bu degisim normal deger araliklari igerisinde izlenmektedir.
Hastalarimizin tedavi bitiminde bakilan CRP degerleri hastaneye yatista bakilan ilk
CRP degerlerine gore diisiis gdstermistir fakat bu diisiis istatistiksel acidan anlamli
bulunmamistir. (Wilcoxon Signed Ranks Test, p = 0.56) Hastalarimizin tedavi
bitiminde bakilan ESH degerleri hastaneye yatista bakilan ilk ESH degerlerine gére

diisiis gostermistir ve bu diisiis istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. (Wilcoxon
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Signed Ranks Test, p = 0.014). Tiim bu sonuglar degerlendirildiginde aktif hastaligin
ortadan kalkmast durumunda ESH degerleri normal araliga doneceginden bu
parametrenin hastaligin takibi ve tedaviye cevabin izlenmesinde belirli zaman

araliklari ile kan testleri tekrarlanarak takibi uygun olacaktir.

Kemik yapilardaki demineralizasyon ancak %30’u gegtiginde kemik
yapilardaki destriiktif anomaliler BT’de goriilebilir. Bu sebeple erken donemde
yapilacak BT’ ye gore karar vererek tani1 koyma agisindan yaniltici olabilmektedir.
Seabold ve arkadaslarn®® yaptiklar1 calismada biyopsi ve kiiltiir sonuglari ile KTO
tanisi kesinlesmis 30 hastanin ¢ekilmis olan BT goriintiilemelerinin 17’sinde (%56,6)
kemik rezorbsiyon bulgusuna rastlamiglardir. Bizim ¢alismamizda ise hastalarimizin
%62.5’inin ¢ekilmis olan ilk BT’lerinde kafa tabanindaki ¢esitli kemik yapilarda

rezorbsiyon varligi izlenmistir.

[lk MRG derecesi ve klinik evre agisndan hasta gruplarlari arasindaki oranlar
karsilastirlldiginda ilk MRG derecesi arttik¢a ilk BT de kemik rezorbsiyonu varliginin
izlenmesi (Pearson Chi-Square Test, x> = 3.824, p =0.047) ve klinik evre arttik¢a ilk
BT’de kemik rezorbsiyonu varligmin izlenmesi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
(Pearson Chi-Square Test, X2 =4.917, p =0.039). ilk BT de kemik rezorbsiyon varligmin
KTO’de ileri hastalik evrelerinde ve ileri MRG derecelerinde daha sik goriildiigii tespit
edilmistir. Bu sonuglar ile bakildiginda BT de kemik rezorbsiyonu varligmin KTO’de
ileri hastaligin 6nemli gostergelerinden biri oldugu sdylenebilir. Ayrica ilk BT de kemik
rezorbsiyon bulgusu tespit edilen hastalarm %60’inda taburculukta iyilesme bulgulart
izlenirken BT de kemik rezorbsiyonu izlenmeyen hastalarimizin %91.7’sinde iyilesme
bulgulari izlenmis olup iki grup arasindaki oranlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmustur. (Fisher’s Exact Test, p = 0.046) Bu da ilk g¢ekilen BT de
kemik rezorbsiyon varliginin izlenmesinin KTO’de iyilesme acisindan kot bir

prognostik faktor oldugunu dogrulamaktadir.

Magnetik rezonans goriintiilemelerinde kemik iligi sinyal degisikligi tam
bagarili tedaviye ragmen yaklasik olarak 6 - 8 hafta siiresince goriilmeye devam
edebilmektedir.*® Bu sebeple 6 - 8 haftadan 6nce tekrarlanacak olan MRG tedavi
cevabinin degerlendirilmesi agisindan yaniltict olabilir ve bize yanlis pozitif sonug

