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for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication)” standartlarini kullanmayi kabul etmektedir.
“Ege Tip Bilimleri Dergisi Yazarlara Bilgi” icerigi, bu striimden yararlanarak hazirlanmistir. Bu konudaki bilgiye www.icmje.org adresinden
ulasilabilir.

Etik Sorumluluk

Ege Tip Bilimleri Dergisi, etik ve bilimsel standartlara uygun makaleleri yayimlar. Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin
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Ankara Kecioren €gitim ve Arastirma Hastanesi Kawasaki Hastaligi
Deneyimi
Ankara Kecioren Training and Research Hospital Kawasaki Disease Experience

Mesut Kogak! "=, Seyma Kayali? “=", Asli Celebi Tayfur® “=", Aysun Caltik Yilmaz® “=, Bahar Biyiikkaragoz?

1 Gocuk Sagligi ve Hastaliklar Klinigi, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Keciéren Egitim ve Arastirma Hastanesi Ankara/Tiirkiye
2 Pediatrik Kardiyoloji Boliimii, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Kegiéren Egitim Arastirma Hastanesi Ankara/Tiirkiye

3 Pediatrik Nefroloji Bélimii, Gocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Ankara/Tiirkiye

OZEeT

AMAC: Kawasaki hastaligi ¢ocukluk ¢aginin en yaygin vaskiilitlerinden biridir. Bu ¢alismada son 10 yilda pediatri kliniginde
Kawasaki hastaligi tanisi alan hastalarin geriye déniik olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Bu calismada, 2007-2017 yillari arasinda tani kriterlerine gére Kawasaki hastaligi tanisi almis olan 44
olgunun demografik ve klinik ézellikleri, ekokardiyografi bulgulari ve laboratuvar bulgulari, tedavi ve izlem sonuglari dosya
kayitlarindan geriye doniik olarak incelendi.

BULGULAR: Calismaya 24 (54%) erkek, 20 (%46) kiz olmak lizere toplam 44 olgu dahil edildi. Tani esnasinda hastalarin ortalama
yasi 49,2+31,4 (7-160) ayd.. Ortalama ates siiresi 8,1*2,1giin iken ortalama hastane yatis siiresi 8,4giin £2,9 giin olarak tespit
edildi. Tani alan olgularin 36 (%81) komplet Kawasaki hastaligi, 8 (%19) hasta inkomplet Kawasaki hastaligi olarak
degerlendirildi. Bazi olgularda serum sodyum, albiimin ve/veya D vitamini diizeyi diisiikliigii ve/veya steril piyiiri saptandi.
Olgularin hepsine yiiksek doz intravendz immiinglobiilin (2 g/kg) ve antiinflamatuvar dozda aspirin (80-100 mg/kg/gtin) basland..
iki olguya IViG sonrasi atesin devam etmesi lizerine tekrarlayan intravenéz immiinglobiilin infiizyonu verildi. Olgularin
tamaminda klinik ve laboratuvar bulgulari tedavi ile diizelirken yalnizca bir olguda rekiirrens gelisti.

SONUC: Kawasaki hastaliginin erken donemde tani almasi, bu hastaliga bagli gelisebilecek ciddi komplikasyonlari dnleme
acisindan olduk¢a énemlidir. Hiponatremi, hipoalbiiminemi, artmis serum transaminaz diizeyleri ve/veya steril piytiri varliginin
Kawasaki hastaligi tanisini destekleyen laboratuvar bulgulari oldugu diistindildi.

Anahtar Kelimeler: Kawasaki Hastaligi, cocukluk ¢agi, ates

ABSTRACT

OBJECTIVE: Kawasaki disease is one of the most common vasculitis in childhood. In the study, it was aimed to evaluate Kawasaki
disease patients followed at pediatric Clinic during last 10 years.

MATERIALS AND METHODS: Clinical and laboratory findings, cardiac abnormalities detected by echocardiography, treatment and
follow-up results of 44 patients with Kawasaki disease diagnosed between 2007-2017 were evaluated retrospectively.

RESULTS: Twenty-four (54%) male and 20 (46%) female patients were included in the study. The mean age at diagnosis was 49.2
+ 31.4 (7-160) months. Mean duration of fever was 8,1 * 2,1 days. Thirty-six (81%) patients and 8 (19%) patients were diagnosed
as complete Kawasaki disease and incomplete Kawasaki disease, respectively. one of the patients had low serum sodium,
albumine and/or vitamin D levels, high serum transaminase levels and/or sterile pyuria. All cases were treated with high dose
intravenous immunoglobulin (2g/kg) and antiinflammatory dose (80-100mg/kg/day) acetylsalicylic acid . Five patients who
remained febrile after the first dose of intravenous immunoglobulin were treated with a second dose of intravenous
immunoglobulin (2g/kg). All of the patients recovered clinically and laboratory results were improved. Only one patient had a
recurrence of the disease.

CONCLUSION=Early diagnosis of Kawasaki disease is very important in terms of prevention of serious complications. The
presence of hyponatremia, hypoalbuminemia, elevated serum transaminase levels and/or sterile pyuria in a patient with fever of
unknown origin is suggested to be an important clue for the diagnosis of Kawasaki disease.

Keywords: Kawasaki disease, childhood, fever
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Kocak ve ark.
Kawasaki Hastaligi Deneyimi

GIRI

Kaszaki hastaligi (KH), kiigUk ve orta boy arterleri tutabilen
akut inflamasyon ile karakterize sistemik bir hastaliktir.
Gelismis Ulkelerde c¢ocukluk c¢aginda edinilmis kalp
hastaliklarinin en sik nedenidir (1). Kawasaki hastahg) ilk kez
1967 yilinda Japonya'da tanimlanmis olup, 5 giinden uzun
suren ates ile birlikte bilateral ekstdatif olmayan
konjonktival inflamasyon, orofarengeal mikéz membran
degisiklikleri, ekstremitelerdeki degisiklikler, polimorf deri
dokuntdleri, servikal lenfadenopati bulgulari ile klinik olarak
tani alan bir hastaliktir (1,2). Kawasaki hastaligi kendi
kendini sinirlayan bir hastalik olmakla beraber, tedavi
edilmeyen olgularin %20-25'inde hastaligin ilk 10 glin icinde
iVIG alan hastalarin %5inde koroner arter tutulumu
gelisebilmektedir (3). Bazi hastalarda koroner arterlerde
dilatasyon, anevrizma, stenoz, ventrikller disfonksiyon ve
aritmi gibi komplikasyonlar gorulebilmektedir (3,4). Bu
komplikasyonlarin &nlenebilmesi icin erken tani konulmasi,
intravenéz imminglobilin (IVIG) ve yiliksek doz asetil
salisilik asit (ASA) tedavisinin erken dénemde baslanmasi
onemlidir (5,6).

Kawasaki hastaligl tum dunyada goérulmekle birlikte Japonya
ve Asya'da daha siklikla gorulmektedir; 1967 yilindan beri
100.000'den fazla sayida vaka Japonya'da rapor edilmistir
(6). Ulkemizde ise insidansla ilgili net bir veri
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada 2007-2017 yillari arasinda
Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Kecioren Egitim
Arastirma Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi'nde
KH tanisi alan olgularin demografik 06zellikleri, klinik ve
laboratuvar bulgular, tedavi ve izlem sonuclari geriye

donik olarak degerlendirilmistir.

GEREG VE YONTEM

Ankara Kegidren Egitim Arastirma Hastanesi Pediatri
Klinigi'nde 2007-2017 yillari arasinda KH tanisi alan 44
hastanin dosya kayitlari geriye donuk olarak incelendi. Tipik
(komplet) KH tanisi, bes gunlik ates ile birlikte en az doért
kriterin  (bilateral  eksudatif olmayan  konjonktival
inflamasyon, lenfadenopati, dokuntly, dudak ve agiz
mukozasi degisiklikleri, ekstremite degisiklikleri) varligina
dayanilarak konuldu (1,6). Nedeni aciklanamayan en az 5
gln slUren atesi olmasina ragmen klinik o6lcutleri tam
olmayan (2 ya da 3 06l¢ut varligl) hastalar ise inkomplet KH
olarak kabul edildi (1,6). Olgularin, geriye dénuk olarak

demografik  0Ozellikleri, klinik, laboratuvar bulgulari,

ekokardiyografi bulgulari ve tedavi ve izlem sonuglari

incelendi.

