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Editorial

Are the late results of thymectomy satisfactory in the treatment of myasthenia gravis?

Berkant Ozpolat

Department of Thoracic Surgery, Kirikkale University, School of Medicine, Kirikkale

It is demonstrated that thymectomy is more effective than conservative treatment for myast-
henia gravis (MG) regarding outcome, clinical improvement and remission rates in long-term
follow-up [1,2]. The literature draw attention to patients with non-thymomatous MG obtaining
significantly higher rates of complete stable remission than the patients with thymomatous MG
[3-5]. The additional prognostic factors were stated as steroid therapy, age of onset, short durati-
on of the disease and finally positive acetylcholine receptor antibodies [1,4-6].

The results of a recent survey of current surgical practice in thymic disease amongst EACTS
/. members showed that, 80.8 % of the surgeons perform thymectomy for both MG and thymic
cancer, 78.4% have a strict cooperation with dedicated neurologist and anesthesiologist during the course of treat-
ment and 55.8% operate thymic hyperplasia with Stage | MG (ocular myasthenia) [7].

Although there is no published information, in most of the clinics that | communicate during my surgical practice there
has been a debate between neurologists and thoracic surgeons if surgery should be a part of MG treatment. Unfor-
tunately the resistance of some neurologists to surgery for suitable patients was difficult to understand which might
be due to obstacles to establish a multidisciplinary team. Under these circumstances it is gratifying to see the results
of comparison of the 1st and 5th year outcomes of thymectomy by Dural et al. in this issue of the Turkish Journal of
Clinics and Laboratory. The late results of 27 patients underwent thymectomy are consistent with the literature i.e. no
significant difference were found in the late outcomes. They concluded that thymectomy is a safe and reliable method
for the treatment of MG.

Currently extended transsternal thymectomy remains as the gold standard tool to achieve complete remission rates in
MG [1,3-6]. Late results demonstrated that complete remission rates were significantly better in extended transsternal
thymectomies compared to basic transsternal thymectomies [8]. Recent studies show that minimally invasive surgery
was found to be superior in terms of improvement in MG -associated symptoms. Additionally, the hospital stay was
shorter, and the patients felt less disturbed by direct effects of the operation. Therefore, minimally invasive thymec-
tomy can also be a treatment of choice for patients undergoing surgery for MG [9,10]. Although the evidence is low,
whatever technique is used the main stay is to leave less thymic tissue behind for better long term results [6].

As a take home massage after evaluating those results, extended thymectomy should be recommended in patients
with early onset, generalized MG and positive acetylcholine receptor antibodies, and associated thymoma.
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Comparison of the postoperative first and fifth year outcomes in
patients who had undergone thymectomy for Myastenia Gravis

Myastenia Gravis icin timektomi yapilan hastalarin postoperatif birinci ve
besinci yil sonuglarinin karsilastirilmasi
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ABSTRACT

Aim: The efficiency of thymectomy for treating patients with Myasthenia gravis is a controversial issue. Thus, this study
aimed to investigate the efficiency of thymectomy in the treatment of myasthenia gravis based on long-term follow-up
results.

Material and Methods: The first and fifth year clinical outcomes of 27 patients who had undergone median sternotomy
and extended thymectomy for myasthenia gravis between January 1995 and January 2004 were compared statistically.

Results: No statistically significant differences were found between the postoperative first and fifth year clinical outcomes
of the patients.

Conclusions: Thymectomy is a reliable method in the treatment of myasthenia gravis with respect to its long-term
outcomes. The outcomes obtained at the end of the first and fifth year of thymectomy are not different.

Keywords: Myasthenia Gravis, thymectomy, treatment outcome

OZET

Amag: Myastenia gravis hastalarinin tedavisinde timektominin etkinligi tartismalidir. Bu calismada myastenia graviste
uzun donem takip sonuclarina gore timektomi etkinliginin arastirilmasi amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Ocak 1995 ile Ocak 2004 arasinda myastenia gravis nedeniyle sternotomi ve ekstended timektomi
uygulanan 27 hastanin birinci ve besinci yillardaki klinik sonuglari istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin postoperatif birinci ve besinci yillardaki klinik sonuclari arasinda istatistiksel fark saptanmadi.

Sonuclar: Uzun dénem sonuglarinin iyi olmasi nedeniyle timektomi myastenia gravis tedavisinde giivenilir bir yontemdir.
Timektomi sonrasi birinci ve besinci yillar sonunda elde edilen sonuclar arasinda farklilik yoktur.

Anahtar Kelimeler: Myastenia Gravis, timektomi, tedavi sonuclari
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Introduction

Myasthenia gravis (MG) is a neurological disease characterized
with development of abnormal antibodies against
acetylcholine receptors at the neuromuscular junction.
The symptoms include progressive ocular, extremity, and
respiratory muscle weakness [1]. Since the definition of
thymectomy by Blalock, a consensus has been reached
on the efficiency of thymectomy in the treatment of MG.
However, controversies on patient selection, operation time,
and operation method, particularly with the introduction of
minimally invasive surgery, have sustained [2]. Although some
authors have claimed that in time, better outcomes would be
obtained with thymectomy, few studies have compared the
short and long-term outcomes of thymectomy.

Material and Methods

Thirty patientswho were diagnosed with MG by an experienced
neuromuscular diseases specialist based on the clinical
findings, EMG and tensilon test results, and acetylcholine
receptor antagonist level, were underwent thymectomy
between January 1995 and January 2004. One patient who
died on the postoperative day 30 due to respiratory failure
and two, died due to infection at 3 and 5 months were not
included in the study. The remaining 27 patients were
followed-up by face-to-face interviews and neuromuscular
examinations as well as telephone interviews. The results of
10 patients in the study group who were operated between
January 1995 and January 2000 were published in 2000, and
the results of 15 patients who were operated between January
1995 and January 2002 were published in 2003 [3].

Preoperative clinical classification of the patients was made
according to Osserman classification. The patients were
classified and grouped according to their conditions such as;
no use of medication (has no symptoms; Group A); apparent
clinical improvement (obvious improvement in symptoms,
decrease in drug doses after operation; Group B); partial
improvement (regression in the symptoms in comparison to
the preoperative condition with no change in medications;
Group C); no clinical change (symptoms and drug use are the
same after the operation; Group D), and deterioration in the
condition after the operation (Group E) [3].

The clinical outcomes, social activities, and the status of
medication use were recorded for each patient on the
study files. The clinical classification by a Task Force of the
Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) [4] was
adapted to comprise 5 classes, and twelve patients who were
operated between 2002 and 2004 were preoperatively and
postoperatively classified accordingly. The postoperative 1st
and 5th year status of the patients were classified according
to MGFA Change in Status classification as; Improved (l),
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Unchanged (U), Worse (W), Exacerbation (E), and Died (D). In
addition to these evaluations, the changes in the social life
activities of the patients and their degree of satisfaction with
their postoperative life were recorded for the postoperative
year 1 and 5. The results of the neuromuscular examinations,
social activities, and the status of drug use for the postoperative
1st and 5th years were recorded for each patient on the study
cards.

Surgery: Mediastinal fat tissue was completely removed
through median sternotomy with the margins of diaphragm
below and thyroid above and phrenic nerves on the sides
(Extended thymectomy).

Statistical Analyses: Chi-square test was used to compare the
first and fifth year clinical outcomes of the patients. P < 0.05
was considered as statistically significant.

Results
Of the 27 patients, 10 were male and 17 were female. The age
range of the patients was 14-67 years (Mean age: 34.6).

According to MGFA clinical classification, preoperatively none
of the patients was classified in class IV and V. The majority of
the patients (51.8%) were classified as Class Il (Table 1).

Table 1. The distribution of the patients according to MGFA
clinical classification.

MGFA clinical classification | Number of patients | Rate (%)
Class | 1 37
Class Il 12 444
Class Il 14 51.8
Class IV - -

Class Il - -

The evaluation of the specimens obtained intraoperatively
revealed thymoma in 5 patients (18.5%) and thymic
hyperplasia in 13 patients (48.1%, which was the most
common histopathological diagnosis) (Table 2). Comparison
of the postoperative first and fifth year outcomes of the
patients were shown in Table 3.

Table 2. The distribution of the patients according to
histopathological diagnosis.

Histopathological diagnosis Number of patients | Rate (%)
Thymic Hyperplasia 13 48.1
Thymolipoma 3 1.1
Thymoma 5 18.5
No thymic tissue was detected | 6 222
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Table 3. Comparison of the postoperative first and fifth year
outcomes of the patients.

| U W E D
n % |'n % n % n % | n %

1styear |19 |70 222 2 74 |- - - -
Sthyear | 19 | 70 259 |1 37 |- - |- -

Abbreviations: (I) improved, (U) unchanged, (W) worse, (E) exacerbation,
and (D) died, (n) number of patients.

Nineteen patients (70%)in Group | (improved) whossignificantly
benefited from the operation according to first year outcomes
remained in the same group in the postoperative fifth year.
Two patients were in Group W (worse) in the postoperative
first year, and the condition of one of these patients partially
improved at the end of the postoperative fifth year, resulting
from drug use, and the patient was classified in Group U
(unchanged) at the end of the postoperative fifth year.

The patients stated that they could generally carry out daily
activities such as cooking, and cleaning, as well as participating
in social activities such as meetings and trips and reported no
differences in their standards of social activities and daily life
for the first and fifth years.

Of the 19 patients in Group |, one patient, who was a 14-year-
old student, was able to complete his education that was
preoperatively interrupted because of MG without any
problems after thymectomy. A 23-year-old female patient
got married and had a baby after thymectomy. All of the 19
patients in Group | were able to carry out their preoperatively
routine activities. The female patients, most of whom were
housewives, stated that postoperatively, they were able to
perform activities, such as cooking, cleaning, and caring for
children, that they were able to do before they were diagnosed
with the disease. The male patients reported that they
were not able to perform tasks requiring excessive physical
strength, but they were able to perform easily activities such
as walking, social meetings. All of the 19 patients in Group |
reported that the operation improved their quality of life and
they were satisfied with their decision for an operation. The
neuromuscular examination results of these patients for the
first and fifth postoperative years were not different. Similarly,
no significant differences were noted in the quality of their
social life and satisfaction with the outcome of the operation.

None of the patients followed-up died between the
postoperative first and fifth years, but considering all of the
30 patients who underwent thymectomy, one patient (3.3%)
died in the early stage, while three patients (10%) died in the
late stage.

Discussion

Various opinions have been expressed on the use of
thymectomy and the factors affecting thymectomy outcomes
in MG patients since the definition of thymectomy by Blalock
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[2]. Despite few objections [4], a consensus on the efficiency
and requirement for thymectomy prevails [5-10]. However,
selection of the patients who would benefit most from
thymectomy and the optimal operation method have been
the focus of recent studies [8,11-13]. Several reports have
shown beneficial effects of a short interval between MG
diagnosis and thymectomy on the outcome of surgery. In an
earlier study, we reported that an interval, shorter than one
year, positively affects the outcomes [3]. It is commonly held
that with thymectomy, ideal effect is obtained within the first
year of MG diagnosis. The efficiency of the operation gradually
diminishes aftertwo years. Nevertheless, longerinterval should
not prevent interventions through thymectomy [4,11,14,15].
The positive effects of a short interval between the diagnosis
and thymectomy have not been clearly demonstrated. Still,
we believe as the interval is prolonged, the severity of the
damage at the neuromuscular junction associated with MG
increases and even when it is eliminated, the damage may not
be completely reversible.

Literature reveals many studies reporting the factors affecting
the efficiency of thymectomy in MG. Several factors such as
age, sex, time interval between diagnosis and thymectomy,
presence of thymoma, age at onset, clinical staging, and
surgical method used have been investigated by various
studies. However, there is no consensus on either one of
these factors [7,16]. Although some studies have reported no
differences in remission rates with thymectomy performed
before sternotomy [12,17-19], many surgeons of today still
perform extended thymectomy method through sternotomy
[5,7-9,11,13]. The rates of complete remission as a response
to thymectomy in patients who stop taking the medication
and return to their routine activities range from 10% to 40%,
which suggests that factors that affect the outcome after
thymectomy are not clearly defined [20,21].

Some studies on MG patients that had undergone thymectomy
claim that ideal results will be attained in one year, while in
other studies with long-term follow-up, increased remission
rates have been reported. Zielinsk et al [13] determined a
complete remission rate of 29.3% in the first year and 46.6% in
the fourth year of thymectomy. In the same study, these rates
were 10% in the first year and 21.7% in the sixth year of sternal
thymectomy. In the study by Masaoka et al [16] 286 non-
thymomatous MG patients were evaluated and the remission
rates in the first, fifth and tenth years of thymectomy were
respectively as 22.4%; 45.8%, and 55.7%. Similarly, Park et al [9]
determined a complete stable remission rate of 24.9% for the
fifth year and 37.3% for the tenth year, indicating a cumulative
increase in the remission rate. On the other hand, Huang et
al [12] reported that the rates of complete remission increase
in years but remain stable after the fourth year. Despite
the reports of increased rates of remission, Roth et al [22]
determined some relapses many years after the operation but
found no significant differences between the short-term and



long-term outcomes. In the same study, 90% of the patients
who were followed up for 13 years, reported satisfaction with
their life quality, and 65% returned to their full time jobs, and
61% reported that they were capable of doing sports such as
horseback riding, walking, and swimming regularly. However,
the authors determined no statistically significant differences
between the remission rates.

Life standards of most MG patients usually decline, but with
effective therapy, these standards can be regained. In our
patient group, one of the four patients who had remissions,
a 14-year-old student, was able to complete his education
which was interrupted during preoperative period after
thymectomy. A 23-year-old female patient got married and
had a baby.The other two patients, one is retired and the other
a housewife, fully returned to their past active lives. These four
patients with complete remission were able to perform the
same activities that they could perform before the onset of the
disease. Of 14 patients with remission, most were housewives
and they reported that they were able to do their housework
such as cooking and cleaning and take care of children as they
did before. However, they got tired in a relatively shorter time
compared to their disease free state. Male patients reported
that they could not carry out activities that required serious
physical strength, but were able to perform activities such as
walking and participating in social gatherings. All of the 18
patients with either complete or partial remission stated that
the operation improved their life quality and that they were
happy to have consented to the operation.

In the evaluation of the patients with long-term follow-up
after the first year, no mortality occurred among 27 patients.
In the comparisons of the first and fifth year drug use, in only
three patients, changes in the drug dose were noted. One
of these patients, a 27-year-old female, continued to take
an increased dose of anticholinesterase and steroid drug in
the postoperative first year, while the dose was reduced in
the third year to the level of preoperative year, and thus, the
patient was classified in Group D, rather than Group W. Of
the other two patients from Group |, a 62-year-old woman
stopped taking the drugs in the postoperative first year and
returned to routine activities. In the fifth year, however, she
started to take much lower doses of steroids than preoperative
doses. The other patient, a 44-year-old woman significantly
reduced the dose of the drug in the first year compared to the
preoperative dose and stopped taking the drug in the third
year, and was able to carry out her daily activities in the fifth
year without using any drugs.

The patients reported no difference in the life quality for the
first and fifth year of the operation. Nevertheless, drug doses
were increased at regular intervals for short periods in all of the
15 patients who were taking drugs. One patient with complete
remission who got pregnant while she was not taking the drug
reported that she used drugs at certain intervals but stopped
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using with the termination of pregnancy. The reasons to
increase drug doses were reported by the patients, as seasonal
changes and upper respiratory tract infections in winter
months. Strikingly, despite a stability achieved in the general
condition, there were times of aggravation. This suggests that
the factors causing the disease are not completely eliminated
with thymectomy, but the number of causative factors were
reduced or their effects were suppressed. Failure to obtain
optimal outcomes after thymectomy procedure have been
attributed to several factors, such as incomplete thymectomy,
irreversible neuromuscular joint damage, presence of the
peripheral lymphoid nodules and spleen that can have thymic
effects, presence of peripheral T cells with long life, and
heterogeneous disease mechanism (different thymic effects
on patients) [22].

In some studies, better long-term postoperative outcomes
have been reported [9,13,15]. However, these studies have not
provided a clear explanation for this hypothesis. In advanced
ages, myasthenia findings may be triggered by physiological
muscular weakening; however, this was not supported by any
findings in our study.

In our series, no results have been obtained supporting that
the pace of recovery will improve with prolonged time after
the first year of thymectomy. In addition, no statistically
significant differences were found between the first and fifth
year drug use and general conditions of the patients.

As a conclusion thymectomy is a safe and reliable method of
treatment for Myasthenia Gravis. Nevertheless, no statistically
significant differences were determined between the first and
fifth year clinical outcomes.
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Prevalence of metabolic syndrome in obese prepubertal and
pubertal children

Obez prepubertal ve pubertal cocuklarda metabolik sendrom prevalansi
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ABSTRACT

Aim: Obesity associated with metabolic syndrome is characterized by glucose intolerance, insulin resistance, type 2
diabetes mellitus, dyslipidemia and other hormonal disorders in childhood. Unfortunately, if the preventive measures
are not taken in time they become obese in the adult age. The prevalence of metabolic syndrome in the pediatric
age group is still not well known in our country. The purpose of our study is to evaluate the prevalence of metabolic
syndrome and other metabolic characteristics in the obese prepubertal and pubertal children.

Material and methods: We studied 70 obese children and adolescents. Each child was subjected to detailed examination
including anthropometric measures, blood testing (biochemistry, blood fasting glucose, renal and hepatic function
tests, lipids, electrolytes, hormonal testing including free T3, free T4, TSH, thyroid autoantibodies, fasting insulin levels
and oral glucose tolerance test). The criteria of metabolic syndrome were defined according to modified WHO criteria.
Homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) parameters were used as index of insulin resistance.

Results: Metabolic syndrome was found in 18.8% of cases. Metabolic syndrome was found in a significantly higher
rate in the pubertal prepubertal group (P > 0.05). The data related with glucose homeostasis; fasting hyperinsulinemia,
impaired glucose tolerance were 33.3% and 5.5% in the prepubertal group, where it was 64.7% and 23.5% in the pubertal
group, respectively. Hypertension was observed in four pubertal cases (11.7%). Dyslipidemia were identified in 41.6%
and 41.1% in prepubertal and pubertal groups, respectively, with no significant differences (P < 0.05).