verebilir.
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Calismamizda hastaneye yatista c¢ekilen ilk MR derecesi ile hastalarin
hospitalizasyon siireleri arasindaki iliski karsilastirildiginda MR derecesi arttik¢a
hastalarin hospitalizasyon siirelerinin arttifi goriilmiis ve bu durum istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur (Kruskal-Wallis Test, p = 0.022). Hastalarimizin
yatislarinda ¢ekilmis olan ilk MRG dereceleri ile hastalarin taburculuktaki iyilesme
durumlan arasindaki iliskiye bakildiginda MRG dereceleri arttikga taburculuktaki
tyilesme oranlarinin azaldigr goériilmiis ve bu durum istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (Pearson Chi-Square Test, x2 = 4.223, p =0.039). Sonug olarak MR
derecesi arttikga hastalarin taburculuklarindaki iyilesme haricindeki stabil progresif
hastalik ve exitus durumlarmin daha sik goriildigii ve hastanedeki yatis siirelerinin
artmis oldugu izlenmistir. Tiim bu sonugclar ile yatis anindaki ilk MR derecesi ve MR
derecelerindeki degisim ile hastalik prognozu hakkinda yorum yapilabilecegi
sOylenebilir. Ayrica bu sonuglar ile MR gdriintiilemelerinin derecelendirilmis halde

KTO hastalik takibinde ve prognoz tayininde kullanilabilecegi ongoriilmektedir.

Hastalarimizin ilk MRG dereceleri ile birlikte kranial sinir tutulum durumlari
birlikte degerlendirilerek KTO klinik evreleme sistemi gelistirilmistir. Hastalarimizin
Klinik evreleri arttikga hastanedeki yatis siirelerinin artig gostermesi istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur (Kruskal-Wallis Test, p = 0,047). Ayrica bakildiginda
hastalarimizin klinik evreleri arttikca taburculuktaki iyilesme oranlarinin azaldig
goriilmiis ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Pearson Chi-Square
Test, x> = 4.514, p =0.029). Bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde KTO igin
gelistirilen bu klinik evreleme sisteminin hastalifin prognozu agisindan bize oldukca

onemli bilgiler verdigi anlagilmistir.

Teknesyum 99m metilen difosfonat kemik sintigrafisi KTO’de enfeksiyon
odagini belirlemede %100’e yakin sensivitesi olan bir goriintiileme yontemi olmasina
ragmen spesifitesi diisliktiir. Spesifitesinin diisiik olmasmin nedeni osteoblastik
aktivite artisi olan tiim durumlarda; Ornegin diger inflamatuar siirecler, neoplazi,
cerrahi sonrasi iyilesme dénemi; sintigrafide tutulumun devam etmesidir.*44°
Sintigrafi enfeksiyonun erken donemlerinde heniiz BT’de kemik destriiksiyonu
bulgular ortaya ¢ikmadan pozitiflesmektedir. Bu nedenle de literatiirde teknesyum
99m MDP kemik sintigrafisi erken donemde bulgu veren en sensitif test olarak

bilinmektedir.*® Teknesyum 99m MDP kemik sintigrafisi erken donemde tam
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koymada bize yol gosterici bir goriintilleme yontemi olmasina ragmen; KTO ‘de
enfeksiyon odagi tamamen ortadan kalksa dahi bolgedeki osteoblastik aktivite
aylarca devam edebilmektedir; ve bu sebeple de tedaviye olan cevabin takibinde ¢ok

kullaniglt bir goriintiileme yontemi degildir.

Sekil 5.1: Teknesyum 99m MDP kemik sintigrafisi. Sol sfenoid korpus kesimi ile
sol oksipital kemikte overlapping goriinimii veren hafif tutulum

goriiniimii izlenmektedir.