Bu calisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak
hazirlandi. Calisma icin Saglik Ankara Kegidren Egitim ve
Arastirma Hastanesi klinik arastirmalar etik kurulundan
08.12.2020 tarih ve 2012-KAEK-15/2196 sayi ile onay alindi.
Calisma geriye donuk dosya taramasi oldugundan

hastalardan bilgilendirilmis onam formu alinmad..

istatistiksel analiz: Veriler SPSS 15.0 versiyonu kullanilarak
degerlendirildi. Degerlendirmede sadece tanimlayici
istatistik kullanildi ve degerler ortalama + standart sapma

olarak verildi.

BULGULAR

Calismaya 24 (%54) erkek, 20 (%46) kiz olmak tzere toplam
44 olgu dahil edildi. Hastalarin tani esnasinda ortalama yasi
49,2 + 31,4 (7-160) ay idi. Bir yasindan kicuk hasta sayisi 9
(20), 1-5 yas araliginda olan hasta sayisi 19 (%43), 5
yasindan buyuk olan hasta sayisi 14 (%32) idi. Tani alan
olgularin, 36'si (%81) komplet KH, 8i (%19) inkomplet KH
olarak degerlendirildi. Hastalarin en c¢ok ilkbahar ve

sonbahar aylarinda hastaneye basvurduklari saptand.

Hastalarin timinde 5 gunden uzun slren ates bulgusu
mevcuttu; atesin devam ettigi sire ortalama 8,1 + 2,1 gin
olarak bulundu. Hastalarda diger saptanan klinik bulgular
siklik sirasina gore oral mukoza lezyonlari (n=40, %89),
konjonktivit (n=38, %88), lenfadenopati (n=37, %86),
dokuntd (n=36, %81) ve ekstremite bulgulari (n=33, %75) idi
(Tablo 1). Laboratuvar bulgulari incelendiginde 15 (%34)
hastada anemi, 42 (%95) hastada |6kositoz ve 30 (%68)

hastada trombositoz saptandi (Tablo 2).

Tablo 1: Kawasaki Hastaligi tanisi alan hastalarin  klinik
bulgulari

Klinik bulgu Hasta sayisi (n) Oran (%)
Ates 44 100
Konjonktivit 38 88
Lenfadenopati 37 86
Dokiinti 36 81
Oral lezyonlar 40 89
Ekstremite bulgulari 33 75

Uc hastaya hemoglobin (Hb) diizeyinin <7 g/dl olmasi ve
kalp yetmezligi bulgularinin olmasi nedeni ile eritrosit
stspansiyonu verildi. Ug¢ hastanin  trombosit  sayisi
>1.000.000/mm3 idi. Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve
C-reaktif protein (CRP) duzeyi hastalarin timuinde yuksek
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bulundu. On iki (%27) hastada hiponatremi, 20 (%45)
hastada piyUri tespit edildi. Ferritin dlizeyi 16(%36 ) hastada
disuk, 9 hastada normal ve 19 (%40) hastada yuUksek
bulundu. Hastalarin 1i disinda timinde ferritin dizeyi
<1000 ng/mL idi. D vitamini dizeyi bakilmis 21 hastanin
15'inde (%71) D vitamini duzeyi distk bulundu. Karaciger
enzimleri (alanin aminotransferaz ve aspartat
aminotransferaz) dizeyleri hastalarin 18inde (%40) yiksek
saptandi (Tablo 2). On doért (%32) hastada abdominal
ultrasonografide (USG) hepatomegali bulundu. Hastalarin
5'inde (%11) albimin duzeyi <2,1 g/dl idi ve 2 hastada
yaygin 6dem ve proteinlri saptandi. Hipoalbiminemisi
olan hastalarin timinde KH tedavisi sonrasi albimin

dlzeylerinin normal degerlere dondUgu gozlendi.

Tablo 2: Kawasaki Hastaligi tanisi alan ve anormal laboratuvar
bulgulari olan hastalarin orani

Laboratuvar bulgulari Hasta LD iz
9 sayist () (%)  (Maks-Min)
. 15 34 10,1£2,1
Hemoglobin & (g/dL) (6.8-13.1)
.. 42 95 16,2454
Beyaz kiire € (x10%/uL) (122-184)
. 30 68 601+250
Trombositoz (x10%/uL) (239-1150)
44 100 7,8+4,7
CRP {+ (mg/dL) (1-19)
Sedimantasyon hizi 44 100 60,9+26,4
(mm/sa) (32-120)
18 40 76,6%60,5
ALT € (U/L) (18-265)
18 40 68,3%53
AST 1 (U/L) (16-236)
. . 11 27 135,9+8,98
Hiponatremi (mEq/dL) (118-148)
Hipoalbliminemi 5 11
D vitamini & 9 50 17,47+11,14
Ferritin & (ng/mL) 16 36 215,227,7
Steril piyuri 20 45 85

Ort£SD : Ortalama arti eksi standart sapma, &: disikligi, 7:
yliksekligi, CRP: C Reaktif Protein, ALT: alanin amino transferaz, AST:
aspartat amino transferaz

Elektrokardiyografi (EKG) degerlendirmesinde 8 (%18)
hastada 1. derece dal blogu ve hafif ST ylkselmesi
mevcuttu. Ekokardiyografi ile degerlendirmede subakut
donemde 9 (%21) hastada koroner arterlerde genisleme
tespit edildi. Koroner arter genislemesi tespit edilen
hastalarin 6'si (%66) <5 yas idi ve 6'sinda (%66) inkomplet
KH bulgulari mevcuttu. Ekokardiyografi ile incelemede 5
(%11) hastada miyokardit, 3 hastada plevral eflizyon, 2
hastada kalp yetmezligi bulgulari tespit edildi.

intravenéz immunglobilin tedavisi baslama zamani ile

atesin basladigl zaman arasinda gegen sire ortalama 7,1

+1,3 gun bulundu. Kawasaki hastaligl tanisi alan hastalarin
timine yiiksek doz IVIG (2gr/kg/giin) ve antiinflamatuvar
dozda (80-100mg/kg) ASA verildi. Ates distukten 48-72 saat
sonra asetil salisilik asit dozu anti agregan doza (3-5
mg/kg/gun) inildi. Alt-sekiz hafta sonra yapilan EKO
incelemesinde koroner arter dilatasyonu saptanmayan
hastalarda tedavi kesildi. Akut faz reaktanlari dizeylerinin
ortalama 4,2+1,8 hafta sonra normal duzeylere dondugu
gbzlendi. Bir hastaya trombosit sayisinin yuiksek olmasi
(>1.000.000) ve koroner arterlerde sag ve sol dalda
dilatasyon olmasi nedeniyle dusik molekul agirlikh heparin
tedavisi baslandi. intravenéz immuinglobilin tedavisi
sonras! atesin devam etmesi nedeni ile 5 hastaya 2. kez
yliksek doz IVIG tedavisi (2 g/kg/giin) uygulandi. intravenéz
immunglobulin tedavisine direngli olan bir hastaya yuksek
doz metil prednizolon tedavisi (10 mg/kg/gin, 3 gun) verildi
ve ayni hastada klinik iyilesme sonrasi rekirrens izlendi.
Kawasaki hastaligi rekirrensi tek doz iVIG (2 g/kg/doz) ve
antiinflamatuvar dozda asetil salisilik asit tedavisi ile kontrol

altina alindi.

TARTISMA

Kawasaki hastaliginin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte enfeksiyon, ¢evre ve genetik faktorlerin etkili oldugu
distnulmektedir (1,6). Hastali§in Dogu Asya bdlgesinde
yuksek insidansi ve bazi olgularin aile &ykUsinde
kimelenme godstermesi nedeni ile hastaligin gelisiminde
genetik faktorlerin etkisinin 6nemli oldugu distunilmekte
ve genetik calismalar halen devam etmektedir (7). Tani
koydurucu laboratuvar testlerinin olmamasi nedeni ile
KH'nin tanisi klinik kriterlere goére konulmaktadir. Klinik
bulgular hastaligin genellikle ilk haftasinda gelismekle
birlikte ©zellikle 6 aydan kiguk bebeklerde ates,
huzursuzluk veya letarji baslangig bulgulari olabilir (1,6). Bes
gunden uzun suren ates KH'nin en sik goézlenen bulgusu
olmakla birlikte hastalarin %90'nda dudaklarda ve oral
mukozada degisiklikler, %70-90'Inda polimorf dokuntd,
%50-85'inde ekstremite degisiklikleri, >%75'inde okuler
degisiklikler ve  %25-70'inde servikal lenfadenopati
gelisebilmektedir (1,6,8). Ates yuksektir (>39°C- 40°C) ve
remittandir. Tedavi edilmediginde ates 1-3 hafta sirer. IVIG
tedavisinden sonra atesin 36 saat icinde dismesi beklenir,
ates devam ediyorsa IVIiG direnci dusinalir (5,6). ilk yiksek
doz IVIG tedavisi sonrasi hastalarin %10-38,3'iinde ates
persistan  olmakta veya tekrarlamaktadir  (5,6,9).