Conclusion: Metabolic syndrome prevalence especially abnormal glucose homoeostasis among the obese pediatric
age group was quite high. We suggested that, early diagnosis, regularly follow-up and if needed, treatment will prevent
beta-cell destruction and development of type 2 diabetes mellitus in these cases.
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OZET

Amag: Cocukluk caginda Metabolik Sendrom (MS), iliskili obezite glukoz intoleransi, instilin direnci, tip 2 diabet, dislipidemi
ve diger hormonal bozukluklarla karakterizedir. Ne yazik ki Maalesef bu olgular koruyucu 6nlemler alinmadig taktirde erigkin
yasamda obez hale gelecektirler. Pediatrik yasta MS prevelansi tilkemizde halen iyi bilinmemektedir. Bu amacla ¢alismamizda
prepubertal ve pubertal cocuklarda MS ve diger metabolik 6zelliklere ait prevelansin degerlendirilmesi amaclandi.

Gerec ve Yontemler: 70 obez cocuk calismaya alindi. Antropometrik dlglimleri iceren detayli muayenesi yapilan herbir
cocuda, kan biyokimyasi; kan sekeri, renal ve hepatik fonksiyon testleri, lipidler, elektrolitler, hormonal degerlendirme icin
fT3, fT4, TSH tiroid otoantikorlari, achk instlin seviyeleri ve OGTT uygulandi. Metabolik sendrom kriterleri modifiye WHO
kriterlerine gore tanimlandi. “Homeostasis model assessment of insulin resistance” (HOMA-IR) parametresi insiilin rezistans
indeksi olarak kullanildi.

Bulgular: Tiim olgularda MS prevalansi %18,8 olarak saptandi. MS prepubertal gruba gore pubertal grupta anlamli derecede
yuksekti (P > 0,05). Glukoz homeostazina iliskin bulgular, prepubertal grupta aglik hiperinsillinemisi, bozulmus glukoz
toleransi olup sirasiyla %33,3 ve %5,5 idi. Ayni bulgular pubertal grupta sirasiyla %64,7 ve %23,5 idi. Hipertansiyon 4 (%11,7)
pubertal vakada go6zlendi. Prepubertal ve pubertal grupta dislipidemi sirasiyla %41,6 ve %41,1 olarak saptandi. Bu yonti ile
anlamli farkhhk yoktu (P < 0,05).

Sonuclar: Obez pediatrik yas grubunda 6zellikle anormal glukoz homeostaziniiceren MS prevelansi belirgin yliksek saptandi.
Sonug olarak bu olgularda erken tani, dlizenli izlem ve gerekirse tedaviyle, beta hiicre yikiminin ve tip 2 diabet gelisiminin
onlenebilecegi disindlebilir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agi obezitesi,obezite prevelansi, metabolik sendrom, diabetes mellitus

Introduction

Obesity in early childhood increases the risk of premature
illnessesand early death, raising public health concerns.Recent
studies showed that prevalence of nutritional deficiencies and
infectious diseases decreased while morbidity due to other
causes such as diabetes and cardiac diseases in the pediatric
age-group increased [1]. The prevalence of the diseases
associated with obesity may be affected by environmental
factors, lifestyle changes and economical status. Although the
prevalence of childhood obesity was previously reported to be
between 9.1-12.8% in Turkey [2], it seems that its prevalence
still steadily increasing.

Since there is insufficient data for the prevalence of metabolic
syndrome in obese prepubertal and pubertal children in our
country, in this study we aimed to search the clinical, metabolic
and biochemical characteristics and prevalence of metabolic
syndrome of 70 obese children and adolescents.

Material and Methods

The study group consisted of 70 children and adolescents
(the mean age 10.7£2.9 years old) with obesity. All the
cases were admitted to Kirikkale University, Department
of Pediatric Endocrinology and Diabetes. All the cases
underwent a detailed physical examination, pubertal staging
and anthropometric evaluation such as chronological age,
height, weight, standing height. Height was expressed as SD
score, body mass index as BMI: weight (kg)/ height (meters)
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[2]. Children with BMI exceeding 95th percentile for age and
sex is termed as obese [3]. The pubertal development stage
was assessed by the same pediatric endocrinologist using
the criteria of Tanner Stages [4]. In the physical examination,
acanthosis nigricans reflexing insulin resistance was evaluated
in each case (Figure 1).

Figure 1. Appearance of axillary acanthosis nigricans

The height was measured to the nearest 0.5 cm on a standard
height board, and the weight was determined to the nearest 0.1
kgonastandard physician’sbeam scale with the subjectdressed
only in light underwear and without shoes. Blood pressure was
measured with a standard mercury sphygmomanometer after
the cases had rested for at least 15 min.



Written informed consent was obtained from the parents. The
inclusion and exclusion criteria of the study are shown in Table 1.

Table1. The inclusion and exclusion criteria

The inclusion criteria The exclusion criteria

1. Cases between 4-17 years of age
without any chronical disease and
infection of any kind such as cardiac,
renal, hepatic, diabetes, cancer,
psychiatric diseases.

1. Cases with a prior major
illness; cardiac, renal,
hepatic, cancer, psychiatric
diseases and, type1 or 2
diabetes.

2. BMI>95th percentile for age and
gender based on the standards of
the Centers for Disease Control and
Prevention (CDC)

2. Cases taking medica-
tions such as glucocorti-
coids.

Blood fasting glucose, renal and hepatic function tests, lipids
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(total cholesterol, triglycerides, low-density lipoprotein-

cholesterol (LDL), triglycerides, high-density lipoprotein-
cholesterol (HDL), electrolytes, hormonal testing such as fT3,
fT4, TSH, thyroid autoantibodies, fasting insulin levels. and
an oral glucose tolerance test were performed in all cases.
An oral glucose tolerance test (OGTT) was performed using
a dose of 1.75g glucose/kg body weight (maximum of 75
g). Venous blood samples were obtained at 0, 30, 60, 120,
180 minutes to measure plasma glucose and plasma insulin
levels in the morning by venipuncture after a night fasting [5].
Plasma glucose level was determined by the glucose oxidase
method, plasma insulin was measured by using IMMULITE
immunoassay. The criteria for obesity and metabolic
syndrome, defined by WHO was shown in Table 2 [3].

Table 2. Criteria of metabolic syndrome which was defined as having > 3 of the following components

1. Obesity

BMI > 95th percentile for age and sex

2. Abnormal glucose homeostasis
impaired fasting glucose

Fasting hyperinsulinemia
impaired glucose tolerance

> 100 mg/dl

prepubertal > 15 mU/L; pubertal > 30 mU/L
OGTT 120 min; 200 mg/dIl > plasma glucose level = 140 mg/dI

3. Hypertension

systolic blood pressure > 95th percentile for age and sex

4. Dyslipidemia
Triglycerides
< 35mg/dl
Low LDL-c 5 95th percentile

High Total -c

< 10years; > 102 mg/dl and > 10years; > 136 mg/dl

Homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-
IR) parameter (fasting insulin x fasting glucose / 18 / 22.5) ;
was used as index of insulin resistance [6]. A cut-off HOMA-IR
level of > 2.5 in children and; >4 in adolescents was used to
identify an insulin-resistance status [6].

Statistical analysis: For the statistical analysis SPSS (Inc Version
11.0 software) statistical programs was used. The results are
expressed as mean and median values in qualitative variables
and as a percentage. Abnormal glucose homeostasis (insulin
resistance) parameters and metabolic syndrome prevalence’s
in the prepubertal and pubertal groups were estimated by
chi-square test. The differences were tested by Student’s test.
Statistical significance was taken as P < 0.05.

Results

The study group consisted of 70 cases (ages between 4.6
to 16.3years) with obesity. The general characteristics,
anthropometric values, glucose and lipid metabolism features
of all the cases are shown in Table 3.

Table 3. Clinical characteristics of the cases

Case (n) 70

Female 36

Male 34

Age (year) 10.7£29
BMI (w/h2 ;kg/ m2) 26.7£4.5
Systolic BP (mmHg) 109.8 =+ 14.1
Diastolic BP (mmHg) 69.9+9.9
Fasting glucose (mg/dl) 88.3+9.2
Fasting insulin (IU/L) 20.7 154
Glucose / insulin 9.07+6.3
IRHOMA 3.48+3
OGTT 120'glucose (mg/dl) 114 £25.8
OGTT 120'insulin (mg/dl) 889+174
Total-cholesterol (mg/dl) 1799+324
Triglycerides (mg/dl) 126.7 £ 76.1
HDL-cholesterol (mg/dl) 484 +8.38
LDL-cholesterol (mg/dl) 106.9 £29.9
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Of the 70 obese children, 56 (80%) had a positive family
history for obesity. Achantosis nigricans was determined in
20% of the cases. Achantosis nigricans and hypertension
were significantly more common in pubertal cases (P < 0.05).
OGTT performed in 70 cases and the total abnormal glucose
homoeostasis was identified in 67.1%, hyperinsulinemia
in 48.5%, impaired glucose tolerance in 14.3% and none
of the cases were determined as having impaired fasting

glucose. Hyperinsulinemia, impaired glucose tolerance,

high triglycerides were also more frequent in pubertal than
prepubertal children. There was no significant differences in
the prevalence of metabolic syndrome by gender.

Table 4 shows the prevalence of metabolic syndrome of
prepubertal and pubertal cases. In this according with
metabolic syndrome was found in 20 (58.8%) cases in pubertal
cases, 12(33.3%) cases in prepubertal cases. Metabolic
syndrome was significantly more frequent among pubertal
cases than prepubertal cases.

Table 4. Anthropometric values and metabolic syndrome parameters in prepubertal and pubertal cases

Parameter Prepubertal Pubertal P Total
n (%) 36 (51.4%) 34 (48.5%) NS* 70
Female/Male 19/17 18/16 NS*
Age (year) 79719 13.2+1.89 <0.05
BMI (kg/m2) 26.7+£3.5 31.1+£438 <0.05
Abnormal glucose homeostasis 19 (52.7%) 28 (82.4%) <0.05 47 (67.1%)
Hyperinsulinemia 12(33.3%) 22 (64.7%) <0.05 34 (48.5%)
impaired glucose tolerance 2 (5.5%) 8 (23.5%) <0.05 10 (14.3%)
impaired fasting glucose - - - -
Elevation of IR-HOMA 7 (19.4%) 14 (41.2%) <0.05 21 (30%)
Dyslipidemia 15 (41.6 %) 14 (41.1%) NS* 29 (41.4%)
High total cholesterol 17 (42.7%) 19 (55.8%) NS* 36 (51.4%)
High triglycerides 10 (27.7%) 25 (73.5%) <0.05 35 (50%)
Low HDL cholesterol 8(22.2%) 10 (29.4%) NS* 18 (25.7%)
Hypertension - 4(11.7%) <0.05 4 (5.7%)
Acanthosis nigricans 6 (22.2%) 12 (35.3%) <0.05 18 (25.7%)
Metabolic syndrome 12 (33.3%) 20 (58.8%) <0.05 32 (45.7%)

Abbrev: NS: nonsignificant

Ten cases were diagnosed as subclinical hypothyroidism.
1.24 IU/L. Thyroid
autoantibody positivity was not observed in any of the cases.

The mean serum TSH level was 6.1 =+

Discussion

Recent studies have shown an increase in the prevalence of
metabolic syndrome in obese children and adolescents [1]. The
metabolic syndrome is defined by a combination of obesity,
hypertension, dyslipidemia, abnormal glucose metabolism such
as hyperinsulinism, insulin resistance, impaired fasting glucose
tolerance, impaired glucose tolerance and/or type 2 diabetes
mellitus [1]. Besides obesity, low birth weight, increased gain
in body mass in early childhood, decreased pubertal insulin
sensitivity and clinical markers of insulin resistance (acanthosis
nigricans, polycystic ovarian syndrome, premature adrenarche)
increased risk of metabolic syndrome [7].
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The prevalence of obesity and associated metabolic syndrome
in children and adolescents still seems to steadily increasing in
Turkey. So obesity in children and adolescents has become a
major public health issue in our country. Obese children have
a high risk to become obese adults with a high risk for the
occurrence of type 2 diabetes, cardiovascular, orthopaedic,
bone and other diseases. The most effective tool for prevention
of metabolic syndrome is to avoid the development of
childhood obesity. Unfortunately, besides several studies,
there is not enough knowledge about the prevalence of
glucose and/or lipid abnormalities and metabolic syndrome
in obese children in Turkey.

In our study the prevalence of abnormal glucose metabolism
in obese cases was found as 67.1%. None of the cases had
impaired fasting glucose or type 2 diabetes, while 10 obese



cases hadimpaired glucose tolerance. In a study from Southern
Italy, the prevalence of insulin resistance was found as 40.8%
in obese children and as 41.2% in obese adolescents. None of
the subjects had impaired fasting glucose or diabetes as in our
study, while 4 obese patients had impaired glucose tolerance
(4%). According to this study; impaired glucose tolerance is
still rare whereas insulin-resistance is already detectable in
more than 40% of obese children and adolescents in Southern
Italy [8].Their observations confirm that metabolic risk factors
can be found at a very early age and strengthen the case
for implementing programs for prevention and treatment
of childhood obesity. In a study from Spain, the prevalence
of insulin resistance in obese children was found 35.8%,
impaired glucose tolerance was found in 7.4%, but there was
no case with type 2 diabetes mellitus [8]. Our findings as high
prevalence of insulin resistance in obese children, were in
conformity with both studies.

In another study; Wiegand et al reported that the prevalence
of abnormal glucose tolerance and type 2 diabetes were
7.5% and 1.2%, respectively in 491 obese European children
and adolescents [9]. Accordingly, the incidence of childhood
obesity and type 2 diabetes is an increasing problem in Europe.
Impaired glucose tolerance and type 2 diabetes are far more
common in obese European children of Caucasian origin than
previously thought. Therefore, using fasting glucose levels as the
main screening tool appears to be insufficient in detecting these
children. Wiegand et al reported that the percentage of type 2
diabetes in the obese pediatric cases was very high [9]. In our
study we did not determine type 2 diabetes in the obese cases.
An increased prevalence of type 2 diabetes mellitus in obese
children and adolescents, especially in specific ethnic subgroups
was observed. The prevalence of type 2 diabetes mellitus in a
large group of 520 Caucasian children and adolescents with
obesity living in Germany was assessed. They reported that 1.5%
(n=8) of the obese cases were type 2 diabetes while impaired
fasting glucose was detected in 3.7% (n=19) and impaired
glucose tolerance in 2.1% (n=11) of the patients [9]. Screening
for diabetes in severely obese children and adolescents (BMI-
SDS > 2.5) was therefore recommended [9].

In an extensive work, “Bogalusa Study” made by Chen et al
on children at pediatric age group the metabolic syndrome
was found to be 4% in white and 3% in black children [10].
In another extensive research made on Finnish children and
adolescents investigating cardiovascular risk factors, the
incidence of metabolic syndrome was determined as 4% [11].
In USA, in the third National Health and Nutrition Research
during 1988-1994 the metabolic syndrome frequency was
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found to be 4.2% (6.1% n males and 2.1% in females) [12].
In the same investigation in obese adolescents (BMI > 95
percentiles) the frequency of metabolic syndrome was
found to be 28.7% and in overweight cases (between BMI
85-95 percentiles) 6.8%. In a study made recently on obese
adolescents of metabolic syndrome was found to be 30% and
it was noted that with the decrease of insulin sensitivity, the
metabolic syndrome components increased [13]. Babaoglu et
al. determined impaired fasting and glucose metabolism in
14.2% of 105 children aged 10-18 years in a multicentre study
[14]. Atabek et al. found metabolic syndrome to be 27.2% in
169 obese children and adolescents [2].

In this study we determined MS in prepubertal cases
considerably frequent. Some studies showed that, exposure to
environmental factors in utero (maternal diabetes or obesity)
increases the risk of developing childhood MS and also the
risk of early stages of cardiovascular disease [15]. Longitudinal
studies of Pima Indian children demonstrated that birth weight,
i.e,, either small for gestational age (SGA) or large for gestational
age (LGA), exposure to diabetes in utero, and obesity are the
major factors in the development of childhood MS [16].

As a conclusion, we think that Turkish clinicians should screen
obese children and adolescents from the point of view of
metabolic syndrome. Multicentre, population based diabetes
screening programs in accordance with the model protocol
suggested by WHO are essential for the estimation and
determination of metabolic syndrome prevalence in Turkey.

Declaration of conflicting interests

The authors declared no conflicts of interest with respect to
the authorship and/or publication of this article.

Funding

The authors received no financial support for the research
and/or authorship of this article.

References
1. Knerr |. Obesity and metabolic syndrome in children and
adolescents. MMW Fortschr Med 2004; 146: 41-3.

2. Atabek EA, Pirgon O, Kurtoglu S. Prevalence of metabolic
syndrome in obese Turkish children and adolescents. Diab Res
Clin Pract 2006; 72: 315-21.

3. Alberti KG, Zimmet PZ. Definition, diagnosis and classification
of diabetes mellitus and its complications. Part 1: diagnosis and
classification of diabetes mellitus provisional report of a WHO
consultation. Diab Med 1998; 15: 539-53.

58



{A\)
RajsN

Volum 6 Number 2 p: 54-59

59

Marshall WA, Tanner JM. Variations in pattern of pubertal
changes in girls. Arch Dis Child 1969; 44: 291-303.

ISPAD Clinical practice consensus guidelines 2014 Compendium.
Definition, epidemiology and classification of diabetes in
children and adolescents. In: Craig ME, Jefferies C, Dabelea D et
al. Pediatric Diabetes 2014: 15 (Suppl.20) 4-17.

Conwell LS, Trost SG, Brown WJ, Batch JA. Indexes of insulin
resistance and secretion in obese children and adolescents. Diab
Care 27:2004; 314-9.

Barkai L, Paragh G. Metabolic syndrome in childhood and
adolescence. Orv Hetil 2006; 147: 243-50.

Valerio G, Licenziati MR, lannuzi A et al. Insulin resistance and
impaired glucose tolerance in obese children and adolescents from
Southern Italy. Nutr Metab Cardiovasc Disease 2006; 16: 279-84.