Galyum 67 — Sitrat kemik sintigrafisinde kullanilan izotop aktif enfeksiyon
bolgesinde 16kositler icerisindeki protein olan laktoferrin’e baglanarak kompleks bir
form olusturmaktadir.*® Enfeksiyon ortadan kalktiginda ilgili bolgedeki tutulum
teknesyum 99m MDP kemik sintigrafisine oranla ¢ok daha hizli normale dondiigii
icin tedaviye cevabi degerlendirmede kullanimi ¢ok daha uygundur.*3#6* Ayrica
literatiirde Indium — 111 ile isaretlenmis lokositler kullamilarak yapilan kemik
sintigrafisinin enfeksiyon odagin1 diger izotoplara oranla daha sensitif ve
goriintiilemedeki resoliisyon Kalitesi agisindan ¢ok daha iyi bir bigimde gosterdigi

bildirilmistir. >4
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Ayrica kafa tabani osteomyelitinin takibinde sensivitesi ve anatomik
resollisyonu oldukca yiiksek olan fakat spesifitesi diisiik olan diger goriintiileme
yontemi PET-BT dir. Belirli araliklar ile yapilacak olan PET-BT goriintiilemelerinde
enfeksiyon bolgesinde tutulumu olan florodeoksiglukoz seviyesinin SUV maks
degerleri kantitatif olarak karsilagtirilarak hastaligin tedaviye cevabinin takibi

oldukca sensitif bir sekilde yapilabilir.

Sekil 5.2: Aksiyal PET-BT goriiniimii. Sol klivus gévde kesimi ve sol petr6z

apekste artmis FDG tutulumu izlenmektedir.

Tiim bu goriintiilleme yontemleri KTO’ne kesin tan1 koydurmayacagi igin bu
goriintiileme yontemlerinde KTO’ne benzer goriiniim veren nazofaringeal karsinom,
DKY skuamoz hiicreli karsinomu, kafa tabanina olan metastazlar ve multiple
myelom ayirict tamida akildan c¢ikarilmamalidir. Tiim vakalarda ayirict tanida
stiphelenilen maligniteyi dislamak, mikrobiyolojik c¢alismalara olanak saglayarak
patojenin tanimlanmasi ve antibiyogram sonucuna gore hedefe yonelik antibiyoterapi
vermek amaci ile biyopsi alinmasi onerilmektedir.’® DKY akintisindan alinan

stiriintii 6rnegi, DKY’ nu tutan graniilasyon dokusu ve poliplerden alinan biyopsi,
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orta kulak, mastoid ve nazofarinksten alinan cerrahi biyopsi spesimenleri
mikrobiyolojik caligma, kiiltiir, direk yayma ve mikroskobik inceleme ile
degerlendirilmelidir. Ozellikle fungal ajanlarn direk mikroskopide tespit etmekte
kullanilan Periyodik asit schiff ve Grocott methanamine giimiis (PAS — GMS)

boyalarini kullanmak tan1 koymakta yararli olabilmektedir.

Ozellikle bu popiilasyondaki hastalarin daha dnce siklikla antibiyotik tedavisi
almalar1 ve KTO’ de sik goriilen Pseudomonas Aeruginosa ve Stafilokokus Aureus
gibi patojenlerin biyofilm organizasyonu i¢inde olabilmeleri nedeniyle kiiltiir ile
patojenlerin tespiti yapilamayabilir.?® Ayrica biyofilm ile iligkili enfeksiyonlarin

siklikla kroniklestigi ve tedavilerinin de zor oldugu da bilinmektedir.

Bizim hastalarimizda ise toplamda 20 hasta (%62.5) klinigimize bagvurmadan
once dis merkezde oral, topikal ve intravendz antibiyoterapilerden bir ve birkagin
almis oldugu tespit edilmis ve bu hasta grubundan sadece iki tanesinin kiiltiir sonuglari
ile patojen tespiti yapilabilmistir. Literatiirde yapilan caligmalar ve vaka raporlarina
bakildiginda kiiltiir negatif kafa tabani osteomyeliti ayn1 sebeplerden dolay1 sik olarak
goriilmektedir ve yakin klinik takip ile uygun ampirik antibiyotik tedavisinin

diizenlenmesi 6nerilmektedir.®!