Calismamizda hastalarda kaydedilen semptom ve
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bulgularin yogunlugu literatir bilgileri ile uyumlu bulundu.

iVIG direnci orani %11 olarak saptandi.

Kawasaki hastaligi genellikle 5 yasindan kiguk cocuklar
etkilemektedir ve erkeklerde kizlara gore 1,5 kat daha sik
saptanmaktadir (1,6). Kawasaki hastaliginin addlesanlarda
daha cok inkomplet formda izlendigi ve lenfadenopati ve
koroner arter dilatasyon bulgularinin daha sik saptandig
bildirilmektedir (10). Calismamizda KH hastalarinin yas
ortalamasi 49,2 + 31,4 (7-160) aydi ve erkek cocuk sayisi kiz
cocuklara gore daha fazla idi (erkek/kiz=1,2). Sadece 1
hasta addlesan yas doneminde idi ve inkomplet KH tanisi ile
tedavi edildi. Basvurudaki EKO degerlendirmesinde sag

koroner arterde dilatasyon saptandi.

Kawasaki hastaliginin mevsimsel gérulme sikligi birgok
Ulkede ve yas gruplarinda farkhliklar géstermektedir. Bu
mevsimsel farklihgin enfeksiyon ajanlar ile iliskili oldugu
disundlmektedir. Japonya'’da KH'nin en sik gézlendigi ay
Ocak olurken, yaz aylarinda siklik azalmaktadir (6,10). Bizim
calismamizda hastahgin ilkbahar ve sonbahar mevsiminde
(%59) daha sik oldugu gozlendi.

Japonya'da KH tanisi ile izlenen 242 hastanin retrospektif
olarak degerlendirildigi bir caismada, hastalarin %10'unun
inkomplet KH oldugu saptanmis ve bu 25 hastanin 17'sinin
ikiden az klinik tani kriterine sahip oldugu belirtilmistir (11).
Alti aydan kiguUk hastalarda inkomplet KH tani insidansinin
daha yuksek oldugu bildirilmektedir (1,6). Yine 44 hastanin
retrospektif olarak degerlendirildigi bir calismada inkomplet
KH orani bebeklerde %45 (5/11), daha buyuk ¢ocuklarda
%12 (4/33) olarak bulunmustur (12). Ulkemizden yapilan
calismalarda bu oran farkli iki calismada %16.6 ve %41,4
olarak bildirilmistir (13,14). Calismamizda inkomplet KH
sikligl %19 olarak bulundu. Bu oranin yuksekliginin, pediatri
egitiminde nedeni bilinmeyen ates olgularinin ayirici
tanisinda KH'nin énemle vurgulanmasina ve bu hastalik
konusunda farkindaligin artmasina bagli oldugu dusinuldu.
Laboratuvar incelemeler, KH tanisini desteklenmesine,
ayirici  tani yapilmasina ve inflamasyonun siddetinin
degerlendirilmesine yardima olur. immatir ve matir
grandlositlerin -~ ¢ogunlugunu  olusturdugu  l6kositoz,
normokromik normositer anemi, artmis akut faz proteinleri,
akut faz KH'nin karakteristik laboratuvar bulgularidir (6).
iVIG tedavisi sedimantasyon hizini yiikseltebilir ancak akut
inflamasyonun baskilanmasi ile birlikte CRP diizeyi dismesi
beklenir, bu nedenle hastalarda CRP dlzeyinin takibi daha

6nemlidir. Diger bir akut faz reaktani olan ferritin, KH'de

ytkselmekle birlikte >5000 ng/ml degerler akla Makrofaj
Aktivasyon Sendromu tanisini getirmelidir (6). Calismamizda
hastalarin timunde sedimantasyon hizi ve CRP duzeyi
yuksekligi, %40'Inda ferritin yuksekligi saptandi. Akut
inflamasyon durumunda sitokinlerin etkisi ile karacigerde
yapimi artan ferritinin serum duzeyi yukselir (15). Bir
calismada IVIG direnci olan hastalarin daha yiiksek serum
ferritin diizeyleri oldugu saptanmstir (16). IViG direnci olan
5 hastamizin da serum ferritin dizeyi yiksek bulunmustur.
Ferritin yuksekliginin tim hastalarda saptanmayisinin ve
hatta bazi hastalarda distk bulunmasinin nedeni, ferritin
dlzeyi takibi ile ilgili tetkiklerin bir kisminin inflamasyonun

baskilandigi dénemde alinmasi olabilir.

Anemi KH'de sik gdzlenen bir bulgudur; inflamasyon iliskili
olarak veya IVIG tedavisi almis hastalarda otoimmiin
hemolitik anemi nedeni ile gelismektedir (1,6). inflamasyon
durumunda karacigerde Uretimi artan hepsidin proteini,
demirin  duedonal  absorbsiyonunu,  makrofajlardan
salinimini ve hepatositlerden salinimini inhibe ederek
demirin  plazmaya gegcisini azaltmaktadir. KH olan
hastalarda akut fazda serum hepsidin dizeylerinin ylksek
oldugu saptanmistir (17). Calismamizda hastalarin
%34'Unde anemi saptandi ve 3 hastaya eritrosit
transflzyonu uygulandi. Anemisi olan hastalarin timdiinde
aneminin, akut faz reaktanlarinin ve ferritin dizeyinin
yuksek bulunmasi nedeni ile inflamasyon ile iliskili oldugu
disundldu. Hicbir hastada hepsidin diizeyi calisiimadi. Ciddi
anemisi olan hastalarda otoimmin hemolitik anemi
tanisina yonelik tetkikler yapilmadigl gozlendi. Ancak
eritrosit sUspansiyonu transfuzyonu sonrasinda kontrol
hemoglobin degerlerinde disme olmamasi, bu hastalarda
aneminin otoimmuin hemoliz nedeni ile olusmadigini

dusundurda.

Trombositoz subakut fazda gelisir ve ciddi hastaligi olan
cocuklarda 1.000.000/mm3’e ulasabilir. Bazi calismalarda
trombositoz derecesinin koroner arter degisiklikleri riski ile
korelasyon gosterdigi, trombositlerin aktive olarak tromboz
riskini artirdigi gosterilmistir (18). Kawasaki hastaligi tanisi
konuldugu dénemde trombositopenisi olan hastalarda
koroner arter dilatasyonu riskinin daha yuksek oldugu
bildirilmistir (6,18). Calismamizda hastalarin 30'unda (%72)
trombositoz saptandi. Koroner arter dilatasyonu saptanan
hastalarin timdnde trombositoz mevcuttu ve trombosit
sayisi >1,000,000/mm?® olan 3 hastanin birinde koroner

arter dilatasyonu mevcuttu.
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Kawasaki hastaliginda IViG éncesi akut fazda hiponatremi
gorilme sikhg  %40-50 oraninda bildirilmistir (6,19).
Hiponatremi 0Ozellikle ciddi inflamasyonu olan hastalarda
olusmaktadir. Kawasaki hastaliginda hiponatremi
etiyopatogenezinde hiponatremik dehidratasyon, asiri sivi
kaybina derecesine gore roélatif hipoozmolar sivi destegi
verilmesi, uygunsuz antiditretik hormon  salinimi
sendromu, beyin natritretik peptitlerin salinimina ikincil
natriirez ve renal tuz kaybi sug¢lanmaktadir (19).
hastalarin %27'sinde

Galismamizda hiponatremi

saptanmistir; hastalarin hi¢birinde semptomatik

hiponatremi gézlenmemistir.