Wiegand S, Maikowski U, Blankenstein O et al. Type 2 diabetes
and impaired glucose tolerance in European children and
adolescents with obesity - a problem that is no longer restricted
to minority groups. Eur J Endocrinol 2004; 151: 191-206.

Chen W, Bao W, Begum S, Elkasabany A, Srinivasan SR, Berenson
GS. Age-related patterns of the clustering of cardiovascular risk
variables of syndrome X from childhood to young adulthood in
a population made up of black and white subjects: the Bogalusa
Heart Study. Diabetes 2000; 49: 1042-48.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Raitakari OT, Porkka KV, Ronnemaa T, et al. The role of insulin
in clustering of serum lipids and blood pressure in children
and adolescents. The cardiovascular risk in young Finns study.
Diabetologia 1995; 38: 1042-50.

Cook S, Weitzman M, Auinger P, Nguyen M, Dietz WH. Prevalence
of a metabolic syndrome phenotype in adolescents: findings
from the third National Health and Nutrition Examination
Survey, 1988-1994. Arch Pediatr Adolesc Med 2003; 157: 821-7.

Cruz ML, Weigensberg MJ, Huang TT, Ball G, Shaibi GQ, Goran
MI. The metabolic syndrome in overweight Hispanic youth and
the role of insulin sensitivity. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89:
108-13.

Babaoglu K, Hatun S, Arslanoglu |, et al. Evaluation of glucose
intolerance in adolescents relative to adults with type 2 diabetes
mellitus. J Pediatr Endocrinol Metab 2006; 19: 1319-26.

Boney CM, Verma A, Tucker R, Vohr B. Metabolic syndrome in
childhood: association with birth weight, maternal obesity, and
gestational diabetes mellitus. Pediatrics 2005; 115: 290-6.

Dabelea D, Hanson R, Lindsay R, et al. Intrauterine exposure to
diabetes conveys risk for type 2 diabetes and obesity: a study of
discordant sibships. Diabetes 2000; 49: 2208-11.



Turkish Journal of Clinics and Laboratory

Volum 6 Number 2 p: 60-62

1 Original Article

Yeni kurulan bir tibbi onkoloji boliimiine basvuran meme kanserli
hastalarin demografik verileri

Demographic data of the patients with breast cancer referred to a newly
settled medical oncology department
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OZET

Amagc: Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik gorilen kanser tipidir. Yeni kurulan bir onkoloji merkezinde takip edilen
meme kanserli olgularin klinik ve patolojik 6zellikleri d6kiimante edilmek istendi.

Gereg ve Yontemler: Mayis 2012 - Aralik 2014 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakdiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Tibbi onkoloji poliklinigine basvuran ve takip edilen meme kanseri tanisi alan 56 hastanin klinik ve patolojik
ozelliklerini degerlendirildi. Hastalar yas, cins, klinik evre patolojik 6zellikleri (histolojik tipi, hormon reseptdér durumu, timor
greydi, capi, pozitif lenf nodu tutulumu), hastaya verilen kemoterapiler ve diger tedaviler, cerrahi tedavi sekli, metastaz
bolgeleri degerlendirmeye alindi.

Bulgular ve Sonug: Hastalarin tamami kadindi. Medyan yas 54 yil bulundu. Olgularin 29 u %52'si operabl, 22si %40’
metastatik, 4 U %8'i ise lokal ileri meme kanseri idi. Histolojik olarak hastalarin; 401 %71,4 i invazif duktal karsinom, 8i %14l
lobuler karsinom, 8 i %140 mikst karsinom idi. Estrogen reseptori (ER) 33 %60 hastada, progesteron reseptori (PR) ise 31
%56 hastada pozitif degerlendirildigi saptandi. Erken evrede 43 %77 modifiye radikal mastektomi, 12 %21 lumpektomi, bir
hastada ise basit mastektomi uygulanmisti. Metastatik hastalarda lokalizasyonuna goére sirasiyla kemik, |I6koregionel (cilt-
lokal-lenf nodu), karaciger, akciger ve plevra, beyin en sik tutulan bolgelerdi. Olgularin 23 %41'ine palyatif radyoterapi, 6
%11'ine sadece hormonal tedavi, 50 %89'u kemoterapi kombinasyonu +/- hormonal tedavi verildi.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, prognostik faktorler, demografi
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ABSTRACT

Aim: Breast cancer is the most common cancer among women in the world. The clinical and pathological characteristics in
patients with breast cancer were evaluated at a newly established oncology center.

Material and Methods: Demographic characteristics of 56 breast cancer patients which have been followed between May
2012 and December 2014, were evaluated according to their clinical and pathological features. Patients were classified
according to their age, gender, clinical stage, pathologic features (histological subtype, grade, size, hormone receptor status,
lymph node status), type of treatment, surgical procedure, and site of metastasis.

Results and Conclusion: All patients were female and median age was 54 years. Among them 29 (52%) was operable and
22 (40%) were metastatic breast cancer, whereas 4 (8%) were locally advanced breast cancer. Histologically, invasive ductal
carcinoma, lobulary carcinoma, and mix carcinoma were found in 40 (71.4%), 8 (14%), and 8 (14%) cases, respectively. 33
(60%) patients were estrogen receptor (ER) positive and 31 (56%) patients were progesterone receptor (PR) positive. In early
breast cancer, 43 (77%) patients had undergone modified radical mastectomy, 12 (21%) patients were treated by lumpectomy,
and one patient had undergone simple mastectomy. In metastatic breast cancer; sites of metastasis were bone, locally and
regionally; liver, lung and pleura, and brain. 23 (41%) patients with metastatic breast cancer had received palliative radiation

Giris

Kanser turleri agisindan bakildiginda, meme kanserinin
bircok ulkede kadinlarin saghgini etkileyen 6nemli bir
kanser tirt oldugu bilinmektedir. Erken tani yontemlerinin
gelismesi ve tedavideki ilerlemelere ragmen halen énemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir. Literatiirde yer alan bilgiler
incelendiginde; diinyada her U¢ dakikada bir kadina meme
kanseri tanisi konuldugu ifade edilmektedir [1].

Erken evre meme kanserli hastalarda etkin ve yeterli bir tedavi
kiir saglayici iken metastatik hastalarda tam bir sifa saglamak
ne yazik ki mimkin degildir. Tim bu iki gurupta yani hem
erken hem de metastatik hastalarda tedavi planlarken yol
gosterici olan cesitli faktorler bulunmaktadir. Opere edilecek
erken evre meme kanserinde tedavi secimini etkileyen 6nemli
hususlar, hastanin yasi, timorin capi, aksillada metastatik lenf
nodunun olup olmamasi ve sayisi, menapoza girip girmedigi,
histolojik alt tipi ve diferansiasyon derecesi, 6strojen reseptori
(ER), progesteron reseptori (PR) ve blyime faktorl reseptori
olan CerbB2 veya diger adi ile HER-2 durumudur. Metastatik
hastalarda ise bunlara ilaveten metastazin yeri ve yayginhgi,
hastanin performansi, CerbB2 durumu hastaligin prognozunu
ve tedavi secimini belirlemede 6nemlidirler [1-3].

Kirikkale'de ilk onkoloji merkezi olmamiz nedeniyle meme
kanserli vakalarimizin demografik, patolojik ve klinik
ozelliklerini sunmayi uygun bulduk.

Gereg¢ ve Yontem

Kirikkale ilinde ilk kez kemoterapi diizenli olarak Mayis 2013'te
basladi. Calismamiza Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi onkoloji poliklinigine
basvuran, Mayis 2013-Aralik 2014 tarihleri arasinda takip
edilen meme kanseri tanisi alan 56 hasta alindi. Meme kanseri
hastalar retrospektif olarak klinik ve patolojik oOzellikleri
acisindan degerlendirildi. istatistiksel analizler icin "SPSS for
Windows 17.0 versiyonu" kullanildi.
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therapy, 6 (11%) had only hormonal therapy and 50 (89%) had chemotherapy with or without hormonal therapy.

Key words: Breast cancer, prognostic factors, demographic properties

Bulgular

Meme kanseri tanisi ile onkoloji poliklinigine basvuran 56
kadin hasta calismaya alindi. Hastalarin ortanca yasi 54 (30-
86) idi. Hastalarin cogunlugunu 36'si (%65) 50 yas ve Uzeri
hastalardan olusmaktaydi. Menars yasi ortanca 13 (11-15)
olarak saptandi. Olgularin 35'si (%64) postmenapozaldi (Tablo
1). Genel olarak tim hastalara bakildiginda ailede meme
kanseri oykusu hastalarin %10'unda mevcuttu.

Tablo 1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Hasta sayisi 56

Yas ortanca 54

Yas

<50 20 (%36)
>50 36 (%64)
Premenapozal 20 (%36)
Postmenapozal 36 (%64)

Hastalarin 35'i (%64) cocuk sahibiydi. Cocuk sahibi olma orani
2 ve daha fazlasi % 68, bir yil ve daha fazla emzirme orani ise
cocuk sahibi olanlarda % 80, her iki memeden emzirme orani
da %71 olarak bulundu. Kontraseptif kullanimi 3 vakada (%6)
saptandi. Sadece bir hastanin hormon replasman tedavisi aldig
g0Ozlendi. Hastalarin 20’sinde (%36) sigara iciciligi saptandi.

Olgularin 29'sinda (%51,7) timor sag memede, 26'sinda (%46,4)
sol meme bir hastada % 1,7’ sinde de her iki memede saptandi.

Tumorun histolojik tiplerine gore dagilimi ise en sik invaziv duktal
karsinom 40'Inda (%71,4), sonra sirasiyla invaziv lobuler karsinom
8'inde (%14) ve mikst tip 8'inde (%14) gozlendi (Tablo 2).

Tumorlerin histopatolojik verileri bakilirsa, en sik Evre Il hastalik
saptanirken basvuruda metastaz hastalarin 20’sinde (%35)
gO6zlenmistir. Hastalarin 20’sinde (%35) lenf nodu metastazi
saptanmazken lenf nodu pozitif hastalarin ¢ogunlugunda
(18'inde) 1-3 lenf nodu metastazi saptanmistir (N1 %33).
Hastalarin 33'tinde (%60) Ostrojen reseptoérii (ER) pozitiftigi,
CerbB2 pozitifligi ise 15 hastada (%26) bulundu (Tablo 2).



Tablo 2. Hastalarin Tani aninda patolojik 6zellikleri

Histolojik tipler

invaziv duktal karsinom (IDC) 40 71

invaziv lobuler karsinom (ILC) 8 14

Mikst 8 14

Aksillar Lenf Nodu tutulumu

Pozitif 20 35

Negatif 36 65

CerbB2

0

1+

2+ 2 3

3+ 13 23
Hormon Reseptdr Statusu

ER+ PR+ 34 60,7

ER-PR + 5 8,9

PR+ ER- 7 12,5

PR- ER- 10 17,8

Metastazla basvuran hastalarda en sik metastaz yeri kemik n=45
(%80) iken ikinci siklikta akciger n=8 (%14) metastazi saptanmistir.

Cerrahi tedavi yontemlerine bakildiginda 43’lne (%77)
modifiye radikal mastektomi, 12'sine (%22) meme koruyucu
cerrahi yapildigi, bunlardan hicbirine sentinal lenf nodu
biyopsisi uygulanmamistir.

Hastalarin 50" sine (% 89) kemoterapi verildi. Bu tedaviler
31'inde (%56) antrasiklin, %36'sinda antrasiklin + taksan bazli
kemoterapi rejimleri olarak uygulandi.

Hormon reseptorli pozitif olan hastalarin 43’0 (%78)
baslangictan itibaren veya kemoterapi sonrasi endokrin tedavi
baslandi. Bunlarin cogunlugunu aromataz inhibitorleri 15’inde
(%36) olustururken, %28 hastaya tek basina tamoksifen verildi.
Radyoterapi ise hastalarin 32'sine (%58) uygulandi.

Tartisma

Meme kanseri, kadinlarda en sik goérilen ve ikinci siklikta
olime neden olan malign hastalik olup, goriilme riski yas ile
artmaktadr. istatistiklere gére kadinlarda gériilen kanserler
icinde %24,1 ile ilk sirada yer almaktadir [4]. Bati toplumunda
tim meme kanserlerinin %5-7'si 40 yas altinda iken, Tirkiye'
de bu oran %20 civarindadir [5,6]. Tirkiye'den bir grup arastirici
11.208 meme kanserli hasta Uzerinde yaptiklar c¢alismada
meme kanserinin %31'inin 40-50 yas arasinda, %20,2'sinin 40
yasin altindaki kadinlarda gorildigind tespit etmislerdir [5].
Bizim calismamiz da Ulkemizdeki oranlara yakin olup 50 yas
ve alti hasta orani %36 saptanmistir. Calismada ortanca yas 56
olup, 40-50 yas arasi hasta oranimiz ise %20 tespit edildi.

Meme kanseri, farkli histolojik ve biyolojik 6zelliklere sahip
olup, bu o6zellikler kisiden kisiye degismektedir [7]. Meme
kanserinde bilinen prognostik faktorler timdér boyutu,
tutulan lenf digimi sayisi, histolojik ve niikleer derece
ve hormon reseptori durumlarndir [8]. Calismamizda elde
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edilen veriler degerlendirildiginde tani sirasinda Evre | ve
Il olarak degerlendirilen olgu orani %65, Evre IlI-IV olarak
degerlendirilen lokal ileri ve metastatik olgu orani ise %35
tespit edildi. Ulusal Meme Kanseri Kayit Programi verilerinde,
tim yas grubundaki hastalarda Evre | ve Il goriilme oraninin
%79,6, sadece Evre Il gériilme oraninin %52,8 ve sadece Evre
Il gorilme oraninin da %9 oldugu goérilmektedir [9]. Bizim
calismamizda Evre lll hasta orani %20 saptanmis olup literattire
gore ileri evre oranlarimiz daha yuksek, erken evre oranlarimiz
ise daha dusuktur.

Ulusal Meme Kanseri Kayit Programi verilerinde, tim yas
gruplarindakiolgularda CerbB-2 pozitiflikoraninin%17,5 oldugu
gorilmistar [5]. Calismamizda %26 oraninda CerbB-2 pozitifligi
saptanmistir. Calismamizda literatiire gore daha yuksek oranda
Cerb-B2 pozitifligi saptanmis olup bu merkezimizin yeni olmasi
ve az hasta sayisi ile agiklanabilir. Hasta sayisi arttik¢a verilerin
daha istatistiki anlamli olacagina inaniyoruz. Calismamiz kiiglik
bir merkezde, az sayida hastada yapilmistir. Tiirkiye genelinde
bu gibi yeni acilan kiiclik merkezlerin verilerinin daha fazla
toplanmasi ve daha fazla hasta sayisi iceren ¢cok merkezli
calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Hasta sayimiz ve takibi kisa oldugundan sag kalim verileri
bildirilmemistir. Bu hastalarin merkezimizdeki takipleri arttikca
bu verileri de iceren daha buyuk calismalara ihtiyag vardir.
Cikar catismasi ve Finansman Beyani

Bu calismada c¢ikar catismasi ve finansman destek alindigi
beyan edilmemistir.
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Toplum kokenli pnomonilerde tani ve tedavi

Diagnosis and treatment of community acquired pneumonia

Reyhan OZTURK?, Sami KINIKLI2, Salih CESUR?

' Ankara Kamu Hastaneleri Kurumu, 1. Bélge Sekreterligi, Tibbi Hizmetler Baskanligs,
*Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara, TURKIYE

OZET

Pnomoni, enfeksiy6z bir mikroorganizmanin neden oldugu akciger dokusunun konsolidasyonu ve inflamasyonudur. Toplum
kokenli pnédmoni (TKP) yakin zamanlarda hastanede yatmamis ya da diizenli saglik bakimi almamis kisilerde, akcigerlerde
gelisen akut bir enfeksiyondur. Sik rastlanan bir durumdur ve gorilme sikhdr yash hastalar arasinda daha ytksektir.
Toplum kokenli pnémoni ayakta gecirilen hafif bir enfeksiyondan, hastanede yatmayi hatta yogun bakimi gerektirecek
agir bir hastaliga kadar degisik varyasyonlarda olabilir ve hala morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Eriskinlerde
Streptococcus pneumoniae en sik izole edilen patojendir, cocuklarda ise Respiratuar Sinsityal virlis en sik neden olan
viral ajandir. Tedavi stratejileri siklikla epidemiyolojik ve demografik veriler isiginda ampiriktir. Bu yazida toplum kokenli
pndmoninin epidemiyolojisi, etiyolojisi, risk faktorleri, tani ve tedavisi 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Hastane kokenli pnédmoni, etiyoloji, tanisi, tedavisi

ABSTRACT

Pneumonia is defined as inflammation and consolidation of lung tissue due to infectious microorganisms. Community
acquired pneumonia is a syndrome in which acute infection of the lungs develops in persons who have not been hospitalized
recently and have had little contact to the health care system. It is a common condition and its attack rates are highest in
elderly persons. Community acquired pneumonia can vary from a mild outpatient iliness to a more severe disease, requiring
admission to a hospital or even an intensive care unit and it remains an important cause of morbidity and mortality.
Streptococcus pneumoniae is the most common pathogen and Respiratory Syncitial virus is the most common important
viral pathogen in children. Therapeutic strategies are usually empiric, based upon demographic and epidemiologic factors.
In this manuscript, epidemiology, etiology, risk factors, diagnosis and treatment of community acquired pneumoniae are
summarised.

Key words: Community acquired pneumonia, epidemiology, etiology, diagnosis, treatment
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Giris

Onemli bir 6liim nedeni olan pnémoni 18001{ yillarin sonun-
dan bu yana modern mikrobiyolojideki gelismelerle birlikte
yogun olarak incelenmektedir. Bu ilerleme ve antimikrobiyal
ajanlardaki gelismelere ragmen pndmoni hala komplikasyon-
larin ve 6limin 6nemli bir nedenidir. Toplum kokenli pnémo-
ni (TKP) yakin zamanlarda hastanede yatmamis ya da diizenli
saglik bakimi almamis kisilerde, akcigerlerde gelisen akut bir
enfeksiyondur [1].

ileri yas, baskilanmis immun fonksiyonlar toplum kékenli pno-
moni riskini arttinr. Bununla birlikte dental bakim ve yiksek
sosyoekonomik diizey riski azaltir. TKP, hala saglik harcama-
larinin en 6nemli nedenidir ve tiim dlinyada yiiksek maliyete
neden olmaktadir [2].