Hastalarimizin  %59.4Unde kiiltiir negatif sonug
alinmast; hastalarin yatis 6ncesinde almig olduklar antibiyoterapilere ve KTO’ de sik
goriilen Pseudomonas Aeruginosa ve Stafilokokus Aureus gibi patojenlerin biyofilm
organizasyonu i¢inde olabilmeleri nedeniyle kiiltiir ile patojenlerin tespitinin oldukca

giic olmasina baglanabilir.?®

Kafa taban1 osteomyelitinde sistemik antibiyoterapi tedavinin temel tasidir.
Kiiltiir alindiktan sonra sonug alinana kadar baslanacak olan ampirik antibiyoterapi cogu
vaka serisinde predominant patojen olarak en sik bulunan mikroorganizma Pseudomonas
aeruginosa’y: hedeflemektedir.**> Ayrica KTO’de polimikrobial enfeksiyon olasiliginin
yiiksek olmasi nedeniyle de baslangi¢c antibiyoterapisini genis spektrumda tutmak
onerilmektedir.?® Antibakteriyel tedaviye yanitin olmadig1 kiiltiir negatif KTO’de fungal
patojenlerden stiphelenilmektedir ve bu durumda tiim major patojenlere karst aktivitesi

olan Amfoterisin-B formulasyonlarinin baslanmasi dnerilmektedir.

Literatiirde KTO igin belirlenmis olan optimal bir antibiyotik rejimi yoktur.

Tedavide antibiyotik se¢imi kiiltiir ve antibiyogram sonuclarina gore belirlenmeli ve
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antibiyotiklerin secimi enfeksiyon hastaliklari boliimii ile multidisipliner olarak vaka
bazinda her hastaya 6zel olarak belirlenmelidir. En sik goriilen patojen olan
Pseudomonas Aecruginosa’ya Kkarsi etkili olan kemik penetrasyonu iy,
biyoyararlanimlar1 oldukga yiiksek ve yan etkileri az olan florokinolonlar siklikla
kullanilmaktadir.>® Fakat son yillarda Siprofloksasin’e kars1 rezistans Pseudomonas
Aeruginosa suslarmin sikliginda artis gozlenmektedir. Berenholz ve arkadaslari®
yaptiklar1 ¢alismada Pseudomonas Aecruginosa suslarinda siprofloksasin rezistansini
%31 — 37.5 arasinda oldugunu belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizda ise antibiyotik
duyarhiliklarina antibiyogram’lar ile bakildiginda 4 (%12.5) hastamizda
Siprofloksasin diren¢li Pseudomonas Aeruginosa suslari tespit edilmistir. Bu suslarin
direncindeki artis ise Ozellikle florokinolon antibiyotiklerin &zellikle poliklinik

recetelerinde yanlis kullanimina baglanmastir.

Kendi hastalarimiza Enfeksiyon hastaliklart bolimii ile birlikte olan
antibiyoterapi tedavi yaklagimimiz; daha once dis merkezde antibiyoterapi almamis
olan hasta grubuna antipseudomonal etkinligi olan antibiyotikler ile sistemik tedavi
baslangici, daha once dis merkezde antibiyoterapi hikayesi olan hastalara ise
karbapenem grubu antibiyotikler ile sistemik tedavi baslangicidir. Eger alinan kiiltiir
pozitif ise yapilan antibiyogram sonucuna gore antibiyoterapi rejimi degistirilmektedir.
Kiiltiir negatif ise ayni rejime devam edilmektedir. Eger bunlar ile klinik ve radyolojik
cevap alinamiyorsa veya progresyon izleniyorsa glikopeptid grubu antibiyotikler olan
vankomisin, teikoplanin veya antifungal antibiyotiklerden 6zellikle azol antimikotikler
tedavi rejimine eklenmektedir. Antibiyoterapinin se¢imi ve degisimi ise her hasta
bazinda MRG, BT, niikleer tip goriintileme sonuglari ve hastanin klinik
degerlendirilmesine gore yapilmaktadir. Taburculuklarinda hastalarimiza florokinolon
sinifl antibiyotikler ile en az 6 haftalik tedavinin devami, aylik poliklinik kontrolii ve

tic aylik araliklar ile goriintiileme yontemleri tekrari ile takip onerilmistir.