Kawasaki hastaliginda hastalarin = %40-60'nda serum
transaminaz duzeyleri ve gama glutamil transpeptidaz
dizeyi hafif veya orta derecede artabilir, hastalarin
%10'unda hafif diuzeyde hiperbiliribinemi gelisebilir.
Kolestatik hepatit, safra kesesi hidropsu ve diyare KH'de
gbzlenebilen diger gastrointestinal bulgulardir (6,20).
inflamatuvar mediatérlerin, enfeksiyéz ajanlarin, ilag yan
etkilerinin  ve/veya karacigerde olusan konjesyonun
karaciger fonksiyon bozuklugunun ana nedenleri olarak
dustndlmektedir (20). Anormal karaciger fonksiyonlarinin
devam eden ciddi inflamasyonun bulgusu oldugu ve iVIG
direnci ile iliskili olabilecegi  bildirilmistir  (20,21).
Calismamizda hastalarin %40'1nda hafif ve orta duzeyde ALT
ve AST yuksekligi ve %32'sinde hepatomegali tespit edildi.
intravensz immiinglobilin direnci olan 2 hastamizin da ALT

ve AST dizeyleri orta derecede ylksek bulundu.

HipoalbUminemi ciddi ve uzamis akut hastalik bulgusudur
(6) ve metaanalizlerde hipoalbimineminin koroner arter
dilatasyonu gelisiminde bagmsiz risk faktérd oldugu
belirlenmistir ~ (6,20,21).  HipoalbUmineminin  sistemik
inflamasyon nedeni ile karacigerde albimin yapiminda
azalma ve sistemik vaskilit nedeni ile kapiller
permeabilitedeki artis nedeni ile olustugu dusunulmektedir
(20). Calismamizda hastalarin %11'inde (n=5)
hipoalbiminemi saptandi ve bu hastalarin 3'inde koroner

arter dilatasyon bulgusu mevcuttu.

D vitamini immdn sistemi regllasyonunda 6nemli role
sahiptir. D vitamini eksikliginin bircok otoimmun ve kronik
hastahgin gelisiminde risk faktori olabilecegi
disunUlmektedir (22). Calismamizda D vitamini 6lgulen 21
KH'si olan hastanin %70'inde D vitamini dusuk bulundu.
Benzer yas ve cinsiyette saglikli ¢ocuklarin kontrol grubunu

olusturdugu vaka kontrol calismalarinda Ozellikle KH'si ve

koroner arter dilatasyonu/anevrizmasi olan cocuklarda D
vitaminin daha dustk bulundugu ve D vitamini dizeylerinin
akut faz reaktanlari dizeyi ile negatif korelasyon gdsterdigi
saptanmistir (23). Dustk D vitamini duzeylerinin kronik
vaskuler anormalliklerin siddetine katkida bulunabilecegi

disunUlmustar (24).

idrar  analizinde  %30-80 hastada  steril  piyiri
saptanmaktadir ~ (1,6,25).  Piydrinin  hastaligin  akut
déneminde Uretra ve/veya bdbrekte olusan hafif ve
subklinik  dizeyde olusan hasar sonucu gelistigi
disunulmektedir (25). Piyurinin 6zellikle <1 yasinda olan ve
daha siddetli inflamatuvar reaksiyon gosteren hastalarda
gbzlendigi dusunulmektedir (6,25). Bununla beraber steril
piylrinin koroner arter anevrizmasi gelisimiyle net iligkisi
gosterilememistir (26). Bizim calismamizda da hastalarin
20'sinde (%45) piyuri saptand; steril piyUrisi olan hastalarin

timunde akut faz reaktani duzeyleri yiksek bulundu.

Kawasaki hastaliginda perikard, miyokard, endokard, kalp
kapaklari ve koroner arterler etkilenebilir. Kalp kapak
tutulumu (Ozellikle mitral kapak) hastalarin  %25'inde
gelismektedir. Miyokard tutulumu ve sol ventrikdl
disfonksiyonu  tani  aninda  hastalarin  %20'sinde
saptanmaktadir ve koroner arter dilatasyonu ile birliktedir.
Hastalarin %5'inde hipotansiyon ve kardiyovaskdler kollaps
gelisebilir. Akut fazda ilk basta proksimal segmentte
baslayan ve sonrasinda distale ilerleyebilen dilatasyon veya
cok sayida ve capta anevrizmalar saptanabilir. Hastalarin
cogunda dilatasyon 4-8 haftada duzelir (3,4,6).
Calismamizda koroner arter dilatasyonu hastalarin
%20,4'sinde koroner arter dilatasyonu, %11'inde miyokard
tutulumu goézlendi ve inkomplet KH teshisi konulan

hastalarda koroner arter bulgusu daha fazla idi.

intravenéz immunglobulinin  etki mekanizmasi halen
arastirma  konusudur.  Enfeksiydz  ajanlarin,  super
antijenlerin ve patojenik otoantikorlarin nétralizasyonunu,
timoér nekroz faktér alfanin supresyonunu, inflamatuvar
sitokin saliniminin inhibisyonunu ve/veya T ve B hucre
fonksiyonlarinin modilasyonunu saglayarak etki gosterdigi
disunUlmektedir (27). Kawasaki hastaligi olan hastalarin
%10-20'si iVIG rezistansi géstermektedir (9). Calismamizda
iVIG direnci olan 2 hastaya 2. kez yuiksek doz iVIG tedavisi
verildi. intravendz imminglobilin ile klinik diizelme
saglanamayan 1 hastaya yuksek doz metil prednizolon
tedavisi uygulandi. intravenéz imminglobdlin direncinin
immunolojik temeli bilinmemekle birlikte, Fc gamma

5
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reseptdr polimorfizmi gibi alicinin genetik faktérlerin IVIG
tedavisine cevabi belirleyen ana faktérler oldugu

disunulmektedir (9).

Japonya strveyans verilerinde rekirrens orani %3,5 iken,
ABD’de bu oran Asya ve Pasifik kokenlilerde %3,5, beyaz
irkta %1,7 olarak belirtilmistir. Hastalarin %7'inde aile
OykusU mevcuttur (28). Calismamizda izlemde sadece 1
hastada rektrrens gozlendi. Hastalarin hicbirinin aile

Oykusinde KH mevcut degildi.

Calismamizin en 6nemli limitasyonlari retrospektif olmasi,
saghkh kontrol grubunun olmamasi ve hasta sayisinin
disuk olmasidir. Yine c¢alismanin retrospektif karakteri
nedeni ile bazi tetkiklerin hastaligin yogun inflamasyon
doéneminde calisihp calisiimadigi net olarak
anlagilamamistir. Daha fazla sayida hastanin ve kontrol
olgularinin dahil edildigi ve cok merkezli calismalara ihtiyag

vardir.

SONUC

Sonug olarak nedeni bilinmeyen ates tanisi ile izlenen
olgularda KH ayirici tanida dustnilmelidir. inkomplet KH
olan cocuklarda tani ve tedavide gecikme koroner arter
tutulum riskini artirmaktadir. Laboratuvar incelemelerinde
akut faz reaktanlari, serum sodyum dizeyi, albimin dizeyi
ve karaciger fonksiyon testleri ve tam idrar tetkiki
sonuglarindaki anormalliklerin inkomplet KH tanisini

dustndurecek ipuglari olabilecegi disunulmustar.
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Kolorektal Adenokarsinomu Taklit Eden Nonadenokarsinom Tumorlerin
Retrospektif Analizi

Retrospective Analysis of Non-adenocarcinoma Tumors Mimicking Colorectal Adenocarcinoma
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OZET

AMAC: Kolorektal tiimér (KRT) nedeniyle ameliyat edilen hastalarda en sik gériilen patoloji adenokanserdir. Nonadenokarsinom
KRT'ler nadirdir ve bu nedenle adenokarsinom disi KRT'le ilgili veriler kisitlidir. Klinigimizdeki nonadenokarsinom KRT'le ilgili
verileri sunarak literatiire katki sunmayr amacliyoruz.

GEREC VE YONTEM: Klinigimizde 01.01.2010 - 01.01.2020 tarihleri arasinda KRT nedeniyle elektif olarak ameliyat edilen
hastalar retrospektif olarak tarandi. Histopatolojik olarak adenokarsinom disi tiimér tanisi konan hastalar kaydedildi.