Etiyoloji

Bakteriyel ve viral ajanlar en sik etiyolojik ajanlardir. Fungal ve
parazitik etiyoloji daha nadirdir [2]. Antibiyotiklerden onceki
donemlerde Streptococcus pneumoniae, pndmoninin %95
nedeniydi. Hala pnomokoklar TKP de sik rastlanan bir etken
olmakla birlikte, sikhigi azalmaktadir ve gliniimiizde Amerika
Birlesik Devletleri’'nde hastanede yatan hastalarin %10-15'inde
gorulmektedir. Pndmokokal polisakkarit asilarin eriskinlerde
yaygin olarak kullanimi, cocuklar icin ulusal pnémokok asi
uygulamalari ve sigara icme oranindaki dislis bu azalmanin
nedenleri arasindadir. Avrupa ve diinyanin diger bolgelerinde
pnémokok asisinin daha az uygulandigi ve sigara igme orani-
nin yiiksek oldugu yerlerde pnémokoklar TKP den daha sik so-
rumlu olmaktadir [1].

Japonya'da toplam 1772 toplum kokenli pnémoni ataginin
incelendigi cok merkezli bir calismada eriskin TKP insidansi
%16,9, hastanede yatis orani %5,3 ve hastanede 6lim orani
0.7/1000 hasta yili olarak saptanmistir. insidansin yasla bir-
likte ciddi sekilde arttigi, 85 yasin Uzerindeki kisilerde, 15-64
yas arasindaki kisilerden on kat ylksek oranda TKP goruldigu
tespit edilmistir. Yagh hastalarda TKP etiyolojisinde aspirasyon
iliskili pnomoni ilk siray1 alirken, bunu sirasiyla Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenza ve solunum virislerinin
(influenza dabhil) izledigi saptanmistir. Pnémokok ve influenza
astlarinin etkin bir sekilde yapilmasinin yash hastalardaki pno-
moni riskini disurebildigi sonucuna varilmistir [3].

Turkiye'de TKP etkenlerinin arastirnldigi bir calismada 98 pno-
monili olguda TKP etkenlerinin dagilimini sirasiyla; 44 olguda
(%44,9) Haemophilus influenzae (H. inlfuenzae) , 25 olguda
(%25,5) Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) ve 12
olguda (%12,2) Moraxella catarrhalis (M. catarrhalis) olarak bil-
dirmislerdir. Calismada H. inlfuenzae suslarinin %6,1i, M. ca-
tarrhalis suslarinin ise tamaminin beta-laktamaz enzimi Urettigi
saptanmistir. S. pneumoniae suslarinin %31,2'sinin E-test yon-
temiyle penisiline orta duyarli oldugu saptanirken, penisiline
direncli sus saptanmamistir (4). Turkiye'de 1993-1999 yillar ara-
sinda yapilan ¢ok merkezli calismalarda pndmokok suslarinda
orta dlizey direng oranlari %24-40 arasinda bildirilmistir [4-6].
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Kurutepe ve ark. [7] yaptiklar calismada TKP tanisi konulan 128
olguda etkenlerin dagilimini 32 olguda (%25) S.pneumoniae
(n=32, 25%), 9 olguda (%7) H.influenzae ve M.pneumoniae, 10
olguda (%7,8) gram-negatif basil, 6 olguda (%4,7) M.catarrhalis
(n= 6, 4,7%), 4 olguda (%3,2) C.pneumoniae, iki olguda (%1,6)
L.pneumophila ve bir olguda (%1,4) Staphylococcus aureus
olarak belirlenmistir. Atipik patojenlerle enfeksiyon 15 olguda
(%11,7) ve karisik enfeksiyon ise 14 olguda (%10,9) bildirilmistir.

Tasbakan ve ark. [8] 98 saglik hizmetleri ile iliskili (nozokomi-
yal ) pnémoni, 89 TKP pnémoni olmak lizere 187 hastada yap-
tiklari ¢alismada nozokomiyal pnémonili olgularin 39'unda
(%39,8), TKP'li olgularin ise 8inde (%9) etken saptanmistir.
Nozokomiyal pndmonili hastalarda en sik izole edilen bakteri-
ler Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii ola-
rak saptanirken, TKP'li hastalarda en sik izole edilen etkenler
S.pneumoniae ve H.influenzae olarak rapor edilmistir.

Koksal ve ark [9] yaptiklar cok merkezli bir calismada 218 pn6-
monili hastanin 137 (%62,8)'inde etiyolojik ajan saptanmistir.
Ensikizole edilen etkenler sirasiyla; %14,7 oraninda Streptococ-
cus pneumoniae, %13,8 oraninda Mycoplasma pneumoniae ve
%10,1 oraninda respiratuvar sinsityal virts olarak belirlenmistir.
Olgularin %51'inde tek patojen saptanirken, %12'sinde karigik
patojen saptanmistir. Tipik patojenler olgularin %35,8'inde,
atipik patojenler %20,2'sinde viral etkenler ise %20,6'sinda
saptanmistir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi en sik komor-
bit hastalik olarak saptanmistir. Eriskinde S.pneumoniae en
sik patojen olarak saptanirken, 65 yas altindaki hastalarda en
sik karsilasilan atipik pnémoni etkeni M. pneumoniae olarak
bildirilmistir. Yazarlar Tirkiye'de TKP ampirik tedavisinin hem
pnomokoklari hem de M.pneumoniae’yi kapsayan antibiyotik
rejimleri olarak diizenlenmesini dnermislerdir.

Haemophilus influenzae (H.influenzae), Staphylococcus aure-
us (S.aureus), Moraxella catarrhalis (M.catarrhalis) , Pseudomo-
nas aeruginosa (Paeruginosa) ve diger gram-negatif basiller
TKP nin diger bakteriyel etkenleridir. Kronik obstriktif akciger
hastaligi (KOAH) olan hastalarda Haemophilus influenzae ve
Moraxella catarrhalis in etken oldugu pndmoni riski yiksektir.
P. Aeruginosa ve diger gram-negatif bakteriler de KOAH ya da
bronsiektazisi olan hastalarda 6zellikle de glukokortikoid kul-
laniyorlarsa TKP nedeni olabilirler. Mycoplasma pneumoniae
ve Chlamydophila pneumoniae (atipik bakteriyel pnémoni)
nin etken oldugu TKP lerin insidansi ile ilgili genis farklilik-
lar mevcuttur ve bunun bir kismi kullanilan tani tekniklerine
baglidir. Yeni polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) teknikleri bu
noktada yardimai olabilir. Legionella turlerinin neden oldugu
diger bir bakteriyel pndmoni belli bazi cografik bolgelerde
gorilmekte ve bazi spesifik maruziyetleri takiben gorilmekte-
dir. Karisik mikroaerofilik ve anaerobik bakteriler (oral florada
oldugu gibi) siklikla balgamin Gram boyamasinda gorilir ve
bu organizmalar hi¢bir sebep bulunamayan vakalarda etken
kabul edilebilirler [1].

Toplum kokenli metisilin direncli Staphylococcus aureus cilt
ve yumusak doku enfeksiyonlarinin birinci sebebidir fakat ayni
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zamanda bakteriyemi, osteomiyelit ve nekrotizan pnémoni
gibi agir enfeksiyonlara da neden olabilir. Bazi S. aureus tr-
lerinin diinya genelinde siklikla genclerde ve 6nceden saglkh
olan bireylerde nekrotizan pnémoniye neden olabildigi sap-
tanmistir. Yapilan bir ¢alismada bagisikligi yeterli hastalarda
ST30-Scc mec IVc-spat 019-PVL pozitif klon nekrotizan pno-
moni etkeni olarak saptanmistir [10].

MRSA'nin neden oldugu toplum kdkenli pndmoninin mortali-
te ve morbidite orani yiiksektir. Toplum kokenli MRSA enfeksi-
yonlarinin yiiksek sikhikla goruldugi bolgelerde 6zellikle geng
ve saglikh bireylerde gelisen kavitasyonlu multilober pnédmo-
nide MRSAdan suphelenilmelidir. Mortalite buytk oranda
septik sok, solunum sikintisi ile erken dénemde gelisir. ispan-
ya da yapilan bir calismada MRSA pnémonisi ile multilober
infiltrasyon, kavitasyon, cilt veya yumusak doku enfeksiyonu
arasinda yakin bir iliski saptanmis. Hastalarin hepsinde kan
kilturd pozitif saptanmis ve erken mortalite orani (48. saatten
once) %19 ve toplam mortalite orani (30 glinden az) %25 ola-
rak saptanmistir [11].

MRSA enfeksiyonlari diinya ¢capinda artmakla birlikte solunum
yolu hemorajisi, MSSA (metisilin duyarli Staphylococcus au-
reus) enfeksiyonunda daha sik gortilmustir. Scot ve ark. [12]
yaptigi bir calismada metisilin direnci dikkate alinmaksizin
0lim orani %39 olarak saptanmistir.

influenza salginlan siresince, influenza viriisiniin dolasimi
TKP nin ana nedenidir ve sekonder bakteriyel enfeksiyonla-
rin da katkisiyla hastneneye yatisi gerektirecek kadar ciddi
bir durumdur. Respiratuar synsityal virls, parainfluenza viris,
adenovirlis, human metapneumoviris, coronaviriis ve rhino-
virtis TKP li hastalarda yaygin olarak gorilir fakat bu organiz-

malarin ne derecede hastaliga neden oldugu ya da sekonder
bakteriyel enfeksiyonlara zemin hazirlayip hazirlamadigi net
degildir. Arap yarimadasinda yakin zamanlarda gortilen Orta
Dogu respiratuar sendrom coronaviriis (MERS-CoV) ve Cin'de
saptanan avian (kus) originli influenza A (H7N9) da TKP ye ne-
den olabilen diger virlslerdir, her iki virlis de yakin zamanlar-
da tanimlanmistir ve baska Ulkelere de yayilim gostermistir [1].

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir ¢calismada cocuk-
larda yillik pnédmoni insidansi 10 000 ¢ocukta 15,7 olarak bu-
lunmus ve iki yasindan kiiciik cocuklarda insidansin 10 000
de 62,2 ile cok daha yiiksek oldugu saptanmistir. Respiratuvar
sinvityal virls bes yas alti cocuklarda diger yas grubundaki ¢o-
cuklara oranla daha sik gortlmustir (% 38'e karsilik, %8). Ade-
noviriis de benzer sekilde kiiclik cocuklarda daha sik gorilmas
(%15'e karsilik %3).Kiiclk cocuklarda en sik pndmoni nedeni
olarak respiratuvar virlsler rapor edilmistir [13].

Nontiberkiloz pnémoni ve endemik alanlarda histoplazma
ve koksidioides tiirleri 6ksuriik, ates ve yeni pulmoner infilt-
ratla karakterli subakut enfeksiyona neden olabilirler. Coxiella
burnetii 6ksiruk, ylksek ates, siddetli basagrisi ve yliksek ami-
notransferaz seviyeleri ile karakterize akut pndmoniye neden
olabilir. Hastaneye kabul edilen ciddi TKP’li olgularda enfeksi-
y0z ve enfeksiydz olmayan nedenler Tablo 1’ de gdsterilmistir.

Toplum kokenli pndmoni etkenleri ile ilgili calismalarin cogu
Ucuncl basamak hastanelerde yapilmistir ve genis popllas-
yonlari temsil etmeyebilir, bununla birlikte ayaktan hastalarda
yapilan ¢alismalarda da benzer mikroorganizmalar saptanmis-
tir. Titiz calismalara ragmen ABD'deki hastalarin yaklasik yari-
sinda neden bulunamamistir [1].

Tablo 1: Hastaneye kabul edilen ciddi TKP li vakalarda enfeksiy6z ve enfeksiy6z olmayan nedenler(1)*

Sik goriilen nedenler Daha az goriilen nedenler
Enfeksiy6z nedenler
Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus,
influenza viriis

Diger respiratuar virsler.

Pseudomonas aeruginosa
Diger gram-negatif basiller,
Pneumocystis jirovecii,
Moraxella catarrhalis,

Pulmoner infarkt.
Enfeksiy6z olmayan nedenler
Pulmoner 6dem,

Akciger kanseri,

ARDS

Karisik aerobik ve anaerobik oral flora.

Sik goriilmeyen nedenler

Mycobacterium tuberculosis,
Nontuberkiiloz mycobacteria, nokardiya
tarleri,

lejyonella turleri, Mycoplazma pneu-
moniae, Chlamydophila pneumoniae,
Chlamydophila psittaci, Coxiella burnetii,
Histoplazma capsulatum, koksidioides
tarleri, Blastomyces dermatitidis,
kriptokok ve aspergillus tirleri.

Kriptojenik pnémoni,

Eozinofilik pnémoni,

Akut interstiyel pnémoni,

Sarkoidoz, Vaskiilitler, Pulmoner alveolar
proteinozis, ila¢ intoksikasyonu, Radyas-
yon pnémonisi.
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Kardiyopulmoner hastaligi olmayanlarda pnémoni tanisi koy-
mak gli¢ degildir. Yaygin semptomlardan, ates, Gisiime titreme,
ploritik gogus agrisi ve mukopdrilan balgamin eslik ettigi
okslirik pndmoniyi distindirdr, fakat bazen toplum kokenli
pndémoninin tanisi gériindtigiinden daha zor olabilir [2]. Klasik
pnomoni tablosu postero-anterior (PA) akciger grafisinde ak-
cigerlerde yeni infiltratla birlikte, ates, oksiirik, balgam artis,
solunum sikintisi, konsolidasyonun fizik muayene bulgulari ve
[6kositozla karakterizedir. Konflizyon ve ploritik gogus agrisi
siklikla gorilir. Hastalarin bir kisminda (6zellikle yaslilarda)
oksuiruk, balgam artisi ya da I6kositoz goérilmeyebilir ve hasta-
larin yaklasik %30’unda (buyik bir cogunlugunu yash hastalar
olusturur) atessiz seyredebilir. Yeni akciger infiltratinin saptan-
masi, kronik akciger hastaligi olan hastalarda, obez olan hasta-
larda ya da sadece portable g6gus grafisi olan hastalarda zor
olabilir ya da infiltrat saptansa bile bu nonenfeksiy6z nedenle-
re baglh olabilir. Bir calismada TKP nedeni ile hastaneye yatiril-
mis hastalarin %17'sinde enfeksiy6z bir neden bulunamamis,
pulmoner 6dem, akciger kanseri ve diger karisik nedenler et-
ken olarak saptanmistir. Klinisyenler ampirik antibiyotik teda-
visini baslamadan 6nce pnémoni benzeri sendroma yol acan
nedenleri dikkatlice incelemelidir. Diger yandan hastaneye
yatisi gerektirecek siddetteki TKP li hastalarda erken antimik-
robiyal tedavi olumlu sonuclara yol agmaktadir [1].

Cogu TKP de akciger grafilerinde yamali tarzda bir konsoli-
dasyon gorilur ve bronkopndmoni tanisi alir. Lober ya da
multifokal infiltrasyon da diger iki dnemli gériinimddr. Klinik
uygulamada toplum kdkenli pnédmoni tanisinda infiltrasyonla-
rin radyografik olarak incelenmesi altin standarttir. Bazi ¢alis-
macilar lober infiltrasyonun siklikla bakteriyel etkenlere bagli
oldugunu bildirmislerdir ancak lober ya da multifokal infiltras-
yonu olan 126 toplum kdkenli pnédmoni vakasinin incelendigi
retrospektif bir calismada bunlarin 70 tanesinde Mycoplasma
pneumoniae ve 18 tanesinde virislerin etken oldugu saptan-
mistir. Bu nedenle lober ya da multifokal infiltrasyonun mikop-
lazma ya da virlslere bagh olup olmadigi sadece radyolojik
goriintlye bakarak ayirt edilemeyebilir [14].

GOgus radyografisi siklikla toplum kdkenli pnémoni tanisi-
ni koymada yeterlidir, bununla birlikte bilgisayarli tomografi
spesifik patojenleri akla getirebilir ve nonenfeksiy6z nedenle-
rin ayirimini yapabilir. Mycoplasma pneumoniae pndmonisi,
Mycobacterium tuberculosis, Pneumocystis jirovecii pndmo-
nisi ve bazi viral pnémoniler bazen spesifik gortintiileme bul-
gulari gosterebilir. Peribronsial nodiiller 6zellikle tomurcak-
lanmis aga¢ gorinimiinde olurlar ve tamamen enfeksiyona
Ozeldir. Organizasyon bulgulari, opasitelerin i¢ bikey olmasi,
cekilme bronsiektazisi, tim brongs boyunca hava bronkogram-
larinin gorulmesi, orta dereceli parankimal tahribat organize
pnémoniyi akla getirir. Bu nedenle toplum kokenli pnémoni
tanisinda goriintileme yontemlerinin efektif olarak kullanil-
masi onerilmektedir [15].

Kan kdltlrlerini rehberler siklikla 5nermekle birlikte kan kiilttr-
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lerinin TKP tanisindaki hassasiyeti duistiktur. ispanya da yapilan
bir calismada kan kuilturi alinmis 2892 TKP tanili hastanin ka-
bul edildigi bir calismada 297 hastada (%10) bakteriyemi sap-
tanmis. Bakteriyemi saptanan 30 hastada (saptanan etkenlerin
%10'u) coklu ilag direncli Streptococcus pneumoniae, MRSA,
Pseudomonas aeruginosa ve ESBL lreten enterobakteriler
saptanmistir. Cok ilaca direncli bakterilerde uygunsuz tedavi
diger bakteriler ile karsilastinldiginda daha sik saptanmis (%27
ye karsi %3). Antibiyotik tedavisi bakteriyemiye karsi korur fa-
kat direncli bakterileri de kapsayan uygunsuz tedavi direngli
bakterilerin neden oldugu bakteriyemi riskini arttirir. Bu ne-
denle, kan kiltlri cok ilaca direncli bakteriyemi riski olan has-
talarin tanimlanmasini saglar ve uygun ampirik antimikrobiyal
tedavinin secilmesinde yardimci olur [16].