Koroner arter hastaligi, hiperlipidemi, kronik bobrek yetmezligi, diabetes
mellitus ve bunlar gibi mikroanjiopatiye ve doku perflizyonunda azalmaya yol agan
komorbid hastaliklart mevcut olan KTO hastalarinda hastaligin ciddi seyri ve uzamis
tedavi  siirelerinin  enfeksiyon  bolgesindeki  dokularin  zayif antibiyotik
perfiizyonundan kaynaklanabilecegi o6ne siiriilmektedir.>* Ozellikle diabetik

hastalarda goriilen mikroanjiopati nedeniyle antibiyotik etkinliinin azaldig1 ve
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antibiyotiklerin dokuda minimal inhibitor konsantrasyona ulagmasinin zor oldugu
bilinmektedir.® Bu nedenle de agresif antibiyoterapi rejimi kullanilmasi, minimum
alt1 haftalik antibiyoterapi siiresi ve mevcut komorbid hastaliklarin tedavisi KTO

tedavi prensiplerinden olmalidirlar.

Literatiirde KTO hastalarinin tedavi siireglerinde adjuvan hiperbarik oksijen
tedavisinin kranial sinir palsilerinin diizelmesi lizerine pozitif etkisi oldugunu
bildiren calismalar mevcuttur.’®>" Ozellikle intravendz antibiyoterapiye ragmen
tedaviye refrakter hastalarda da iyilesme lizerine hiperbarik oksijenizasyonun olumlu
etkileri oldugu bildirilmistir.>®® Hiperbarik oksijenizasyonun dokudaki parsiyel
oksijen seviyesini arttirarak doku hipoksisini diizeltmesi, 16kositlerin oksijen bagimli
antibakteriyel aktivitelerini arttirmasi, hipoksinin ortadan kalkmasi ile aminoglikozid
grubu antibiyotiklerin bakteriosidal etkinliklerinin artmasi, neomikroanjiogenezi
uyararak doku perflizyonunu arttirmasi gibi etkilerinin tedavi iizerine olumlu

sonuglar1 oldugu kanitlanmustir,3915°9

Calismamizda hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin hastanede yatis
stireleri belirgin sekilde yiiksek oldugu belirlenmis ve bu durum istatistiksel agidan
anlamli bulunmustur (Mann-Whitney U Test,p = 0,004). Hiperbarik oksijen tedavisi
alan ve almayan hastalarin  taburculuktaki iyilesme durumu oranlar
karsilagtirildiginda ise arada istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamustir (Fisher

Exact Test, p = 0.412).

Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin taburculuktaki iyilesme durumu
almayan hastalara gore daha yliksek goriilmesine ragmen istatistiksel olarak bu
farkin anlamli bulunmamasi gézlem sayisinin az olmasina baglanmistir. Normalde
adjuvan bir tedavi segenegi olan hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarda
hastaneden yatis siiresinin azalmasi beklenmektedir fakat bizim hasta grubumuzda
tedavi alan grubun ortalama hastanede yatis siiresinin almayan gruba gore daha fazla
olmast; ileri evrede olan ve tiim tedavi yontemlerine ragmen hastalig1 refrakter kalan
veya progresyon gosteren hastalarimizda, hastaneye yatis siirelerinin ilerleyen
donemlerinde hiperbarik oksijen tedavisinin tercih edilmis olmasi ve Orneklem