BULGULAR: KRT nedeniyle elektif olarak ameliyat edilen toplam 798 hasta arasindan adenokarsinom disi patolojik tanisi olan 18
hasta (%2,25) ¢alismaya alindi. Dokuz hasta (%50) kadindi ve ortalama yas 52,8+10,1 idi. En sik patolojik tani, 7 hastada (%38,9)
néroendokrin tiimér ve 4 hastada (%22,2) lenfomaydi. ikiser hastada (%11,1) malign melanom ve lipom mevcuttu. Schwannoma,
grantiler tiimor ve endometriozis diger tanilardi. Hastalarda mortalite gelismedi. Ortalama yatis stiresi 7.44%3,73 giindLi. Tiimorler
en sik rektuma (%33,3) lokalizeydi. On iki hastada (%66,6) 12 ve lizerinde lenf nodu eksize edildi. Tiim hastalarda cerrahi sinirlar
salimdi. Ameliyat éncesi histopatolojik tani sadece 9 hastaya (%50) konabildi.

SONUC: Nonadenokarsinom KRT'ler adenokarsinomlara gére daha geng yaslarda goriilen, erkek dominansi olmayan, ameliyat
oncesi tani orani diistik nadir tiimérlerdir. Kolorektal cerrahlar, ameliyat 6ncesi tani konulamayan, atipik 6zellikleri olan tiiméral
kitlelerde adenokarsinom disi tlimérleri akilda tutmalidir. Tani ve tedavi siirecinde multidisipliner yaklasim énemlidir.

Anahtar Kelimeler: kolorektal kanser, kolorektal tiimérler, adenokarsinom, néroendokrin tiimér, kolonik lenfoma

ABSTRACT

OBJECTIVE: Adenocarcinoma is the most common pathology in patients operated on for colorectal tumor (CRT). Non-
adenocarcinoma CRTs are rare and therefore data on non-adenocarcinoma CRT are limited. We aim to contribute to the literature
by presenting data on non-adenocarcinoma CRT in our clinic.

MATERIALS AND METHODS: Patients who underwent elective surgery due to CRC in our clinic between 01.01.2010 and
01.01.2020 were retrospectively screened. Patients who were diagnosed histopathologically as non-adenocarcinoma tumor were
recorded.

RESULTS: Eighteen patients (2.25%) with a pathological diagnosis other than adenocarcinoma among 798 patients who were
operated electively for CRC were included in the study. Nine patients were female (50%) and the mean age was 52.8+10,1. The
most common pathological diagnosis was neuroendocrine tumor in 7 patients (38.9%) and lymphoma in 4 patients (22.2%). Two
patients (11.1%) had malignant melanoma and lipoma. Schwannoma, granular tumor, and endometriosis were other diagnoses.
No mortality developed in the patients. Mean hospital stay was 7.44%3,73 days. Tumors were most frequently localized to rectum
(%33,3). In 12 patients (66.6%), 12 or more lymph nodes were excised. Surgical margins were safe in all patients. Preoperative
histopathological diagnosis could only be made in 9 patients (50%).

CONCLUSION: Non-adenocarcinoma CRT are rare tumors that are seen at younger ages than adenocarcinomas, do not have male
dominance and have a low preoperative diagnosis rate. Colorectal surgeons should keep in mind non-adenocarcinoma tumors in
tumoral masses with atypical features that cannot be diagnosed before surgery. Multidisciplinary approach is important in the
diagnosis and treatment process.

Keywords: colorectal cancer, colorectal tumors, adenocarcinoma, neuroendocrine tumor, colonic lymphoma
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GIRI

Kolofektal kanser (KRK) Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD) en sik teshis edilen dérdliinct kanserdir ve kansere
bagli 6limlerinin en sik ikinci nedenidir (1). Tarkiye Halk
Saglgl Genel Mudurlugd'nin 2014 yili verilerine gore,
KRK'ler kadinlarda ve erkeklerde en sik gorilen Uglncil
kanser taradur. Erkeklerde yiz binde 22.8 ve kadinlarda ise
yliz binde 13.8 sikhginda meydana gelir (2). Histopatolojik
olarak en sk gorilen alt tipi adenokarsinomdur.
Nonadenokarsinom kolorektal timorler (KRT) ise son
derece nadir gorUlmektedir. Kore Ulusal Kanser Kayit
Merkezinin verileri kullanarak yapilan, 267.142 hastanin
dahil edildigi bir calismada nonadenokarsinom KRT'lerin
orani %5,43'tur (3). Literatur incelendiginde genis hasta
serilerini iceren veriler kisithdir. Gunimuzde erken tani
oranlarinin artmasiyla beraber KRK'ye bagh ameliyatlar
artmakta, buna bagl olarak da daha fazla
nonadenokarsinom timor tanisi almaktadir. Tek merkezde
ameliyat edilen, nonadenokarsinom kolorektal timoéri olan

18 hastanin verileri literatir esliginde sunuluyor.

GEREG VE YONTEM

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi genel cerrahi
kliniginde, 01.01.2010 ve 01.01.2020 tarihleri arasinda KRT
nedeniyle elektif olarak ameliyat edilen hastalarin verileri
retrospektif  olarak  tarandi.  Histopatolojik  olarak
nonadenokarsinom tumoér tanisi alan hastalar calismaya
dahil edildi. Acil nedenlerle ameliyat edilenler, 18 yas alti
hastalar ve elektronik ortamda verilerine tam olarak
ulasilamayan hastalar calismaya dahil edilmedi. Hastalarin
demografik 6zellikleri, ameliyat éncesi karsinoembriyojenik
antijen (CEA) degeri, ortalama hastane yatis suresi, gelisen
mortalite ve morbidite, timordn lokalizasyonu ve boyutu,
uygulanan cerrahi prosedur, timorin histopatolojik tipi,
tumordn patolojik T evresi, eksize edilen toplam ve
metastatik lenf nodu sayisi gibi veriler kaydedildi.
Calismanin  yerel etik kurul onay;; Saghk Bilimleri
Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Girisimsel  Olmayan Arastirmalar  Etik  Kurulu'ndan
12.10.2020 tarih ve 2020/12-29 karar numarasi ile

alinmistir.

BULGULAR

Elektif KRT ameliyati uygulanan 798 hastanin, 18inde
(%2,25) adenokarsinom disi timor vardi. Cinsiyete gore
dagiimda fark yoktu ve hastalarin 9'u erkek (%50), 9'u

kadindi (%50). ileri yasta goérilen adenokarsinomlarin

aksine, nonadenokarsinomlarin ortalama gortlme yas
52,8'di (33-70) ve hastalarin 8'i (%44,4) 50 yasin altindaydi.
Tumor lokalizasyonlari incelendiginde, en sik sirasiyla 6
hastada (%33,3) rektumda ve 4 hastada (%22,2) ¢ikan
kolonda tumér mevcuttu (Tablo 1). Histopatolojik tiplere
gbre, en sk gorilen nonadenokarsinom timor tipi 7

hastada saptanan néroendokrin tumoérdi (NET) (Tablo 2).