Hastanede yatan toplum kokenli pnémonisi olan hastalarda
yapilan bir calismada hipoalbliminemi (<3,5 g/dL) ve disik
vucut kitle indeksi(<18,0) pndmoni hastalarinda daha sik go-
rilmuistir. Calismada hipoalblimineminin pndémoni riskini
arttirdigi buna karsilik mevsimsel grip asisinin riski azalttig
gOrulmustir [17].

Hastalik siddeti skorlari ve yeni tani metodlari prokalsitonin,
proadrenomedullin ve bakteriyel testler artan diizeyde TKP
tanisinda kullanilmaktadir. Bakteriyel antibiyotik direnci oran-
larinin azalmasini saglamak igin antibiyotik se¢imi ve tedavi
suresi standartlar olusturulmustur [2].

Tanisal Yontemler

Hastaneye yatisi gerektiren hastalarda, klinisyenler etken olan
mikroorganizmayi saptamak icin titiz bir caba gostermelidir-
ler. Boyle bir yaklasim spesifik patojene yonelik tedavi imkani
saglar ve de ampirik tedaviye yanit vermeyen ya da yan etki
gelisen hastalarda akilci bir antibiyotik degisikligini mimkin
kilar. Patojene yonelik antibiyotik tedavisi tedavi basarisini
arttinr, bakim maliyetini disirir ve komplikasyonlari azaltir.
TKP’si olan hastanede yatan hastalarda balgamin Gram boya-
masi, kiltird, kan kiltirleri, Lejyonella ve pndmokokal triner
antijenlerin test edilmesi ve spesifik risk faktorleri ya da maru-
ziyetleri olan hastalarda Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae ve respiratuar virUsler icin PZR testi diger testlere
ek olarak onerilir. Diisiik serum prokalsitonin konsantrasyonu
(0,1 mg/It) antibiyotige ara vermek ya da kesmek konusunda
karar vermeye destek olabilir [1].

Solunum sekresyonlarin mikroskobik incelemesi, olasi etken
mikroorganizma hakkinda erken yol gdsterebilir. Antibiyotik
tedavisi baslamadan 6nce ya da baslandiktan sonraki 6-12 saat
icerisinde alinan kaliteli bir balgam 6rneginin (her epitelyal
hiicreye karsilik 10 ve Gzeri inflamatuar hiicre) Gram boyama
ya da kiltiriinde pnomokokal pnémonili vakalarin %80inden
fazlasinda pozitif sonug saptanir. Antibiyotik baslandiktan son-
raki sure arttikca balgam kalitesi azalir ve 6rnekte etkeni yaka-
lama sansi da duser. Hipertonik salinle nebulizasyon (indiik-
lenmis balgam diye adlandirilir) dogru 6rnek alma olasiligini
arttirabilir [1].
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Pnémokokal pnémonili yatan hastalarda kan kilturleri %20
-25 arasinda pozitiftir fakat H. influenzae ya da P. aerugino-
sa nin neden oldugu pnémonilerde disiik oranda Moraxella
catarrhalisin neden oldugu pnémonilerde nadiren pozitiftir.
Hematojen seyirli Staphylococcus aureus pnémonilerinde kan
kaltiri nerdeyse daima pozitifken inhalasyon ya da aspiras-
yonla olusan TKP vakalarinin sadece %25'inde pozitiftir [1].
Kan kdlturleri toplum kokenli pnémonilerin tanisinda siklkla
tavsiye edilmekle birlikte hastalarin yénetimindeki faydasi be-
lirgin degildir. Bir calismada 390 kan kdltiiri elde edilen top-
lum kokenli pnémonili hastanede yatan cocuklarin altisinda
(%1,5) pozitif bir patojen saptanmistir. Onceden antibiyotik te-
davisi almak, i.v hidrasyon almak, dnceden hastanede yatmak
gibi durumlar kan kiltiiriinde Greme sonucunu etkileyen fak-
torlerdir. Kan kiiltlirG alinan hastalarda hastanede kalma stiresi
0,8 giin daha fazla bulunmustur [18].

TKP etkenlerini saptamada yeni tani metotlari 6nemli hale gel-
mistir. idrar 6rneklerinde pnémokokal hiicre duvari polisakka-
ritleri ELISA ile bakteriyemik pndmokokal pnémonili hastalar-
da %77-88 oraninda saptanirken, bakteriyemik olmayanlarda
%64 oraninda saptanmistir. Daha hassas multiplex capture
assay pnomokokal kapstler polisakkarit klinik kullanim icin
heniiz uygun degildir. Legionella pneumophila serotip 1'in ne-
den oldugu pndémonilerde idrarda lejyonella icin antijen ELI-
SA ile %74 pozitiftir ve hastaligin siddeti ile sensitivitesi artar.
Selektif besiyerleri kullanilarak balgam kalttriinin yapilmasi
diger lejyonella tlrlerinin saptanmasi icin gereklidir.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) respiratuvar (solunum) pato-
jenlerin ozellikle de virtslerin saptanmasinda oldukga onemli
bir ydontemdir. PZR 6l¢timleri en énemli solunum viruslerine ek
olarak M.pneumoniae ve C. pneumoniae gibi atipik pnémoni
etkenlerini de saptayabilir. influenza icin PZR hizli antijen test-
lerinden ¢ok daha hassastir ve tanida standart haline gelmis-
tir. Polimeraz zincir reaksiyonu ile hastanede yatan eriskin TKP
hastalarinin %20-40'Inda bir respiratuar virlis tanimlanmistir.
Ne var ki pozitif saptanan respiratuar virisin direkt pnémo-
niye mi neden oldugu ya da hastalarda bakteriyel pndmoniye
predispozan mi oldugunu yorumlamak zordur. Dolayisiyla PZR
pozitifligi bakteriyel pndmoniyi ekarte ettirmez. Bakteriyel TKP
li hastalarin yaklasik %20'si bir virlsle koinfektedir.

Solunum 6rneklerinde bakterilerin PZR ile saptanmasi her za-
man hastalik tanisini koydurmaz. Cogu kez pnémoniye neden
olan bakteri Uist solunum yollarinda kolonize olduktan sonra
akcigerlere ulasir bu ytizden pozitif PZR sonucu hem koloni-
zasyonu hem de enfeksiyonu yansitabilir [1].

Yeni niikleik asit cogaltma zeminindeki testler, es zamanli bil-
gisayarli mikroskopi, yeni nesil dizileme yontemi ve yiiksek
arinli kitle spektrometri bu testlerdendir. Bu testler maliyet,
guvenilirliki gibi nedenlerden dolayl heniiz klinik kullanima
girememistir. Bu nedenle mevcut sinirli mikrobiyolojik ola-
naklarla kesinlik kazanmis bir etken bulunana kadar ampirik
tedavi bilinen lokal epidemiyolojik verilere dayanmalidir. Kli-
nisyenler maliyet etkinligini de dikkatli bir sekilde degerlen-
dirmelidir [19].
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Skorlama hastaligin siddetinin belirlenmesine ve hastanin
hastaneye yatisinin gerekip gerekmedigi ve yogun bakim Uni-
tesinde takibinin gerekip gerekmedigine karar verilmesine
yardimci olur. Kabul edilen kriterler, Pndmoni agirlik indek-
si (Pneumonia Severity Index-PSl), CURB 65 skoru (65 yas ve
Uzerindeki hastalarda konfiizyon, BUN, solunum sayisi ve kan
basinci 6lcimi) Amerikan enfeksiyon hastaliklari dernegi ile
Amerikan toraks derneginin rehberleridir. Hastanin hastaneye
yatirilhip yatirilmayacadi karari doktorun degerlendirmesine
bagldir fakat bu skorlama sistemi de dahil olmak Gzere tim
faktorler gozden gecirilmelidir. Clinki PSI yasa bagimhidir ve
genclerdeki ylksek bir skor dikkatle incelenmelidir [1].

Toplum kokenli pnédmonisi olan 105 hastanin incelendigi bir
calismada CURB-65 skoru 0-2 arasinda olan ve yogun bakim
gereksinimi olmayan 25 hastanin 12'sinde daha sonta akut
kardiyak olay gelismis ve bunlari dort tanesinde yogun bakim
gereksinimi gelismistir. CURB-65 skoru Ug¢ ve Uzerinde olan ve
yogun bakim gereksinimi olan 80 hastanin on tanesi akut kar-
diyak olay nedeni ile 6lmustur. Bir calismada hastaneye yatisi
gerektiren TKP’li hastalarda akut kardiyak olaylarin 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedeni oldugu saptanmistir [20].

SMART-COP skoru (Sistolik kan basinci, multilober infiltratlar,
alblimin, solunum sayisi, tasikardi, konfiizyon, oksijen ve pH)
hangi hastanin yogun bakim takibine gereksinim duydugunu
kararlastirmak icin kullanilir ve raporlarda PSI (%74) ve CURB-
65 (%39) ile karsilastirldiginda daha hassas (%92) oldugu
bildirilmistir. Yakin zamanlarda yapilan bir calismada hangi
hastalarin yogun bakim ihtiyaci oldugunun belirlenmesinde
PSI'nin SMART-COP'dan fazla ve CURB-65'ten cok daha fazla
hassas oldugu rapor edilmistir [1].

Ampirik Tedavi Rehberleri

Toplum kokenli pndmonide ampirik antimikrobiyal tedavi reh-
berleri tedavinin bir parcasidir ve hastaneye yatirilan hastalar-
da kullanilmasi sonuglarin daha iyi olmasina imkan saglar. Top-
lum kdkenli pnémoni tanisi konuldugu zaman antimikrobiyal
tedavi mimkiin olan en kisa zamanda ve taninin konuldugu
yerde baslanmalidir. Saglik bakim kuruluslariyla ilk temastan
antibiyotik tedavisi baslanana kadar gecen baslangi¢ hedef
periyod 4 saatten 6 saate degistirilmistir, cinki kismen bu
baslangi¢ hedef periyodda alinan bilgiler diisiik kalitede olabi-
lir ve TKP tanisinda hatalara ve uygunsuz antibiyotiklerin kul-
lanimina neden olabilirler [1].

Ayaktan takip edilen TKP hastalarinin tedavisi genellikle ampi-
riktir. Enfeksiyon etkeni, tani testlerinin maliyeti nedeni ile ge-
nellikle arastirilmaz. Ek hastaligi ya da yakin zamanlarda antibi-
yotik kullanim dykisi olmayan ayaktan takip edilen hastalarda,
Amerikan enfeksiyon hastaliklari dernegdi ve toraks dernegi
rehberleri baslangi¢ tedavisinde makrolid (toplumda yuksek
derece makrolid direncinin %25'in altinda olmasi kosuluyla) ve
doksisiklin kullanimini 6nerirler. Ek hastaligi ya da yakin zaman-



da antibiyotik kullanim 6ykUsu olan ayaktan takip edilen TKP [i
hastalarda rehberler tek basina levofloksasin ya da moksiflok-
sasinin ya da bir beta-laktam (6rn., amoksisislin-klavulonat) ve
makrolidin birlikte kullanimini énerirler. Diger yandan ingiltere
ve Isvec rehberleri ayaktan tedavi edilen hastalarda ampirik te-
davide amoksisilin ya da penisilini 5nermektedir.

Tirk Toraks Dernegi TKP rehberi 2009 uzlasi raporuna gore,
hastalar; IA, IB, Grup II, Grup llIA ve Grup llIB olmak lizere 5 gru-
ba ayrilmistir. Bu gruplardan Grup IA‘da hastanede yatis olctt-
lerini tasimayan, herhangi bir degistirici faktoru (ileri yas, ko-
morbidite) bulunmayan hastalar, Grup I1B'de bu grupta yer alip
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degistirici faktori bulunan hastalar, Grup lI'de CURB-65 skoru >
2 veya PSI degerlendirmesinde IV-V olan ve hastaneye yatirila-
rak tedavi edilmeyi gerektiren olgular yer alir. Grup Il hastalar
ise yogun bakim Unitesine yatirilmasi ve parenteal antibiyotik
tedavisi gerektiren pnémoni olgularini icerir. Grup Il A'da Pse-
udomonas aeruginosa riski olmayan olgular, Grup IlIB'de ise
Pseudomonas aeruginosa riski olan olgular yer almaktadir [21].

Pnomoni etkenleri ve tedavi secenekleri gruplara gore farklilik
goOstermektedir. Tablo 2'de TKP'si olan Grup |, Grup Il ve Grup llI
hastalarda ampirik tedavi secenekleri gosterilmistir.

Tablo 2. Tiirk Toraks Dernegi eriskinde toplumda gelisen pndmoni tani ve tedavi uzlasi raporuna

gore Gruplara gore tedavi secenekleri (*)

Grup | Grup Il

Grup Il

Hastaneye yatis 6l¢Uterini tasimayan hastalar
CURB-65 <2 (PSI I-11)
Ayaktan tedavi edilir**

Yogun bakima yatis 6l¢titi yok CURB-65>2
(PSIIV-V)
Klinikte tedavi edilir

Yogun bakima yatis 6l¢titi var

Grup IA degistirici faktori yok
Amoksisilin veya Makrolid

3. kusak anti-Pseudomonal olmayan
sefalosporin veya beta laktamaz inhibitorli
aminopenisilin

+ Makrolid ya da tek basina yeni floroki-

Grup llIA: P.aeruginosa riski yok

3. kusak anti-Pseudomonal olmayan se-
falosporin veya beta laktamaz inhibitorli
aminopenisilin

nolon

+ Makrolid ya da tek basina yeni florokinolon

Grup IB degitirici faktor var

2-3. kusak oral sefalosporin veya
amoksisilin+klavunat

+ Makrolid veya doksisiklin***

Grup llIB: Paeruginosa riski var
Anti-Pseudomonal beta-laktam + siproflok-
sasin veya aminoglikozid + makrolid****

(*) Kaynak 21'den alinmistir.

(**) U¢ glinliik antibiyotik tedavisine ragmen ates diismezse, hastaneye sevk edilmelidir.

(***) 3 gr/gtin dozunda

(****) Makrolid veya doksisiklin ilavesi dlstinllen olgularda tek basina yeni florokinolonlar (moksifloksasin, levofloksasin veya gemifloksasin) verilebilir.

Bazi faktorler ampirik tedavide beta-laktam kullaniminin lehi-
nedir. ilk olarak klinisyenlerin cogu toplumlarindaki pnémo-
kok direng seviyelerini bilmemektedirler ve S. pneumoniae pe-
nisilinlere makrolid ya da doksisiklinden daha hassastir. ikincisi
her ne kadar S. pneumoniae’ nin neden oldugu TKP insidansi
azalsa da S. pneumoniae makrolid ya da doksisikline %15-30
direnclidir ve bu durum tedavi basarisizhigi ile sonuglanabilir.

Tdm dlnyada belirli bélgelerde pndmokoklarda makrolid di-
renci oldukca yiiksektir. Uclincii olarak bir hastada beta-lakta-
ma erken yanit alinmazsa M. pneumoniae gibi atipik etkenler
icin tedaviye makrolid ya da doksisiklin ilave edilebilir. Ameri-
ka Birlesik Devletleri'nde H. influenzae izolatlarinin ticte biri ve
M. catarrhalis izolatlarinin cogu beta-laktamaz Uretmektedir
ve amoksisilin-klavulanat, 6zellikle de zeminde bir akciger has-
taligi olanlarda amoksisilin ya da penisiline tercih edilebilir [1].

Yogun bakim disi servislerde yatan ve hastalarin ortalama yasi-
nin 70 oldugu TKP li hastalarla yapilan bir calismada, 656 tane
beta-laktam monoterapisi alan hasta, 739 tane beta-laktam
makrolid kombinasyonu kullanan hasta ve 888 florokinolon
monoterapisi alan hasta retrospektif olarak karsilastiriimistir.
Bunlarda tedaviyi strdirme oranlari sirasiyla %93, %88 ve

%92,7 olarak saptanmistir. Kaba 6lim hizi beta-laktam mono-
terapisi alan hastalar, beta-laktam ve makrolid kombinasyonu
alan hastalar ve florokinolon tedavisi alanlarda sirasiyla; %9,0
(59 hasta), %11,1 (82 hasta) ve %8,8 (78 hasta) olarak saptan-
mistir. Oliim riski beta-laktamla birlikte makrolid kullaniminda
beta-laktam monoterapisine kiyasla %1,9 oraninda daha ytik-
sek bulunurken, florokinolon monoterapi rejiminde ise beta
laktam monoterapisinden %0,6 oraninda daha disiik oldugu
belirlenmistir. Ortalama hastanede kalis siiresi tim gruplarda
ayni saptanmistir. Oral tedaviye gecme siiresi kinolon mono-
terapi rejiminde (¢ glin iken diger rejimlerde dort glin olarak
bildirilmistir. Sonug olarak bu ¢alisma beta-laktam monotera-
pisinsin beta-laktam makrolid kombinasyonu ya da kinolon
monoterapisinden daha etkisiz olmadigini gostermistir [22].

Hastaneye yatisi gerektiren ve etkeni heniz belli olmayan
TKP'li hastalarda Amerikan enfeksiyon hastaliklari dernegi ve
Amerikan toraks dernegi rehberleri ampirik tedavide ya bir be-
ta-laktam ile bir makrolidin birlikte ya da kinolonun tek basina
verilmesini dnermektedir. Bu rejimler yaygin olarak kullanilir
ve hafif ve orta siddetteki TKP hastalarinin yaklasik %90'inda
kiir saglar [1].
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Almanya'da yapilan bir calismada Klebsiella tirlerinin neden
oldugu pnémonide imipenem ya da meropenem direnci hig-
bir hastada saptanmamistir. Ampisilin direnci tiim hastalarda,
piperasilin direnci %75,3 oraninda saptanirken karbapenem
direnci hicbir hastada bildirilmemistir [23].