sayisinin az olmasi ile agiklanabilir.
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KTO’de wuygulanan cerrahi yaklasimlar mastoidektomi, fasiyal sinir
dekompresyonu ve petrozektomiyi icermektedir. KTO’de etkilenmis dokularin
agresif cerrahi debridmami Onceki yillarda tedavinin ana yaklasimi olarak
uygulanirken, antimikrobiyal ilaglarin yillar i¢indeki gelisimi ile birlikte bu hastalara
uygulanan radikal cerrahi debridman yaklasimi giderek azalmistir.®® Buna ragmen
fungal KTO’de agresif cerrahi debridman yapilmasini Oneren ¢aligmalar
bulunmaktadir.® Fakat literatirde daha siklikla KTO’de cerrahinin daha cok
maligniteyi diglamak i¢in ve mikrobiyolojik kiiltiir ¢alismalar1 i¢in alinan biyopsiler
seklinde kisith sekilde yapilmasi gerektigini belirten ve cerrahi tedaviye karsi
kisitlayicr bir tutum igin fikir birliginde olan galismalar da mevcuttur.*®13 Cerrahi ile
ilgili belirtilen hipotez; enfeksiy6z graniilasyon dokusunun debridmani ve devitalize
dokularin eksizyonu ile saglikli kemik dokularinin ortaya ¢ikarilmasi ile patojen
yikiinii azalttigt ve bolgeye olan antibiyotik penetrasyonunu arttirarak mevcut
patojenlerin sayisi tlizerine negatif etkiye yol acarak klinik diizelmeye katki

saglayabilecegidir.

Sandner ve arkadaslari®® hasta gruplarinda cerrahiyi sadece KTO tanisini
desteklemek ve mikrobiyolojik ¢alismalar igin almman biyopsiler seklinde
uygulamiglardir. Patmore ve arkadaslari’® cerrahinin antibiyoterapi siiresini
kisalttigina dair herhangi bir kanit olmadigimi belirtmislerdir. Lee ve arkadaslari®
cerrahinin hastalik spesifik sagkalim iizerine herhangi bir etkisi olmadigimi
belirtmislerdir. Blyth ve arkadaslari* bakteriyel KTO igin agresif cerrahi yaklasimin
gereksiz oldugu goriisiinii desteklemelerine ragmen fungal KTO igin agresif cerrahi

debridman yapilmasini 6nermislerdir.

Tiim bu belirtilen ¢aligmalarin ortak goriisii olarak KTO’de cerrahinin tedavi
tizerine etkisinin limitli oldugu belirtilmesine ragmen 6zellikle elde edilen dokunun
patolojik incelemesi ile ayirici tanida neoplazinin dislanmasi ve mikrobiyolojik
inceleme ile etken mikroorganizmanin belirlenmesi agisindan cerrahi  biyopsi

alinmasinin olduk¢a 6nemli oldugu vurgulanmaktadir.

Cerrahi yapilan ve yapilmayan hastalarin yatig siireleri karsilastirildiginda
cerrahi yapilan hastalarin yatis siirelerinin daha uzun oldugu istatistiksel agidan

anlamli olarak bulunmustur (Mann - Whitney U Test, p = 0.026). Ayrica KTO
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tedavisi amaci cerrahi yapilan ve yapilmayan hastalar arasinda taburculuktaki
iyilesme durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Fisher
Exact Test, p = 0.412). Bu sonuglar degerlendirildiginde cerrahi tedavinin KTO
tedavi siirecinde hasta iyilesmesi lizerine anlamli bir etkisi olmadig1 anlagilmaktadir.
Ayrica cerrahi tedavi goren hastalarin hospitalizasyon siirelerinin daha uzun
olmasiin sebebi; 6zellikle klinik evresi yiiksek olan yani ileri hastalik mevcudiyeti
olan antibiyoterapiye cevapsiz agir hastalarda hastanede yatislarinin ilerleyen
donemlerinde cerrahi tedavi segeneginin tercih edilmesine baglanmistir. Tiim bu
sonuclar ile cerrahi’nin KTO’de yatis siiresini kisaltan ve iyilesme {izerine anlamli
bir etkisi olmadigi anlagilmaktadir. Halihazirda literatirde KTO ile ilgili cerrahi
tedavinin yapilmasi i¢in iizerinde kesin goriis birligine varilmis kesin endikasyonlar
bulunmamaktadir. KTO’da cerrahi yaklagimi en erken donemde hedeflenmis alanlara

spesimen elde etmek yapilacak cerrahi biyopsiyi igermelidir.