Tablo 1. Tiimor Lokalizasyonlari

Yerlesim Yeri Toplam hasta sayisi %
Rektum 6 33,3
Cikan kolon 4 22,2
Cekum 2 11,1
Sigmoid kolon 2 11,1
Transvers kolon 1 5,55
inen kolon 1 5,55
Apendiks 1 5,55
Multipl yerlesim 1 5,55
Toplam 18 100

Tablo 2. Histopatolojik alt tiplerin dagilimi, cinsiyet ve
lokalizasyon verileri

Histopatolojik Alt n n Cinsiyet En sik n
Tipler % K E lokalizasyon
Noroendokrin TM 7 389 5 2 Rektum 4
Lenfoma 4 22,2 0 4 Cikan kolon 2
Lipom 2 11,1 2 2 Sigmoid 1
kolon
Transvers 1
kolon
Malign Melonom 2 11,1 2 0 Rektum 2
Schwannoma 1 5,55 1 0 Cekum 1
Endometriozis 1 5,55 1 0 Sigmoid 1
kolon
Granler Hicreli 1 5,55 0 1 Multipl 1
™ yerlesim

Toplam 18 100 9 9

n: Toplam hasta sayisi, K: kadin E: erkek TM: tiimér

NET, bu 7 hastanin 4'inde (%57,1) rektumda, 2'sinde ¢ikan
kolonda ve 1inde appendikste yerlesmisti. NET gorulen
hastalarin ortalama yasi 53,2 idi ve bu hastalarin 5'i kadind.
NET'lerin 6rneklerinin patolojik evrelemesi incelendiginde 2
hastada grade 2, 5 hastada grade 3 timér mevcuttu. ikinci
en sik nonadenokarsinom tumor tipi lenfomaydi ve 4
hastada (%22,2) saptandi. Bu hastalarin 3'inde tumar ¢ikan
kolon yerlesimliydi. Sekil 1'de cekum yerlesimli kolonik
lenfoma hastasina ait bilgisayarli tomografi gérintisi
verilmistir. Lenfoma saptanan tum hastalar erkekti ve
lenfoma hastalarinin ortalama yasi 44,7+11,2 idi. iki kadin
hastaya malign melanom, 2 erkek hastaya da lipom tanisi
kondu. Sigmoid kolonda lipom olgusuna ait bilgisayarl
tomografi gorintust Sekil 2'dedir. Calismamizdaki diger

endometriozis,
9
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schwannoma ve grandler hicreli timordi ve 1'er hastada
goraldiler. NET tanili hastanin histopatolojik goérintisu

Sekil 3'te verilmistir.

Sekil 1. Cekum yerlesimli kolonik lenfoma, bilgisayarli
tomografi, aksiyel kesit (kirmizi ok)

Ameliyat dncesinde hastalarin yarisina tani konulabildi. NET
tanih 7 hastanin 3'0, lenfoma tanili 4 hastanin 3, kolorektal
lipom tanili 2 hasta tani konulamayan grupta idi. Malign
melanomlu iki hastaya kolonoskopik biyopsi ile ameliyat
6ncesi histopatolojik tani konulmustu (Sekil 4). Sayi olarak
12 ve Uzerinde lenf nodu diseke edilen hasta sayisi; 12 idi
(%66,6). Ameliyat 6ncesinde tani konulan ve konulamayan
hastalar kiyaslandiginda, her iki grupta da 12 ve Uzerinde
lenf nodu diseke edilen hastalarin sayisi esittir. Nihai
patoloji raporlari incelendiginde; lenf nodu diseksiyonu
yapilan 6 NET tanili hastanin 5'inde (%83,3), lenfoma tanili 4
hastanin 2'sinde (%50), malign melanoma tanili 2 hastanin
2'sinde (%100) lenf nodlarinda metastaz saptandigi géruldu.
TUm hastalarin ortalama timér boyutu; 6,47+4,08 cm'dir.
Patolojik incelemede sonucunda hastalarda cerrahi sinirlar

salimdi ve hi¢bir hastaya ek rezeksiyon gereksinimi olmadi.

Sekil 2. Sigmoid kolon yerlesimli kolonik lipom, bilgisayarl
tomografi, koronal kesit (kirmizi ok)

Sekil 3. Néroendokrin timdére (NET) ait histopatolojik
mikroskopi goriintiisd. A. Kolon mukozasinda solid yuvalanma
goOsteren monoton timér hiicreleri (HE, 10x) B. NET
hiicrelerinde yaygin sinaptofizin pozitifligi (DAB, 10x)

Sekil 4. Malign melanom (MM) ait histopatolojik mikroskop
goruntusd. A. Kolon mukozasi altinda pleomorfik timor
hiicreleri (HE, 10x) B. MM hticrelerinde HMB45 pozitifligi (DAB,
20x)

Morbidite olarak hastalarda en sik sirasiyla; 3 hastada

(%16,6) cerrahi alan enfeksiyonu ve 2 hastada (%11,1)
pnémoni meydana geldi. Hicbir hastada perioperatif 30
gunluk mortalite gelismedi. Tum hastalarin hastanede
ortalama yatis stresi 7,44 glin olarak hesaplandi. TUmor alt
tiplerine gore genel sag kalimlar incelendiginde NET tanili
hastalarda: grade 1 ve 2 timorlerde 3 yillik genel sagkalim
%100, grade 3 tumorlerde %60'tir. Bes yildir takipli olan,
grade 3 tumorli 4 hastanin genel sagkalim oraniysa
%50'dir. Lenfoma tanili hastalarda 3 yillik genel sagkalim
%100, 5 yillik takip suresini dolduran 3 hastada da yine
%100'dur. Malign melanom tanisi konan 2 kadin hastanin
sagkalim sureleri 5 ay ve 25 ay idi. Ameliyat 6ncesi CEA
degeri 25 ng/ml olan iki hasta vardi ve hastalarin ikisi de
NET tanisi aldi. Cerrahi prosedurler arasinda, ¢ekum, ¢ikan
kolon ve apendiks kaynakli tumorler sayica fazla oldugu

icin, en sik sag hemikolektomi tercih edildi.

TARTISMA

KRK, dinyada en sik tani konulan Ugtncli kanser tirudir
(4). Dinya Saglk Orgiiti GLOBOCAN 2018 verilerine gére,
insidans bakimindan GgUncl, mortalite agisindan ikinci
sirada yer alir (5). En sik goriulen alt tipi adenokarsinom
olup, erkeklerde kadinlara goére daha siktir ve 50 yas
Gzerinde her iki cinsiyette de sikhg artmaktadir. Kolorektal
adenokarsinomun  gelismesinin  temelinde  adenom-

karsinom sekansi yer alir ve altta yatan molekiler ve
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biyolojik surecler buytk olcide tanimlanmistir (6).
Adenokarsinomlarin aksine nonadenokarsinom tumorler
daha az sikhkta gorulir ve literatirde yer alan bilgiler

kisithidir.

Yeni Zelanda Kanser Kayit Merkezi'nin verileri kullanilarak
yapilan, 6,387 KRK hastasinin incelendigi bir calismada
nonadenokarsinom tUmorlerin orani sadece %3'tir (7).
Kore'de yapilan, ¢cok genis hasta serilerini iceren ulusal
calismada bu oran %543 olarak yayimlanmistir (3).
Turkiye'de Caliskan ve ark. yaptigi tek merkezli calismada
adenokarsinom disi patolojilerin orani %4,24'tir (8). Bu
calismalarda elektif ve acil cerrahi ayrimi yapilmamis olup,
sadece elektif KRT ameliyatlarinin  alindigi  bizim

calismamizda ise bu oran % 2,25 olarak bulunmustur.

NET, en sik ince bagrsak ve apendikste goralur (9).
Kolorektal yerlesimli NET nadirdir ve tim kolorektal
malignitelerin % 2'sinden azini olusturur (10). Kolorektal
NET, adenokarsinomlarla benzer olarak ileri yasta daha sik
gorultr. Kadinlarda erkeklere gore %80 oraninda daha
siktir. Appendiks disi yerlesen NET sirasiyla en sik ¢ikan
kolon, ¢ekum ve rektuma yerlesim gosterir (3, 11). Bizim
hasta grubumuzda da benzer olarak, 7 hastanin 5'i kadindi
(%71,4) ve ortalama yas 53,2+6,1 bulundu. TUmor hastalarin
4'inde rektum, 2'sinde c¢ikan kolon, 1inde appendiks
yerlesimliydi. Verilerimizde, lokalizasyon olarak rektumun
appendikse gore daha sik gorulmesi literaturle celiskili gibi
gérinmesine ragmen, bu calismaya acil ameliyatlar dahil
edilmemistir. Bu nedenle akut appandisit nedeniyle
ameliyat edilip appendisial NET tanisi konulan hastalar
calismamizda yer almamistir. Preoperatif ddénemde
histopatolojik olarak NET tanisi konulma orani dusukttr ve
Maryanski ve ark. 15 hastanin 4'Une (%26,6) preoperatif
olarak kesin tani kondugunu aciklamistir (11). Bizim
calismamizda bu oran 7 hastada 4'tlr (%57,1). Kolorektal
NET tani aninda genellikle bélgesel lenf nodlarina metastaz
yapar (12). Bu nedenle cerrahi tedavide, endoskopik
rezeksiyon yapilabilen <1cm ve ylzeyel yayiliml timorler
disindakilere segmental rezeksiyon ve bolgesel lenf nodu
diseksiyonu uygulanir (13). Bizim serimizde grade-2 NETi
olan ve tumor boyutu <1cm olmasi nedeniyle trans anal
eksizyon yapilan hasta disindaki, cevresel lenf nodu
diseksiyonu yapilan diger 6 hastanin 5inde (%83,3) lenf
nodu metastazi saptandi. Ameliyat sonrasinda tium NET
tanili  hastalara multidisipliner onkoloji  konseyinde

kemoterapi verilmesi karari alind.