Yogun bakimda yatmasi gereken hastalarda rehberler en
azindan bir beta-laktamin makrolid ya da kinolon ile kombi-
nasyonunu dnermektedirler. Bu durumda ti¢ senaryo akla gel-
melidir. Birincisi toplumda influenza aktif ise, semptomlarin
baslamasinin izerinden gecen siire 48 saatten fazla olsa bile
TKP li hasta oseltamivir ile tedavi edilmelidir. influenza enfek-
siyonu olasiligi yiksek ise tedaviye hizli antijen testi negatif ise
bile devam edilmelidir. influenza viris icin negatif PZR sonucu
influenzaya yonelik tedavinin kesilmesine imkan saglayabilir.
Yiiksek bakteriyel stiiperenfeksiyon oranindan dolayi seftriak-
son ve vankomisin ya da linezolid (MRSA icin) iyi kalitede bir
solunum 6rneginin Gram boyamasinda bakteri olmadiginin ve
bakteriyel enfeksiyonun diger kanitlarinin olmadiginin goste-
rilinceye kadar verilmelidir. influenza siiphesi olan durumlarda
damlacik ve temas izolasyonlari uygulanmalidir. ikinci olarak
Staphylococcus aureus (S. aureusa) pnémonisi icin ylksek ris-
ki olan hastalarda (6rnegin glukokortikoid kullanan hastalar
ya da influenza enfeksiyonu olan hastalar) MRSA tedavisi icin
vankomisin ya da linezolid tedaviye eklenmelidir. MRSA da
dahil S. aureusa ve bununla birlikte S. pneumoniae ve H. inf-
luenzae'ya karsi etkili olan seftarolin, seftriakson+vankomisin
ya da linezolid gibi MRSA'ya etkili rejimlerin yerini alabilir, bu-
nunla birlikte bu ila¢ hentiz MRSA pndmonisi icin FDA onayi
almamustir. Uclinciisiit KOAH ya da bronsiektazi gibi yapisal ak-
ciger hastaligi olan hastalarda (6zellikle de glukokortikoid ya
da diger immunsupresif ilaclar kullaniyorlarsa) P. aeruginosa
g6z 6nilinde bulundurulmalidir ve bir antipseudomonal beta-
laktam ya da karbapenem verilmelidir. Amerikan enfeksiyon
hastaliklari dernegi ve toraks dernegi rehberleri pseudomonas
tarlerinin duyarlilik paternlerinin bilinmesi gii¢ oldugundan
dolay iki antipseudomonal antibiyotik kullanimini 6nermek-
tedirler. Baslangi¢ tedavisi ampirik olabilir fakat enfeksiyon
nedeni saptandiktan sonra antibiyotikler etkene uygun hale
getirilmelidir [1].

Yakin zamandaki retrospektif calismalar MRSA pndmonisi olan
hastalarin tedavisinde linezolidin vankomisinle karsilastirildi-
ginda daha etkili oldugunu gostermis. MRSA'ya karsi etkili te-
levansin, seftarolin ve seftobiprole gibiilaclarla ilgili calismalar
mevcuttur fakat toplum kdkenli MRSA pnomonili hastalarda
en iyi terapotik ajanla ilgili kisith bilgiler mevcuttur. Linezolid
MRSA ya bagli ventilator iliskili pndmonide daha iyi bir tedavi
ajani gibi gorulmekle birlikte MRSA pnémonisinin diger form-
larinda gerekli olup olmadiginin netlestirilmesi gerekir [24].

Tedizolid fosfat oksazolidinon grubunda yakin zamanda bulu-
nan ve FDA tarafindan akut bakteriyel cilt ve cilt ekleri enfeksi-
yonlarinda onaylanan bir 6n ilagtir ve invivo fosfatazlarla aktif
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hale gelir. Tedizolid etkisini 50 s rRNA nin 23 s alt Unitesini etki-
leyerek protein senteziniinhibe etmek yoluyla gosterir. Tedizo-
lid tim stafilokok tiirleri, enterokoklar ve streptokoklarakarsi,
MRSA, VRE gibi direncli suslara karsi linezolidden 4-8 kat daha
potenttir. Ayrica linezolid direncli suslara da etkilidir. Tedizolid
simdilik hastane kdkenli pnédmoni ve ventilator iliskili pnémo-
ni tedavilerinde Faz- 3 klinik calisma asamasindadir [25].

Amprik tedavi

Amerikan enfeksiyon hastaliklari dernegi ve toraks dernegi
rehberleri TKP nin en 6nemli etkenlerine karsi standart bir
uygun antimikrobiyal kilavuz gelistirmeye calismaktadir. Bu-
nunla birlikte mevcut bulgularla etken organizma saptanama-
yabilir, tibbi literatir klinik bulgularn tani ve tedavinin segimi
konusunda destekleyebilir. Klinisyenin yaklagimi uygun an-
timikrobiyal rejimi secmek, bir yanda tedavi hatalari ile diger
yanda tiim olasi etkenleri kapsamaya calisan asiri tedavi ara-
sindaki dengeyi saglamaktir [1]. Tablo 3'te klinik 6zelliklerle
iliskili spesifik TKP nedenleri gosterilmistir.

Tablo 3. Klinik 6zelliklerle iliskili spesifik TKP nedenleri*

Tipik bakteriyel ya da legionella pnémonisini destekleyenler

Hiperakut klinik

Septik sokla birliktelik

Ust solunum yolu bulgularinin yoklugu

ilk Gist solunum yolu hastaligini takiben akut kétiilesme (bak-
teriyel stiperenfeksiyon gelisen viral enfeksiyonu akla getirir)

Beyaz kiire sayisinin >15.000/mm?ya da <6000/mm? olmasi
ve band formunun artmasi

Segmental ya da lober konsolidasyon

Prokalsitonin seviyesinin = 0,25/It olmasi

Atipik bakteriyel (mycoplasma ya da chlamydophila ) pnémoniyi
destekleyenler

Tipik bakteriyel pnémoniye neden olan faktorlerin yoklugu

Ailesel yogunlasma

Akut kotiilesme olmaksizin 6kstirigiin 5 glinden uzun
sdrmesi

Balgam artisi olmamasi

Normal ya da hafif yiikselmis beyaz kiire sayisi

Prokalsitonin seviyesinin < 0,1/It olmasi

Nonbakteriyel (viral) pnémoniyi destekleyenler
Tipik bakteriyel pnémoniye neden olan faktorlerin yoklugu
Hasta kisi ile temas
Basvuruda Ust solunum yolu bulgulari
Yama tarzi pulmoner infiltrasyon
Normal ya da hafif yiikselmis beyaz kiire sayisi
Prokalsitonin seviyesinin < 0,1/It olmasi

Influenza pnémonisini destekleyenler
Tipik bakteriyel pnédmoniye neden olan faktérlerin yoklugu
Toplumda influenza aktivasyonu
Ani grip benzeri sendrom baslangici
influenza icin pozitif tani testi

(*) Kaynak 1'den alinmistir.



Akut baslayan tGsiime ve ates, oksirik, balgam artisi, plori-
tik gogus agrisi, band formundaki artisla birlikte ylksek ya
da dusuk lokosit sayisi, segmental ya da lober konsolidas-
yonu olan ya da serum prokalsitonin seviyesi 0,25 ug/It den
fazla olan hastalar tipik bakteriyel pnédmoniye uygundur, or-
negin pnémokokal pnédmoni. Bu tlr hastalar hastaneye yati-
rilmali (PSI indeksine gore endikasyon varsa) ve beta-laktam
(6rnegin, seftriakson ya da ampisilin-sulbaktam) ve makrolid
kombinasyonu ile ya da kinolonla (levofloksasin ya da mok-
sifloksasin) tedavi edilmelidir. P. aeruginosa enfeksiyonu icin
risk ylkselmisse bir antipseudomonal bata-laktam (6rnegin,
sefepim ya da piperasilin-tazobaktam) kullanilir. Amerikan en-
feksiyon hastaliklari dernegi ve toraks dernegi rehberlerinin
(iki antipseudomonal ajan kullanmayi 6nerirler) aksine bazi
arastirmacilar ikinci antipseudomonal ajani sadece agir has-
taligi olanlarda 6nermektedir. Hafif enfeksiyonu olan ve has-
taneye yatisi gerektirmeyen hastalarda amoksisilin-klavulanat
uygun bir parenteral beta-laktam olarak verilebilir. Kinolonlar
akilci kullanilmali ve mevcut ek hastaligi olan ayaktan hasta-
larda ya da yakin zamanda farkli bir grup antibiyotik kullan-
mis olan hastalarda kullaniimalidir. Diger yandan Amerikan
Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi ve Toraks Dernegi rehberleri-
nin aksine bazi arastirmacilar pnédmokokal direng yiziinden
tipik bakteriyel pnédmoniyi destekleyen bulgulari olan ayaktan
hastalarda tek basina doksisiklin ya da azitromisin kullanmayi
onermemektedir [1]. TKP'de ampirik tedavi Tablo 4'de goste-
rilmistir. Polonya'da yapilan bir ¢calismada 7 giin 2 x 500 mg
i.v levofloksasin tedavisinin daha 6nce inefektif antibakteriyel
tedavi almis toplum kékenli pnédmonisi olan hastalarda efektif
ve koruyucu oldugu saptanmis [26].

Eger toplumda influenza aktif ve semptomlar da uygunsa (ani
baslangig, ates, okstriik ve miyalji) influenza icin PZR sonucu
negatif ¢ikana kadar oseltamivir verilmelidir. Bu tlr hastalar-
da PZR'da influenza disindaki respiratuvar virislerin saptan-
masi antibiyotiksiz takip edilmeyi destekler. Akut kotllesme
olmaksizin hafif derecede atesi ve 5 gilin ve daha uzun siren
nonproduiktif 6kstirligu olan gencg eriskinlerde 6zellikle de aile
ici vaka kiimelenmeleri varsa M.pneumoniae buyik olasilik-
tir. Mycoplasma pneumoniae enfeksiyonunun bir makrolidle
tedavi edilmesi 6zellikle de virs testleri negatif ise uygun bir
tedavi yaklagimidir [1].

Ciddi toplum kokenli pndmonisi olanlarda tedavi basarisizligi
asir inflamatuar cevap ile iliskilidir. Kortikosteroidler belki bu
hastalarda sitokin salinimini diizenlerler fakat bu tedavi tartis-
malidir. ispanya'da (ic tane egitim hastanesinde agir toplum
kokenli pnémoni ve yiiksek inflamatuar yaniti olan hastalar
(CRP degeri 150 mg/L den yiksek olan) hastalar degerlendi-
rilmistir. Hastalara 0,5 mg/kg metilprednizolon 12 saate bir
intravenoz ya da plasebo 5 glin boyunca hastaneye kabul edil-
dikleri 36 saat icinde baslanmistir.

A~
é4,§s’

OZTURK ve ark.
I Toplum kdékenli pnémonilerde tani ve tedavi

Siddetli TKP’ si ve yiiksek inflamatuar cevabi olan hastalar
arasinda akut metilprednizolon kullanimi plasebo ile karsi-
lastinldiginda tedavi basarisizhgini azaltmistir. Bu bulgular bu
tlr klinik populasyonda antibiyotik ve steroidin birlikte kulla-
nilmasini destekler niteliktedir Kortikosteroid tedavisi tedavi
basarisizhdi riskini azaltmis, ancak hastanede 6liimler iki grup
arasinda farkl degilmis. Hiperglisemi steroid alan grupta %18,
diger grupta %12 oraninda gorilmdus ve istatiksel olarak an-
lamli saptanmamistir [27].

Toplum kdkenli pndmonisi olan bir hasta hastaneye yatiril-
diginda ve etken mikroorganizma saptanamadiginda, klinis-
yenlerin cogu bakteriyel pndmoni oldugunu varsayarak genis
spektrumlu antibakteriyel tedavi baglamaktadir. Bazi calisma-
lar biyomarkirlarin kullaniminin bakteriyel ve bakteriyel olma-
yan pndmoni ayirimini yapabilecedini 6ne siirmektedir. On
dort randomize kontrol iceren bir meta-analizde, antibiyotik
kullaniminda prokalsitonin rehberligi, mortalite ya da tedavi
hatasina neden olmaksizin antibiyotik kullaniminda azalmay-
la iliskili bulunmustur. Bazi hastalarda prokalsitonin seviyesi-
ni arttiran baska nedenler de vardir ve bu testler antibiyotik
vermemeye karar vermede g6z dnlinde bulundurulan birkag
faktorden sadece biridir [1].

Yash hastalarla genel popiilasyon arasinda antibiyotik etkinli-
ginin karsilastinldigi bir calismada anlamli bir fark saptanma-
mistir [28]. Streptococcus pneumoniae, pnomoni ve invaziv
pnomokokal hastaliklarin &nemli bir etkenidir. 23 bilesenli po-
lisakkarit asinin 65 yas ve Ustl hastalarda invaziv pndmokokal
hastaliktan korumaya etkili oldugu fakat asilama ve hastane-
de tedavi edilen pnémoni arasinda koruyucu bir etki olmadi-
g1 belirlenmistir. Diger bir degisle 23 bilesenli polisakkarit asi
pnémokokal hastaligin invaziv formlarinin dnlenmesine etkili
olmakla birlikte hastanede tedavi edilen pnémoni olgularina
karsi etkili olmadigi saptanmistir [29].

Tedavi sUresi

Yedi guin ve altinda suiren tedavi ile 8 giin ve Uzerindeki teda-
vileri karsilastiran bir meta-analiz ¢alismada sonuglar arasinda
bir fark olmadigi gorilmus ve prospektif calismalar 5 glnliik
tedavinin de 10 gunlik tedavi kadar etkili oldugunu goster-
mistir. Buna ragmen klinisyenler TKP tedavi stiresini siklikla 10-
14 glin siire ile uygulamaktadir. Antibiyotik yonetimi ile yeter-
siz antibiyotik tedavisi arasindaki dengeyi saglayan sagduyulu
bir yaklagimla tedavi 5 ila 7 glin arasinda uygulanabilir.

Hematojen S. aureus pnédmonisi en az 4 hafta tedavi edilmelidir
fakat bu organizmanin neden oldugu segmental ya da lober
pnémonide 2 hafta tedavi yeterlidir. Kaviteli pndmoni ve ak-
ciger absesi genellikle birkag hafta tedavi edilir; bazi uzmanlar
tedaviyi kavite dlizelene kadar uzatirlar. Toplum kokenli pno-
monili hastalarda uygun tedaviye cevapsizlik yeniden ayrintil
olarak incelenmeli ve alternatif antibiyotikler secilmelidir [1].
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Tablo 4. Toplum Kokenli Pnémoninin ampirik tedavisi*

Ayaktan hastalar

Tipik bakteriyel pnémoniyi distiindiiren bulgular: Amoksisilin
klavulonat eger lejyonella tirleri kanaati varsa azitromisin eklene-
rek; veya yerine levofloksasin ya da moksifloksasin kullanilabilir.

influenza pnémonisini diisiindiiren bulgular
varsa:Oseltamivir ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin takibi.

influenza disi viral pnémoni diistindiiren bulgular varsa:
Semptomatik tedavi

Mycoplasma ya da chlamydophila pnémonisini distindiren
bulgular varsa: Azitromisin ya da doksisiklin.

Yatan hastalar

Baslangi¢ ampirik tedavi: Beta-laktam (seftriakson, sefotak-
sim ya da seftarolin) + azitromisin; veya yerine levofloksasin ya da
moksifloksasin kullanilabilir.

influenza olasiligi varsa: Oseltamivir,

Sekonder bakteriyel enfeksiyonlarla komplike olan influenza
olasiligi varsa:Seftriakson ya da sefotaksim ile birlikte vankomisin
ya da linezolid oseltamivire eklenir

Staphylococcus aureus olasihigi varsa: Vankomisin ya da line-
zolid antibakteriyel tedaviye eklenir.

Pseudomonas pnémonisi olasi ise: Antipseudomonal
beta-laktam (piperasilin-tazobaktam, sefepim, meropenem ya da
imipenem-silastatin) + azitromisin.

(*) Kaynak 1'den alinmustir.

immiinomodiilatér ilaglar

Makrolidler, 6nemli hiicre ici sinyal yollarini inhibe ederler ve
sirasiyla inflamatuar sitokinlerin Gretimini azaltan ve adezyon
molekdllerinin ekspresyonunu yapan faktdr KB ve aktivator
protein 1 gibi transkripsiyon faktorlerinin tGretimini baskilarlar.
Retrospektif calismalarin hepsi degilse de cogu pnémokokal
pndmoniya da tim TKP etkenlerinde beta-laktam antibiyotige
makrolid eklenmesinin inflamatuar yaniti baskilayarak morta-
lite ve morbiditeyi azalttigini gostermistir. Statinler 3-hidroksi-
3-metil glutaril koenzim A (HMG-CoA) redulktaz sentezini
bloke ederek, farnesil pirofosfat ve geranilgeranil pirofosfat
(G proteinlerinin aktivasyonu icin ihtiya¢ duyulan) sentezini
inhibe etmek suretiyle inflamatuar yaniti baskilarlar. Gézleme
dayali calismalar baslangig sirasinda statin kullanan pnémoni-
li hastalarda, koroner arter hastaliklari ile iliskili ek hastaliklari
olmasina ragmen daha iyi sonuglari oldugunu gdstermistir.
TKP olabilecek hastalarda makrolid ve statinlerin bu etkilerini
inceleyen randomize c¢alisma sonuglar yoktur. Makrolidlerin
potansiyel faydalar, azitromisin kullanan hastalardaki hafif
yUkselmis ani kardiyak 6ltm riski ile dengelenmistir. Bununla
birlikte diger calismalar geliskili sonuglar géstermistir. Ventila-
tor iliskili pndmonisi olan hastalarda simvastatin tedavisi ile
ilgili randomize bir calisma, 28 giin mortalitesi tizerine faydasi
olmadigi icin erken sonlandirilmistir [1].

Enfeksiy6z olmayan komplikasyonlar

influenza pnémonisi ve bakteriyel pnémoninin herbirinin akut
kardiyak olayla gliclu bir iligkisi oldugu bildirilmistir. TKP tanisi
ile takip edilen hastalarin %7-10'unda miyokard infarktlsi ve
yeni major aritmiler (en sik atriyal fibrilasyon) gorilmds, yak-
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lasik %20'inde kardiyak hasarda kotilesme, %25 hastada bu
komplikasyonlarin bir ya da birkaci gorilebilir. Miyokardiyal
iskemi, pulmoner inflamasyonda salinan sitokinlerin hasarli
aterosklerotik plaktaki etkisi ile iliskili olabilir. Atriyal fibrilas-
yonun mekanizmasi tam net degildir, bu aritmi birkac hafta
icinde kendiliginden diizelir. Kardiak hasar oksijenasyondaki
azalmanin kalp Gizerindeki stresi arttirici etkisinden de kaynak-
lanabilir. Bu kardiak etkiler artmis mortalite ile iliskilidirler [1].