Klinik degerlendirmede bakilmasi gereken iyilesme kriterleri; bas agris1 ve
kulak akintis1 semptomlarinin diizelmesi, DKY‘da graniilasyon dokusunun belirgin
regresyonu, kranial sinir disfonksiyonlarinin diizelmesi seklinde belirlenebilir.
Gorilintiileme yontemlerinde ise MRG‘de izlenen kemik iligi tutulumunun diizelmesi
hastalik ortadan kalkmasina ragmen goriintilemede devam edebilmektedir. Bu
sebeple hastalarin takibinde en az 6 - 8 haftalik araliklar ile MR tekrar1 yapilmasi
onerilmektedir. Ayni seklide enfeksiyon tamamen diizelmesine ragmen devam eden
kemik yeniden yapilanmasi nedeniyle siiren osteoblastik aktiviteye bagl teknesyum
99m MDP kemik sintigrafisi de pozitif kalabilmektedir ve yine en az 6 - 8 haftalik
araliklar ile tekrarlanmalidir. Literatiirde KTO’nin tedavi monitdrizasyonunun en 1iyi
sekilde seri cekilecek Galyum-67 sintigrafileri ile takip edilmesi gerektigi ve bu
goriintiileme yonteminin tekrarlanma sikliginin en az alt1 haftada bir olmas1 gerektigi
belirtilmekte; ayrica galyum-67 sintigrafisindeki tutulum tamamen negatiflesinceye

kadar antibiyoterapinin devam etmesi gerektigi vurgulanmaktadir.

Sonu¢ olarak KTO ile ilgili literatiirde lizerine goriis birligi saglanmis
optimum antibiyoterapi rejimini ve tedavi siiresini belirten, goriintiileme
yontemlerinin takipte tekrarlama sikligin1 ve siiresini belirten kesinlesmis bir
yaklagim yoktur. Bizim hastalarimiz geriye yonelik incelendiginde ise ayni sekilde

kafa tabani osteomyeliti’'nin tan1 ve tedavi siireglerinde uygulanan stratejinin



47

belirlenmis olmadig1 ve her vakaya ayr sekilde vaka bazinda strateji yiriitildigi
anlasilmaktadir. Taburculuk sonrasi hastalar oral kinolonlar veya oral antifungaller
ile en az alt1 hafta daha tedavi edilmeli ve belirli araliklarla MRG goriintiilemesi ve

klinik muayeneler ile relaps agisindan yakin takip edilmelidirler.

Kafa taban1 osteomyeliti tan1 kriterleri siralanacak olursa; uzun siire boyunca
ayaktan verilen oral ve topikal antibiyoterapilere cevapsiz eksternal otit varligy,
otalji, kranial sinir disfonksiyonlari, DKY’da 6dem ve graniilasyon dokusu ve
inflamatuar polip gibi karakteristik semptom ve bulgularin varligi; MR ve BT
goriintiilemelerinde osteit ve osteomyelit ile uyumlu radyolojik bulgularin varlig ile
immiinsupresyona neden olabilecek basta diabetus mellitus olmak iizere komorbid

hastaliklarin birlikteligi sayilabilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda Kafa tabam1 osteomyeliti mortalite oram1 %9.3 olarak
bulunmustur. Tedavi siirecleri ve taburculuk sonrasi ilk 1 yillik takiplerinde
hastalik nedeniyle ex olan toplam hasta sayist 5 (%15.6) olarak tespit
edilmistir. Son yillarda yapilmis olan c¢alismalarda hastaligin mortalite

oranlar1 %7 ile %29 arasinda degisen yiizdelerde belirtilmistir.**?°

Hasta grubumuzda taburculuk sonrasi 1 yillik sag kalim %93.1, 1 yillik

hastaliksiz sag kalim ise %65.5 olarak bulunmustur.