Ekstranodal lenfomalar en sik gastrointestinal sistemde
(GiS) gorultr. Bununla birlikte primer kolorektal lenfomalar
(KRL), GIS lenfomalarinin en az gorulenidir ve tum bagirsak
malignitelerinin <%1'ini olusturur (14). Gay ve ark.nin
yaptigl bir derleme calismasinda, erkeklerde daha sik
gorulmektedir. KRL tedavisinde cerrahi rezeksiyon ©n
planda olmakla birlikte tedaviye rehberlik edecek kesin
veriler yoktur ve bu nedenle tedavide bir¢ok farkli bransin
multidisipliner yaklasimi 6nerilmektedir (14). Kolorektal
lenfomalarla ilgili literatirde yer alan vyaynlar tek
merkezlidir ve hasta sayilari bakimindan son derece
kisithdir. lwamuro ve ark/nin calismasinda 12 hasta
incelenmis; hastalarin 7'si kadin, 5'i erkektir ve ortalama
gorilme yasi 58,7'dir (15). Uclincii basamak bir hastanede,
10 yillik verilerin retrospektif olarak incelendigi bir
calismaya 18 primer kolorektal lenfomali hasta dahil
edilebilmis, tek degiskenli analizde sagkalim ile iliskili tek
faktor cerrahi rezeksiyon ve ardindan kemoterapi tedavisi
olarak bulunmustur. S6z konusu calismada, hastalarin 10'u
erkek, ortalama gorilme yasi 57, en sik lokalizasyon
cekumdur (16). Unal ve ark. KRL oranini %0,5 olarak
bulmustur (17). Bizim serimizdeki KRL'li 4 hastanin tim
KRT'lere orani da benzer olarak %0,5'tir ve ilging olarak 4
hasta da erkektir. Ortalama gorulme yaslari 44,7 olarak
bulunmustur ve 2 hastada ¢ikan kolonda, 1 hastada da
cekumda lokalizedir (Sekil 1). Hastalarimizin hepsine cerrahi
rezeksiyon uygulanmis, hematolog ve onkologlarin oldugu
multidisipliner konseyde degerlendirilerek tim hastalara
kemoterapi tedavisi verilmistir. Dért hastanin 2'sinde lenf
nodu metastazi saptanmistir. Hastalarin 3 yillik sagkalimi
%100, 5 yillik takip sdresini tamamlayan 3 hastanin da

sagkalim orani %100'dUr.

Kolorektal malign melanomlar (KMM) siklikla kadinlarda
meydana gelmektedir ve prognozu koétudir. Tedavisi
cerrahidir. Atak yayinladigl calismasinda, 6 hastanin 4'Gnlu
kadin ve ortalama sagkalm sudresini 12,5 ay olarak
bildirmistir (18). Siklikla rektumda meydan gelmektedir. (3).
Unal ve ark. Ege Universitesinde yaptigi 7.285 KRK
hastasinin sonuglarinin verildigi bir caismada KMM sikligi
%0,3 olarak bulunmustur (17) Bizim serimizde KMM
gorilme orani %0,25'tir. iki hastamiz da kadindi, iki hastaya
da abdominoperineal rezeksiyon uygulandi ve bir hastada
lenf nodu metastazi saptandi. Ortalama sagkalim suresi
14,5 ayd.
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Kolon lipomlari, submukozal yerlesimli, ¢ogunlukla
asemptomatik ve cerrahi tedavi gerektirmeyen tumorlerdir.
Ancak 2 cm'den buyUk lipomlar semptomatik olabilirler (19).
Bizim serimizde toplam 2 hasta kolorektal lipom nedeniyle
ameliyat edilmisti ve ikisi de erkekti. iki hastada da parsiyel
obstriksiyon yaratan, tani konamayan kitle nedeniyle
elektif ameliyat planlandi ve tUmor boyutlan sirasiyla 11,5

cmve 3 cm'di.

Kolorektal schwannoma, ileri yaslarda ortaya ¢ikan, kadin
ve erkeklerde esit olarak gorllen, gastrointestinal
schwannomanin ¢ok nadir bir alt tipidir. Cogu zaman
tesadlfi olarak kolonoskopide submukozal kitle olarak
tespit edilirler ve kesin tani rezeksiyon materyalinin
patolojik incelemesinde konulur (20). Bizim ¢alismamizda
yer alan tek schwannoma vakasi, 53 yasinda kadin hastaydi
ve karin agrisi nedeniyle yapilan rutin kolonoskopide
cekumda tespit edilen dev submukozal kitle nedeniyle
ameliyat edilmisti. Kesin tani nihai patolojik inceleme ile
konuldu ve timor boyutu 12 cm 6l¢uldu. Ameliyat sonrasi

ek tedavi verilmedi.

Kolorektal endometriozis, Ureme ¢agindaki kadinlarda
gorulen ve ameliyat Oncesi tani konamamasi nedeniyle
kolorektal adenokanserle siklikla karistirilan bir hastaliktir.
En sik rektosigmod kolonda goraltr (21). Cerrahi tedavide,
KRK ayirici tanisi yapabilme, dogurganlig koruma ve cerrahi
stresi dnleme gibi nedenlerle laparoskopik yaklasim énerilir
(22). Endometriozisin medikal tedavisinde ylUksek doz
progesteron, GnRH agonistleri ve danazol onerilir.
Serimizde yer alan 38 yasinda kadin hastaya uzun suredir
devam eden karin agrisi nedeniyle kolonoskopi uygulandi
ve rektosigmoid bileskede [Umeni daraltan submukozal kitle
lezyonu nedeniyle laparaskopik low anterior rezeksiyon
uygulanarak endometriozis tanisi konuldu.  Ameliyat
sonrasi kadin doguma konsllte edilen hastaya yuksek doz
progesteron tedavisi verildi. Semptomlari tamamen

gerileyen hasta, 2 yildir nikssuz olarak takip ediliyor.

GranUler hdcreli tumorler, malign potansiyeli olan,
asemptomatik seyreden bir mezenkimal timordar ve
kolonoskopide submukozal kitle olarak gorandr, fakat
endoskopik ve immunohistokimyasal tekniklerin
gelistirilmesi nedeniyle tani ve tedavi oranlari giderek
artmaktadir (23). Biz de serimizde yer alan tek hastaya
kolonoskopik olarak preopatif tani konulduktan sonra
elektif olarak ameliyat planladik. Hastaya multipl kolonik

yerlesim nedeniyle subtotal kolektomi ve ileorektal

anastomoz uygulandi ve hastanin 1 yillik takibinde nuks

gorulmedi.

KRK tanisi ve takibinde tum tartismalara ragmen CEA
populerligini korumaya devam etmektedir. Bir¢ok rehberde
CEAnin tanidan ziyade takipteki énemi vurgulanmaktadir.
intilafli olmakla birlikte kliniklerdeki rutin pratikte kolorektal
adenokanser tanisinda CEA cut-off degeri olarak >5 ng/ml
anlaml  kabul edilebilir ve bu bazi c¢alismalarda da
vurgulanmistir - (24). Nonadenokarsinom KRK'de ise
kullanimi kisithdir.  Bizim ¢alismamiza dahil edilen ve
ameliyat oncesi kesin tani konamayan 9 hastadan da
ameliyat 6ncesi tani sirecinde CEA duzeyi dlcilmas ve 7
hastada <5ng/ml, postoperatif NET tanisi konan 2 hastada
>5 ng/ml (18,29 ng/ml ve 6,25 ng/ml) olarak bulunmustur.