Sonug

Calismalar daha 6nceden pndmokok asisi yapilmasinin toplum
kokenli pnémonilerde sonuclarin daha iyi olmasini sagladigini
géstermistir. influenza asisinin ise TKP sonuglarini bagimli ya
da ek olarak etkileyebilecegini géstermistir. Onceden pnémo-
kok asisi olmak hastanede yatis siiresini kisaltmadigini ya da
yatan hastalarda mortalite ya da respiratuar komplikasyonlari
azaltmadigr gortlmustir. Dustk bakteriyemi riski pndmokok
asisi ile iliskili bulunmustur. Asilanan grupta mortalitede an-
lamli bir azalma olmamakla birlikte hem grip hem pnémokok
asisini olanlarda hastanede kalis stiresinde hi¢ asilanmayanla-
ra kiyasla %10’luk bir azalma oldugu bildirilmistir [30].

Hastaneye yatirilan TKP hastalarinda 30 glinliik mortalite orani
yaklasik %10-12dir. Hastaneden taburcu olduktan sonra has-
talarin %18'i 30 giin icinde tekrar hastaneye kabul edilmekte-
dir. Bazi hastalar 6zellikle yash olanlarin 6nceki saglik durumla-
rina donmeleri birkag ayi alabilir [1].

Sonug olarak, TKP ile ilgili hala ¢6ziilmemis problemler mev-
cuttur. Titiz calismalara ragmen hastalarin yarisinda etken or-
ganizma saptanamamaktadir. Bunlarin ne kadarinin tipik ya
da atipik bakteriyel patojenler, oral flora, virisler ya da diger
patojenlere bagh oldugu net degildir. PZR kullaniminin artma-
s, diger patojenlerin yani sira lejyonella, chlamidophila ve mi-
koplazma turlerinin taninmasini sagdlar. Polimeraz zincir reaksi-
yonu sensitif diagnostik testler, uygunn tadvinin baslanmasini
ve ampirik tedavi kullaniminin azalmasini saglar. Bakterilerde
antibiyotik direncindeki artis, etkili bir tedavi se¢imini daha da
zorlastirmaktadir. TKP tedavisinde makrolidlerin ve statinlerin
antiinflamatuar etkilerinin yararl olup olmadiginin anlasiimasi
icin randomize calismalara ihtiyag vardir [1].

Ayrica, TKP'li hastalarda ampirik tedaviye karar vermekte ola-
si etkenlerin bolgesel dagihmlari, antibiyotik duyarliliklari ve
hastalara iliskin risk faktorleri g6z 6niine alinarak tani ve tedavi
rehberlerinin olusturulmasi ve glincel veriler 1s1ginda gézden
gecirilmesi de akilci bir yaklasim olacaktir.

Cikar catismasi ve Finansman Beyani

Bu calismada c¢ikar ¢atismasi ve finansman destek alindigi be-

yan edilmemistir.
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Romatoid Artrit'in isitme ve vestibuler sistem uzerine etkileri

Effects of rheumatoid arthritis on hearing and vestibular system
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OZET

Romatoid artrit (RA), CD4 (+) T huicreleri ve monositlerin, damardan inflamasyonlu sinoviyal dokuya ve sinoviyal siviya
gecmesiyle karakterize, otoimmiin bir hastaliktir. RA'nin isitmeye olan etkisi tartisiimaya devam etmektedir. isitme kaybi
sadece sensoérindral veya iletim tipinde olabilir. Ayrica mikst tip isitme kaybi seklinde de gérilebilmektedir. iletim tipi isitme
kaybi, timpano-ossikuler sistemin etkilenmesi ile ortaya cikmaktadir. Sensorindral kayip ise norit, vaskulit veya hastaligin
tedavisi sirasinda kullanilan ilaglarin ototoksik etkilerine bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir. RA, isitme bozukluguna ek
olarak vestibuler sistem bozukluguna da sebep olabilmektedir. Vestibuler bozuklugun fizyolojisi tam aciklanamamistir. Bu
derlemede, RA'nin isitme ve vestibliiler sistem tzerindeki etkileri, literatur bilgileri isiginda sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, isitme, iletim tipi isitme kaybi, sensorinoral tip isitme kaybi, vaskiilit, vestibuler bozukluk

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease which is characterized by the passage of primarily CD4 (+) T cells and
monocytes into the intravenous inflamed synovial tissue and synovial fluid. The effect of RA on hearing is an issue being
discussed. Hearing loss can be conductive, sensorineural or mixed. Conductive hearing loss occurs with the involvement
of tympano-ossicular system. Sensorineural hearing loss may have arisen due to the neuritis, vasculitis or ototoxic effects
of the drugs used during the treatment. In addition to hearing disorders, RA may also cause vestibular system disorders.
Pathophysiology of the vestibular disorders are still unclear. In this review, the effects of RA on hearing and vestibular system
were presented with the literature survey.

Key words: Rheumatoid artritis, hearing, conductive hearing loss, Sensorineural hearing loss, vasculitis, vestibular disorder

Sorumlu Yazar2: Dr. Nuray BAYAR MULUK, Birlik Mahallesi, Zirvekent 2. Etap Sitesi, C-3 blok, No: 62/43, 06610
Cankaya / ANKARA, TURKEY

GSM: +90 532 7182441 e-mail: nbayarmuluk@yahoo.com

Received: 19.04.2015 Accepted: 31.07.2015

doi: 10.18663/tjcl.11415.

73



Giris

Appelboom ve Halberg'in [1] bildirdigine gore RA terimi tarih-
te ilk olarak ingiltere'de Sir Alfred Baring Garrod (1819-1907)
tarafindan 1859 yilinda kullanilmistir. RA, %1-3 oraninda eris-
kinlerde en sik goriilen otoimmiin hastalktir. Eklemleri tutan
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Etyolojisi tam olarak acikla-
namamistir. Siklikla 35-45 yas arasinda, kadinlarda erkeklerden
Uc kat daha sik gorilmektedir. Yorgunluk, halsizlik, kilo kaybi,
terleme ve tagikardi en sik rastlanan semptomlaridir. Ellerde
metakarpofalangeal ve interfalangeal eklemlerde sabah sert-
ligi sikayetleri tipiktir. EkKlem sikayetleri halen hastaligin en si-
kintili bolim olup bunun yanisira kaslarda giigsuzlik, bursit,
nodiiller, anemi ve I6kopeni de goriilebilmektedir [2].

Primer olarak CD4 (+) T hicrelerin ve monositlerin damardan
inflamasyonlu sinoviyal doku ve sinoviyal siviya gecisi ile ka-
rakterizedir. Antijen tarafindan aktive edilen CD4 (+) T hiicre-
ler, makrofaj ve fibroblastlar stimiile ederek sinoviyal prolife-
rasyon, pannus formasyonu, kemik ve kartilaj erozyonu, kronik
inflamasyon ve yikici eklem hastaligina sebep olan maddeleri
salgilarlar [3,4]. Diartrodial eklem sinoviyal membranlarinin
inflamasyonuna bagli olarak kartilaj yikimi, kemik erimesi, li-
gamanlarin, tendonlarin ve eklem kapsullerinin zayiflamasi
ve yikimi ortaya ¢ikar. Monontkleer hicrelerin perivaskiiler
infiltrasyonu sonucu olusan vaskiilit ve sonrasinda gelisen si-
noviyal kapsuldeki hiicrelerin cogalmasi sinovitin patolojik alt
yapisini olusturur [4,5].

Romatoid Artrit ve Sistemik Tutulum

RA'da multisistemik tutulum s6z konusudur. RA'da goriilen eks-
traartikiler tutulum yerleri kalp, akciger, deri ve goézdr. Bas-
boyun bolgesinde; temporomandibuler eklem, larinks, servikal
omurga ve odyovestibiiler sistem etkilenebilmektedir [3,6].

Romatoid Artrit ve isitme

RA'll hastalarda isitme kaybi tartisilan bir konudur. Fizyopato-
lojisi tam olarak aciklanamamistir. Bazi yazarlar isitme kaybinin
sensorindral oldugunu ifade ederken, digerleri iletim tipinde
oldugunu dusiinmektedirler. RA'nin ilk olarak orta kulagi etki-
ledigi dustinilmektedir. RA'nin, inkudomalleolar ve inkudosta-
pedial eklemleri etkileyerek, ossikiler mekanizmanin cevabini
degistirip iletim tipi isitme kaybina yol actigi dusinulmek-
tedir [7-11]. RA slrecinde bu eklemlerde fibréz psédoartroz
gelismektedir. Eklemlerdeki ankiloz kemikcik hareketlerinde
azalmaya yol acarken, daha 6nemli olan piston etkisi degis-
memektedir [2]. RA, monondritis multipleks tiri vaskdlit ile
isitsel néropatiye neden olabilir. Otoimmdiinite, koklear sach
hicrelerin tahribine veya i¢ kulakta immuin depozit birikimine
sebep olabilmektedir. RA tedavisinde kullanilan ilaglar i¢ kula-
g1 etkileyebilmektedirler [5,12].

iletim Tipi isitme Kaybi

iletim tipi isitme kaybi prevalansinin, %0,0-17,4 arasinda ol-
dudu bildirilmistir [4,13,14]. RA'da iletim tipi isitme kaybi, orta
kulaktaki eklemlerin hareket bozuklugu veya kemikgciklerin
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bitunliginin bozulmasina bagh olabilir. inkudomallear ve
inkudostapedial eklemler, gercek diartrodial eklem yapisin-
dadir ve bundan dolayi RA tarafindan etkilenebilmektedirler.
Hastaligin diger bir karakteristigi olan vaskiilit, kemikgiklerin
ozellikle inkus uzun kolunun yetersiz perfiizyonuna yol acabi-
lir ve bu yapinin nekrozu sonucunda kemikgik zincir bittnla-
gl bozulabilmektedir [4]. Colletti ve ark. [4], iletim tipi isitme
kaybinin kemikgik sistemdeki hareket bozuklugundan kay-
naklandigini bildirmislerdir. Reiter ve ark. [15], RA'li hastalarda
0,25 ve 0,5 kHz'de 30-35 dB iletim tipi isitme kaybi oldugunu
belirtmislerdir.

Goodwill ve ark. [16], orta kulak kemikgiklerinde ve eklemle-
rinde romatoid nodil veya eklemlerde asinma tarzinda degi-
siklikler ve etkilenme oldugunu gdsteren herhangi bir bulgu
gorememislerdir. Bununla birlikte, bir vakada eklemde, inkus
uzun kolunda ve lentikiiler proseste yogun kemik harabiyeti-
nin oldugunu bildirmislerdir [16]. RA'nin kemikgiklerdeki ek-
lemleri etkiliyebilecegi gortst mantikli bulunmus ve Gussen
[9] tarafindan patolojik kanitlar ortaya konmustur. Inkudosta-
pedial ve inkudomalleolar eklemlerin sellliler kollajen6z doku
ile yer degistirdigi ileri striilmustir. Bununla beraber RA'da ti-
pik olan lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonuna ait bir kanit
gosterilememistir.

Copeman [17], iletim tipi isitme kaybinin hastaligin aktivitesi
ile iliskili oldugunu belirtmis ve osteoartrit terimini kullanmig-
tir. Moffat ve ark. [10], iletim tipi isitme kaybi olmayan RA'l
hastalarda oto-admitansi timpanogramla inceledigi calismala-
rinda, RA'li kulaklarin %38‘inde, 660 Hz'de belirgin ¢entik mev-
cutken, kontrol grubundaki kulaklarin %8‘inde bu bulgunun
mevcut oldugunu saptamislardir. Timpanogramda saptanan
centikli kavsi, kemikgik sistem hareketindeki artmaya bagla-
miglardir. Buna karsilik diger yazarlar, kemikgik sistemde hare-
kette azalma bulmuslardir [13,15]. Rosenberg ve ark. [18], RA'h
hastalarin kulaklarinda % 42 oraninda ve kontrol grubunda
ise %7 oraninda ayni anormalligi bulduklarini bildirmislerdir.
Ortaya ¢ikan sonug, orta kulak iletim sistemindeki yetersizlige
baglanmistir [19]. Elwany ve ark/nin [13] timpanometri uygula-
dig1 68 RA'll hastada, 220 Hz saf ses kullanildiginda, kulaklarin
%56'sinda kemikgik sisteminde hareket bozuklugu oldugunu
gormdislerdir. Bu calismada 1 (% 1,5) hastada iletim tipi isitme
kaybi saptanmustir.

Coletti ve ark. [4], multipl frekans timpanometri ile yaptiklari
calismalarinda, RA'll hastalarinin %40'inda kemikgcik sistemde
sertlikte artma tespit etmislerdir. Bu sonu¢ kemikgcik zincirde
ankiloza veya eklemlerden biri veya her ikisinin mobilitesinin
azalmasina bagli olabilir. Kakani ve ark. [19], calismalarinda
%10 oraninda anormal timpanogram tespit etmislerdir. Bu
timpanogramlarin timindn As tipinde oldugu bildirilmistir.
Bu durum kompliansta azalma ve timpanoossikiiler sistemin
sertliginde artma seklinde yorumlanmistir. Etholm ve Belal
[20], kemikcik zincirdeki ankilozun pozitif odyometrik bulgu-
larla birlikte olmayabilecegini belirtmislerdir. Bununla birlikte
kemikgiklerdeki fiziksel degisiklikler, isitme kaybindan 6nce
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ortaya cikan kemikgiklerdeki siirtiinme rezistansinin yuksel-
mesine baglanmistir [13]. Tuncel ve ark. [21] stapes refleksi
alinamayan RA'li hastalarin komplians degerlerinin, alinan
hastalara gore daha disiik oldugunu gérmdslerdir.

Sensérinoral Tip isitme Kaybi

RA'da, hem iletim tipi hem de sensdérinoral tip isitme kaybi ol-
dugdu bildirilmekle birlikte, sensorindral isitme kaybinin daha
fazla oldugu vurgulanmaktadir [13,19,22]. RA'da sensorinéral
isitme kaybi prevalansinin %0-60 arasinda oldugu bildirilmek-
tedir. Sensorindral isitme kaybinin koklear degisikliklere bagli
oldugu belirtilmistir [4,14,15]. RA'nin retrokoklear etkisine dair
bulgu yazarlarin cogunlugu tarafindan saptanamamisken Ma-
garo saptamistir [13,22,23]. Ozcan ve ark. [24], isitme kaybi ile
yas, hastalik siresi, romatoid faktor varhdi, kullanilan tedavi
tipi ve eritrosit sedimentasyon hizi arasinda korelasyon olma-
digini bildirmislerdir.

Kakani ve ark. [19] RA'll hastalarin % 4'linde mikst tip isitme
kaybi bulmuslardir. Salvinelli ve ark. [25], RA'li hastalarda ile-
tim tipi ve sensorindral isitme kaybinin birlikte gorilecegini
belirtmistir.

Heyworth ve ark. [7], yaptiklari cahismada RA'li hastalarda
%36,4 oraninda sensodrinodral isitme kaybi tespit etmekle birlik-
te; RA'nin kemikgik zinciri etkiledigine dair bir bulgu elde ede-
memislerdir. RA'nin hipotetik olarak arterit veya néropati yolu
ile sensorinoral veya labirentin fonksiyon bozukluguna sebep
oldugu duslinilmastir. Callejo ve ark. [26] , RA'll hastalarda
%42,7 oraninda isitme kaybi tespit etmislerdir. Bu hastalarin
%38,6'sinda sensorindral isitme kaybi da tespit edilmistir.

Oztiirk ve ark. [27], RA'li hastalarda &zellikle yiiksek frekanslari
tutan sensorindral isitme kaybi tespit etmislerdir. Sahin ve ark.
[28], RA'li hastalarda diisiik oranda da olsa sensorinoral, iletim
ve mikst tip isitme kaybi tespit etmekle birlikte kontrol grubu
ile anlamli bir fark olmadigini belirtmislerdir. Baradaranfar ve
ark. [29], 8000 Hz'deki isitme kaybinin sensoérindral oldugunu
ve akustik refleks kaybinin orta kulagin etkilenmesine bagl ol-
dugunu belirtmislerdir.

Murdin ve ark. [11], RA'li hastalarin biytk cogunlugunda Tran-
siently Evoked Otoacoustic Emission (TEOAE)'larin olmadigini
gormuslerdir. Bu durumun erken asemptomatik isitme kay-
binin gostergesi olabilecegini diisinmuslerdir. Ashok ve ark.
[30] romatoid faktor ve isitme kaybini inceledikleri arastirma-
larinda, romatoid faktor pozitif olan hastalarin %27’sinde Dis-
tortion Product Otoacoustic Emission (DPOAE) alamamislar-
dir. Dikici ve ark. [31] TEOAE 1,0/ 1,5/ 2,0 ve 3,0 kHz amplitiid
degerlerinde anlamli derecede diisus, ipsilateral stapes refleks
1,0 kHz esik degerlerinde anlamli olarak ytkselis bulmuslardir.

Romatoid Artrit Aktivitesi ve isitme

RA aktivitesi ve isitmeye olan etkisi tartisilan bir konudur. Go-
odwill ve ark. [16], eritrosit sedimentasyon hizi ile belirlenen
RA aktivitesi ve isitme kaybi arasinda bir iliski bulamamislardir.
Ayni sekilde Elwany [13] ve Murdin ve ark. [12], isitme esikleri
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ile hastalik aktivitesi ve diger romatolojik parametreler arasin-
da iliski saptayamamislardir. Bununla birlikte romatoid nodiil-
ler ile isitme kaybi arasinda bir iliski oldugunu bildirmislerdir.
Buna karsit olarak hastaligin alevienme donemlerinde iletim
veya sensorindral tipi isitme kaybinin olabilecegini belirten
yayinlar da mevcuttur [17,22].