Mikrobiyolojik incelemeler sonucunda hastalarimizin %40.6 sinda kiiltiir
pozitif sonug¢ elde edilmistir. Sekiz hastamizda olmak iizere en sik
hastaliga neden olan enfektif ajanin %25 oran ile Pseudomonas

Aeruginosa oldugu tespit edilmistir.

[k yatista ¢ekilen MRG dereceleri yiikseldik¢e hastalarin hastanede yatis
stirelerinin artti§1 ve iyilesme oranlarinin azaldigi tespit edilmistir. Bu
sonuglar ile KTO igin gelistirilmis olan MRG derece sisteminin hastalik
takibi ve prognoz tahmini uygun bir degerlendirme yontemi oldugu

anlasilmistir.

Klinik evre arttik¢a hastalarin yatis siirelerinin arttigi BT de kemik
rezorbsiyonu goriilme oranlarinin arttigt ve taburculukta iyilesme
oranlarinin azaldigi tespit edilmistir. KTO i¢in hastalarin MRG dereceleri
ve kranial sinir tutulum durumlan birlikte degerlendirilerek gelistirilmis
olan Klinik evreleme sisteminin de hastaligin takibinde kullanilabilecegi

ve bize prognoz ile ilgili yol gosterici bir sistem oldugu anlagilmaktadir.

Hasta grubumuzda ileri MRG derecesi ve ileri klinik evrelerde ilk ¢ekilen
BT’de kemik rezorbsiyon bulgusunun daha fazla izlendigi tespit
edilmistir. BT’ de kemik rezorbsiyonu olmayan hastalarimizin ise
%91.7’sinin iyilesme bulgular1 ile taburcu edildigi anlasilmistir. Bu
sonuglar bize ilk ¢ekilen BT de rezorbsiyon varligit KTO agisindan kotii

prognostik faktordiir ve ilerlemis hastaligi gostermektedir.
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Hasta grubumuzda KTO tedavisinde cerrahinin yatis siiresini azaltmaya
ve hastalarin iyilesmesi ilizerine bir etkisi olmadigi anlagilmistir; bu
sebeple KTO’nde tedaviden ziyade sadece biyopsi spesimeni elde etmek

igin cerrahi yontemlerin kullanilmasi uygundur.

Calismamizda hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalarin hastanede yatis
stireleri belirgin sekilde yiiksek oldugu belirlenmis ve bu durum
istatistiksel agidan anlamli bulunmus ve Hiperbarik oksijen tedavisi alan
ve almayan hastalarin taburculuktaki iyilesme durumu oranlar
karsilagtirildiginda ise arada istatistiksel acidan anlamli fark
bulunmamustir (Fisher Exact Test, p = 0.412). Her iki durum ileri evrede
olan ve tiim tedavi yontemlerine ragmen hastalig1 refrakter kalan veya
progresyon gosteren hastalarimizda, hastaneye yatis siirelerinin ilerleyen
donemlerinde hiperbarik oksijen tedavisinin tercih edilmis olmasi ve
orneklem sayisinin az olmasi ile agiklanabilir. Literatiirdeki cogu
calismada KTO tedavisinde hiperbarik oksijen tedavisinin hastaligin
tedavisi tlizerine belirtilen olumlu etkileri ve bu sonuclar birlikte
degerlendirildiginde hiperbarik oksijen tedavisinin KTO hastalarinda
hastaneye yatista antibiyoterapi yaninda adjuvan tedavi modalitesi olarak

hemen baglanmasi daha uygun bir yaklasim olacaktir.
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