Romatoid Artrit ve Denge Sistemi

RA'nin isitmeye etkisi kadar denge sistemine olan etkisi de
arastirma konusu olmustur. King ve ark. [32] RA'l hastalarin
gorsel vestibuler fonksiyonlarini inceledikleri arastirmalarinda,
hastalarda anlamli bir hasar bulgusu olmadigini gérmdslerdir.
RA'l hastalarda denge bozuklugu olduguna yonelik arastirma-
lar da mevcuttur. ilk olarak Ferrara ve ark. [33] RA'l hastalarda
RA evresi ve yastan bagimsiz olarak ortaya ¢ikan supratentori-
yal santral vestibuler degisiklikleri tespit etmislerdir. Buna ek
olarak Yilmaz [34] ve Ozkiris ve ark. [35], RA'ya bagli vestibu-
ler sistem bozuklugunun diger calismalarda tespit edilenden
daha yaygin oldugunu gérmislerdir.

Sonug

RA, sensdrindral veya iletim tipi isitme kaybina ve denge bo-
zukluguna sebep olabilmektedir. isitme kaybi sadece sen-
sorindral veya iletim tipinde olabilecegi gibi mikst tipte de
olabilmektedir. iletim tipi isitme kaybi timpano-ossikiiler ek-
lemlerde hareket azalmasina bagli ortaya ¢ikarken sensorin6-
ral isitme kaybi norit, vaskdilit veya hastaligin tedavisi sirasinda
kullanilan ilaclarin ototoksik etkilerine bagl olabilmektedir.
Hastaligin aktivite donemlerinde istmenin daha ¢ok etkilene-
bilecegi unutulmamalidir. RA isitme bozukluklarinin yaninda
vestibuiler sistem bozukluguna da sebep olabilmektedir. RA'ya
bagl denge bozuklugunda fizyopatoloji acik degildir. Bu ko-
nuda yapilacak arastirmalar ile hastaligin tedavisinde basari
yukseltilebilecektir.

Cikar catismasi ve Finansman Beyani

Bu calismada cikar ¢atismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.
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# Case Report

Eklem ve yliz anomalisi olan Larsen sendromlu bir vaka
A case of Larsen sydrome with joint and fascial anomaly

Didem ALIEFENDIOGLU', Davut GUL2, Aysegiil ALPCAN?, Emine D. MISIRLIOGLU', Murad USLU3

'Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghdi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Kirikkale,
2 Giilhane Askeri Tip Akademisi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara,
*Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Onkoloji Bilim Dali, Kirikkale, TURKIYE.

OZET

Larsen sendromu dodan bebeklerin 100.000'de birinde gorilen nadir bir genetik hastaliktir. Prenatal tanidan
ultrasonografinin 6nemi vardir. Yenidogan doneminde tipik yassi yiz sekli, eklemlerde dogustan dislokasyonlar, spinal
deformite ile karakterizedir. Otozomal dominant formu ve daha ciddi klinik formu olan otozomal resesif tipi tanimlanmistir.
Bu calismada Larsen sendromlu bir vaka literatiirdeki vakalar arastirilarak tartisilmistir.

Anahtar kelimeler: Konjenital eklem dislokasyonlari, Larsen sendromu, Prenatal tani

ABSTRACT

Larsen syndrome is a rare genetic disorder, with an incidence of 1/ 100000. Ultrasonography is important in prenatal
diagnosis. Joint hypermobility, spinal deformity, congenital joint dislocations, distinctive facial features are characteristic
findings in newborn. An autosomal dominant form and a more severe autosomal resesive form have been described.
Larsen syndrome is discusessed with a review of literature.

Key words: congenital joint dislocations Larsen syndrome, prenatal diagnosis

Giris 24 yasindaki annenin, ikinci gebeliginden, ikinci yasayan
ilk 1950 yilinda Larsen ve calisma grubu tarafindan 6 vaka olarak, normal spontan vajinal yol ile term, 2800 gram,
ile tanimlanan Larsen sendromu oldukca nadir gérilen dis merkezde dogan bebek, postnatal 2. giiniinde el ve
bir hastaliktir [1]. insidansi yaklasik 100.000 dogumda bir @yaklarindaki - sekil - bozuklugu nedeniyle ~basvurdugu
olarak tanimlanmistir. Hastaligin otozomal dominant ve ©rtopedi bolimi tarafindan klinigimize yonlendirildi.
resesif goriilen formu olmakla beraber sporodik vakalar ~Antenatal izlem sirasinda gebeligin son aylarina kadar
da tanimlanmistir [2]. Eklemlerde multiple bozukluklar, herhangi bir anormallikten bahsedilmeyen olgunun anne ve
kardiyak anomaliler, bas boyun anomalileri eslik edebilir babasi arasinda ikinci derece akrabalik vardi ve diger kardesi
[3]. Bu yazida ortopedi béliimiine basvuran ve eslik eden tamamen saglikh idi. Hastanin anne ve babasina gebeligin
anomaliler nedeniyle Klinigimize refere edilen Larsen SON aylarinda bebegin ayaklarinda bozukluk olabilecegi
sendromlu bir olgu sunulmustur. soylendigi 6grenildi.

Fizik incelemesinde, atipik ylz gorinimu, burun koku
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basikhgi, hipertelorizm, inkomplet yark damak, uzun el
parmaklari, bilateral kalca ve dizde dislokasyon ve dizlerde
hiperekstansiyon mevcut idi (Resimler 1-4). (Hastanin

ailesinden resimleri cekmek ve kullanmak icin izin alinmistir).

Resim 3. Bebegin kalca ekleminin goérinimi

</“K>
LainN

ALIEFENDIOGLU ve ark.
Larsen sendromu

Resim 4. Alt ekstremite grafisi

Hastanin kan tetkiklerinde hemogram, AST, ALT, LDH, iire,
kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, klor, fosfor ve tiroid
fonksiyon testleri normal idi. Abdominal ve transfontanel

ultrasonografi, ekokardiyografik inceleme, okdiler
degerlendirilme ve isitmesi normal olarak bulundu. Atipik yiiz
gorinimu ve eklem bulgulari nedeniyle Larsen sendromu
disiinilen hastada genetik mutasyon tespit edilmedi.
Hastamiz alt ekstremitelerdeki dislokasyonlarina yonelik olarak
ortopedi, ¢cocuk noroloji, plastik cerrahi ve fizik tedavi klinigi
tarafindan izlenmektedir.

Tartisma

Larsen sendromu kollajen doku yapimindaki bozukluk
nedeniyle olan, oldukga nadir gorilen bir hastaliktir. Sporodik
vakalar olmakla beraber otozomal dominat ve resesif gecis
de bildirilmistir [4,5]. Hastamizda akraba olan anne babanin
ikinci cocuguydu. Aile dykisu sorgulandiginda benzer eklem
bozuklugu olan, atipik ylz goérinimi olan birey olmadig
ogrenildi.

Larsen, 1950 yilinda 6 hastada biyik eklemlerde multiple
konjenital anomali ve yiiz anomalisi tanimlamistir. En carpici
bulgu olarak, basik ylz gorinimu, eklem dislokasyonu ve
ayaklarda ekinavarus deformitesi olarak tanimlamistir [1].
Bazen hidrosefali, hipertelorizm, burun koku basikhgi, genis
alin,yarik damak, el parmak anomalileri, vertebra anomalisi,
pelvik bobrek, tek umbilikal arter, tst ekstremitelerde kisalik,
karpal kemiklerde fazlalk, klinodaktili, parmak kemiklerinde
uzunluk ve silindirik olusum eslik edebilir. Hastalara genellikle
eklem problemlerinden dolayi agresif ortopedik yaklagim
gerekmektedir [4-6].

Hastamizda atipik ylz gorinimd, burun koku basikhgr,
hipertelorizm, inkomplet yarik damak, uzun el parmaklar,
bilateral kalca ve dizde dislokasyon ve dizlerde hiperekstansiyon
mevcut idi.

Larsen sendromuna eslik eden isitme kayiplarindan
bahsedilmistir [7]. Hastalarda eslik eden trakeomalazi ve
bronkomalazi ciddi solunum sikintisina neden olur [3].
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Hastalarin genetikincelemesisonucundakollagenyapimindaki
genlerde mutasyonlar tespit edilmistir. Literatlirde parsiyel
trizomi 1g ve monozomi 6p tespit edilmis vakalar bildirilmistir
[8]. Bizim hastamizin genetik analizinde genetik anomali tespit
edilemedi.

Konjenital diz dislokasyonu farkli formlarda ortaya cikabilir.
Basit  hiperekstansiyon  seklinde, tibianin  femurdan
sublokasyonu seklinde veya tibia ve femurda tam dislokasyon
seklinde olabilir. Genelde %60 tek tarafli goriilmektedir.
Tendonlarda fibrozis ve kisalma sonucu diger ortopedik
problemlerde olusabilir [8]. Hastamizda bilateral dislokasyon
mevcut idi.

Hastalarin ortopedik problemlerin tedavisi olduk¢a zordur.
Agresif yaklasim gereklidir. Bu hastalar yasitlarina gore geg
yurirler. ileri dénemlerde biyiik eklemlerde osteoartrit
gorulebilir [5,9].

ileri yasa kadar gelmis Larsen sendromlu kizlara gebelik 6ncesi
genetik danismalik verilmelidir. Hastaligin klinik bulgularinin
transvajinal ultrasonografi ile 15. gebelik haftasinda tespit
edilmesi mumkindir. Vakamizda gebeligin son aylarinda
eklem anomalisi tespit edilmisti. Ylz anomalisinden
bahsedilmemisti.  Gebelikteki ~ taramalarda prenatal
ultrasonografi ¢cok dnemlidir. Fetusun yizi mutlaka ayrintili
degerlendirilmelidir. Eklem dislokasyonlari yoninden dikkatli
olunmalidir. Eger anomali tespit edilirse eslik edebilecek
kardiyak defektler acisindan mutlaka fetal ekokardiyografi
yapilmalidir [10, 11].

Larsen sendromunun nadir de olsa olimcil formlan
bildirilmistir. Bu formlarin daha cok otozomal resesif gecis
ile oldugu distnilmektedir. Bu hasta grubunda eklem
anomalileri ¢ok ciddi seyredip genelde olim akciger
hipoplazisi nedeniyle olmaktadir [12,13].

Sunulan bu vakada eslik eden buyuk eklem ve yiiz anomalisi
nedeniyle Larsen sendromu dustinulmuistir. Hastamizda,
literatlrlerde belirtilen eslik edebilecek kardiyak anomaliler
[14,15] acisindan yapilan kardiyolojik inceleme de bikispit
aorta, mitral kapak prolapsusu, mitral yetmezlik, atrial septak
defekt gibi kardiyak anomaliler saptanmadi. Hastada atipik yliz
gorinimi ve inkomplet yarik damak vardi. Hasta bu sebeple
plastik cerrahi tarafindan takibe alindi. Bacaklarindaki major
eklem deformiteleri icin ise fizik tedavi ortopedi ve cocuk
noroloji tarafinda tedavi ve rehabilitasyon takibine alindi.

Cikar catismasi ve Finansman Beyani

Bu calismada cikar catismasi ve finansman destek alindigi
beyan edilmemistir.
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Baslik: Kisa ve net bir bashk olmalidir. Kisaltma icermemelidir. Tiirkce ve Ingilizce yazilmali ve kisa baslik (runing title) Tiirkce ve Ingilizce
olarak eklenmelidir. Tim yazarlarin ad ve soyadlar1 yazildiktan sonra iist simge ile 1’ den itibaren numaralandirilip, unvanlari, ¢alistiklart kurum,

klinik ve sehir yazar isimleri altina eklenmelidir.

Bu sayfada “sorumlu yazar” belirtilmeli isim, agik adres, telefon, faks, mobil telefon ve e-posta bilgileri eklenmelidir.
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3. Makale dosyasi:

Ozet: Tiirkce ve Ingilizce yazilmalidir. Orijinal calismalarda 6zetler, Amag (Aim), Gereg ve Yontemler (Material and Methods), Bulgular (Results)
ve Sonuglar (Conclusions) boliimlerine ayrilmali ve 250 sézciigii gegmemelidir. Olgu sunumlari ve benzerlerinde 6zetler, kisa ve tek paragraflik

olmalidir (ortalama 100-150 kelime)

Anahtar kelimeler: Tiirk¢e ve Ingilizce 6zetlerin sonlarinda bulunmalidir. En az 3 en fazla 5 adet yazilmalidir. Kelimeler birbirlerinden noktali
virgiil ile ayriimalidir. ingilizce anahtar kelimeler “Medical Subject Headings (MESH)” e uygun olarak verilmelidir. (www.nlm.nih.gov/mesh/

MBrowser.html). Tiirkge anahtar kelimeler “Tiirkiye Bilim Terimleri’ ne uygun olarak verilmelidir (www.bilimterimleri.com).

Metin boliimleri: Giris, Gere¢ ve Yontemler, Bulgular, Tartisma olarak diizenlenmelidir. Sekil, fotograf, tablo ve grafiklerin metin icinde gectigi
yerler ilgili climlenin sonunda belirtilmeli metin i¢ine yerlestirilmemelidir. Kullanilan kisaltmalar altindaki agiklamada belirtilmelidir. Daha 6nce
basilmis sekil, resim, tablo ve grafik kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin agiklama olarak sekil, resim, tablo ve grafik agiklamasinda
belirtilmelidir. Resimler/fotograf kalitesi en az 300dpi olmalidir. Kaynaklar metinde climle sonunda nokta isaretinden hemen 6nce koseli parantez

kullanilarak belirtilmeli, bir yazar ismi belirtildiyse ayni sekilde yazar isminden hemen sonra climle i¢inde yazilmalidir.

Klinik aragtirmalarin protokolii etik komitesi tarafindan onaylanmis olmahdir. insanlar {izerinde yapilan tiim ¢aligmalarda, "Y®ontem ve
Geregler" boliimiinde calismanin ilgili komite tarafindan onaylandig1 veya calismanin Helsinki Ilkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/po-
licy/b3.htm) uyularak gerceklestirildigine dair bir ciimle yer almahdir. Calismaya dahil edilen tiim insanlarin bilgilendirilmis onam formunu

imzaladig1 metin iginde belirtilmelidir.

Calismada “Hayvan” 6gesi kullanilmis ise yazarlar, makalenin Gereg ve Y dntemler boliimiinde Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
(www.nap.edu/catalog/5140.html) prensipleri dogrultusunda ¢alismalarinda hayvan haklarint koruduklarini ve kurumlarinin etik kurullarindan

onay aldiklarini belirtmek zorundadir.
Tesekkiir yazisi: Varsa kaynaklardan sonra yazilmalidir.

Maddi destek ve ¢ikar iliskisi: Makale sonunda varsa ¢alismay1 maddi olarak destekleyen kisi ve kuruluslar ve varsa bu kuruluglarin yazarlarla
olan ¢ikar iliskileri belirtilmelidir. (Olmamasi durumu da “Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve yazarlarin herhangi bir ¢ikar

dayali iliskisi yoktur” seklinde yazilmalidir.

Kaynaklar: Kaynaklar makalede gelis sirasina gére yazilmalidir. Kaynaktaki yazar sayist 6 veya daha az ise tiim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha
fazla ise ilk 3 isim yazilip ve ark. (“et al”) eklenmelidir. Kaynak yazimi i¢in kullanilan format Index Medicus’ta belirtilen sekilde olmalidir (www.
icmje.org). Kaynak listesinde yalnizca yayinlanmis ya da yaymlanmasi kabul edilmis veya DOI numarasi almis ¢alismalar yer almalidir. Kaynak
sayisinin arastirmalarda 25 ve derlemelerde 85, olgu sunumlarinda da 10 ile sinirlandirilmasina 6zen gosterilmelidir. Kaynaklari dogrulugundan

yazar(lar) sorumludur. Yerli ve yabanci kaynaklarin sentezine 6nem verilmelidir.
Sekil ve tablo bashklari: Basliklar kaynaklardan sonra yazilmalidir.
4. Sekiller: Her biri ayr1 bir imaj dosyas1 (jpg) olarak génderilmelidir.

Makalenin basima kabuliinden sonra “Dizginin ilk diizeltme niishasi” sorumlu yazara e-mail yoluyla gonderilecektir. Bu metinde sadece yazim hatalari

diizeltilecek, ekleme ¢ikartma yapilmayacaktir. Sorumlu yazar diizeltmeleri 2 giin icinde bir dosya halinde e-mail ile yayin idare merkezine bildirecektir.
Kontrol listesi:

1. Editdre sunum sayfast (Sorumlu yazar tarafindan yazilmis olmalr)

2. Baslik sayfas1 ( Makale bashigi/kisa baslik Tiirkce ve Ingilizce, Yazarlar, kurumlari, sorumlu yazar posta adresi, e-mail, telefon numaralari)

3. Makalenin metin sayfas1 (Ozet/anahtar kelimeler, Summary/keywords, makale metni, dogru formatta yazilmis kaynaklar, sekil tablo baslik-

lar1, tablolar)

4. Sekiller (En az 300 dpi ¢ozlniirlikkte) ayri bir veya daha fazla dosya halinde.
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Kaynak yazim icin ornekler

Ornek

Jennett B, Teasdale G, Fry J, et al. Treatment for severe head injury. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1980; 43:289-295.

Yazar, bir kurum ise

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin, and proinsulin in participants with
impaired glucose tolerance. Hypertension. 2002; 40:679-686.

Suplementli 6rnek

Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and safety of frovatriptan with short- and long-term use for
treatment of migraine and in comparison with sumatriptan. Headache. 2002;42 Suppl 2:593-99.

Kitap

AU.TB. edition. PP: PU; Y.

Ornek

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

Editor(ler) yazar ise

Gilstrap LC, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors. Operative obstetrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2002

Yazar(lar) ve editor(ler)

Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Plains (NY): March
of Dimes Education Services; 2001.

Yazar bir kurum ise

Royal Adelaide Hospital; University of Adelaide, Department of Clinical Nursing. Compendium of nursing
research and practice development, 1999-2000. Adelaide (Australia): Adelaide University; 2001.

Kitaptan bolim

AU.TA. in: AU, editor(s), TB. PP: PU; Y. p FP-LP.

Ornek

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler
KW, editors. The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Konferans kitabi

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic for genetic programming. In:
Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings
of the 5th European Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer;
2002. p. 182-191.

Baskida

AU.TA.TP.In press Y.

Ornek

Tian D, Araki H, Stahl E, Bergelson J, Kreitman M. Signature of balancing selection in Arabidopsis. Proc Natl
Acad Sci U S A. In press 2002
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