Sonug olarak, nonadenokarsinom kolorektal tumdrler
adenokarsinomlara kiyasla son derece nadir goérulen,
kolonoskopik tekniklerin ve histopatolojik teknolojinin
gelismesi ile giderek daha ¢ok tani konulan bir klinik
antitedir. Erkek populasyonda ve ileri yastaki hastalarda
daha baskin gorllen adenokarsinomlarin aksine cinsiyet
a¢isindan daha homojen dagilim gdéstermektedir ve daha
gen¢ yas grubunda ortaya c¢ikmaktadir. Bu nedenle
kolorektal cerrahlarin rutin pratiginde giderek daha c¢ok
karsilastigl ve her biri kendi icinde farkh tani, tedavi ve takip
prensipleri iceren hastaliklar grubudur. Biz kendi
verilerimizi sunarak kisith literatire katki saglamayi
amagladik. Bu hastalarin tani, tedavi ve takibinin temelinde,
preoperatif =~ ve  postoperatif  sirecte  cerrahlarin,
hematologlarin, onkologlarin ve gastroenterologlarin yer
aldigr multidisipliner yaklasimin yer almasini éneriyoruz.
Atipik ozellikleri olan ve kesin tani konamayan kolorektal
yerlesimli kitlelerde, bu 6zel ve nadir hastaliklar her zaman

dusundlmelidir.
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The Importance of Serum Leptin Level in Chronic Viral Hepatitis B and C

Kronik Viral Hepatit B ve C'de Serum Leptin Diizeyinin Onemi
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OZET

AMAC: Leptin, viral karaciger hastaliklarinda inflamasyon ve karaciger fibrogenezinde énemli bir rol oynar. Bu ¢alismada, kronik
hepatit B (KHB) ve kronik hepatit C (KHC) olgularinda, serum leptin diizeyini saptamak, leptin diizeylerinin karaciger inflamasyonu
ve fibrozise etkisi degerlendirmek amaclandi.

GEREC VE YONTEM: Bu prospektif klinik arastirma calismasina, toplam 75 KHB hastasi, 36 KHC hastasi ve 51 kontrol grubu dahil
edildi. Karaciger biyopsi érnekleri, Ishak histolojik skorlama sistemi kullanilarak skorlandi. Serum leptin diizeyleri, ELISA ydntemi
ile belirlendi.

BULGULAR: Kronik hepatit B’li olgularin 39'u kadin 36’si erkek , KHC'li olgularin 18'i kadin, 18’i erkek kontrol grubunun ise 26’si
kadin 25 erkek idi. Serum leptin diizeyleri, KHB (2.81%0.38) ve KHC (2.97*0.35) olgularinda kontrol grubundan (1.39+0.08)
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p: 0.001). Ancak KHC ve KHB olgulari arasinda serum leptin diizeyi agisindan istatistiksel
anlamli bir farklilik yoktu. Serum leptin diizeyleri ile yas, cinsiyet, biyokimyasal parametreler arasinda istatistiksel anlamli bir
farklilik saptanmadi (P>0.05). Kronik hepatit B ve KHC olgularinda belirgin fibrozisi olanlarda, hafif fibrozisi olanlara gére serum
leptin diizeyleri istatistiksel olarak anlamlr yiiksekti (P<0.05).

SONUC: Leptin, KHB ve KHCde karaciger inflamasyonu ve fibrozisinde rol oynar. Kronik hepatit B ve KHC olgularinda leptin
diizeyleri, ileri fibrozis derecesini degerlendirmede ve klinik takipte kullanilabilir, ancak daha genis ¢apta ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Leptin, kronik hepatit B, kronik hepatit C

ABSTRACT

OBJECTIVE: Leptin plays an important role in inflammation and liver fibrogenesis in viral liver diseases. In this study,
determination of serum leptin level and the effect of leptin levels on liver inflammation and fibrosis in chronic hepatitis B (CHB)
and chronic hepatitis C (CHC) cases were evaluated.

MATERIALS AND METHQODS: In this prospective clinical research study, a total of 75 CHB patients, 36 CHC patients, and a 51
control group were included. Liver biopsy specimens were scored using Ishak histological scoring system. Serum leptin levels
were determined by ELISA method.

RESULTS: Overall, 39 of CHB cases were female while 36 was male, there were 18 female and 18 male cases of CHC, while the
control group consisted of 26 female and 25 male. Serum leptin levels were statistically significantly higher in CHB (2.81+0.38)
and CHC (2.97*0.35) cases than in the control group (1.39%0.08) (p: 0.001). However, there was no statistically significant
difference in serum leptin level between CHC and CHB cases. There was no statistically significant difference between serum
leptin levels and age, gender, and biochemical parameters (P> 0.05). Serum leptin levels were statistically significantly higher in
patients with significant fibrosis in chronic hepatitis B and KHC patients compared to those with mild fibrosis (P<0.05).

CONCLUSION: Leptin plays a role in liver inflammation and fibrosis in CHB and CHC. In CHB and CHC patients, leptin levels can
be used to evaluate the degree of advanced fibrosis and in clinical follow-up, but larger studies are needed.

Keywords: Leptin, chronic hepatitis B, chronic hepatitis C

INTRODUCTION development of liver fibrosis, cirrhosis (LC) and
Hepatitis B (HBV) and hepatitis C viruses (HCV) are two hepatocellular carcinoma (HCC) (1). Hepatitis C virus, which
important hepatotropic agents that can cause chronic liver infects approximately 170 million people worldwide, is
disease (CLD) and are widely found worldwide. The most thought to cause metabolic changes, including steatosis

important complication of these infections is the
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and steatohepatitis, dyslipidemia, insulin resistance (IR),
diabetes, obesity, and cardiovascular events (2).

Itis of great importance to show liver fibrosis and its degree
in making treatment decisions, determining the prognosis
and possible complications in CLD caused by HBV virus and
HCV. Although liver biopsy is accepted as the gold standard
in the evaluation of liver fibrosis, serum markers that may
give an idea about hepatic fibrosis are on the agenda (1).
Cytokines and adipokines can affect the development and
progression of chronic liver damage, fibrosis / cirrhosis (3).
One of the molecules that can be used for this purpose and
plays a fibrogenic role in the liver is leptin. Leptin is a
polypeptide hormone consisting of 167 amino acids
secreted from adipose tissue (1). It is classified as a cytokine
because it structurally resembles members of the cytokine
family (4).

Leptin is expressed in many organs including the liver.
Leptin can induce IR, increase lipid peroxidation and
proinflammatory responses. It induces the release of
cytokines such as tumor necrosis factor (TNF)-a, interferon
(INF)-y, interleukin (IL)-18, promotes liver steatosis and
fibrosis, and can act as an immunomodulator (5). The
prooxidant or antioxidant role of leptin in different tissues
is unclear (1). The effect of HCV infection on changes in
leptin levels is also unclear (6). In this study, serum leptin
levels were determined in chronic hepatitis B (CHB) and
chronic hepatitis C (CHC) cases and the effect of leptin

levels on liver inflammation and fibrosis was evaluated.

MATERIAL & METHODS

Study groups: In this prospective clinical research study, a
total of 75 CHB patients, 36 CHC patients, and a 51 control
group without a history of hepatitis B surface antigen
(HBsAg), anti-HCV and anti-HIV negative, acute and chronic
hepatitis and any chronic disease who came to the unit of
infectious diseases between May 2017 and January 2019,
were included. When the study started, CHB and CHC

patients had not taken any medication.

The demographic data of the cases were recorded
retrospectively from electronic patient records. Patients
with acute hepatitis, Hepatitis A, Hepatitis C and HIV co-
infection, patients whose liver biopsy cannot be performed,
patients with positive autoimmune serology, liver diseases
due to alcohol use (> 20 g/day), pregnancy and metabolic
and genetic factors, the use of drugs that can cause

hepatosteatosis and cases with HCC and LC were excluded.

The diagnosis of CHB and CHC was made according to the
European Liver Studies Association (EASL) criteria (by

laboratory and pathological evaluation) (7).

Data collecting: HBsAg, HBV viral load (HBV DNA), HCV viral
load (HCV RNA) serum alanine aminotransferase (ALT) and
aspartate aminotransferase (AST), gamma glutamyl
transferase (GGT) alpha fetoprotein (AFP), which are part of
routine patient analysis levels and liver fine needle
aspiration biopsy results were recorded retrospectively.
Liver biopsy specimens were scored using the Ishak
histological scoring system (fibrosis was assessed out of 6).
Chronic Hepatitis B and CHC cases were divided into two
groups as prominent fibrosis (Stage 3-4) and mild fibrosis

(Stage 1-2) (there is no stage 5 and 6).

Determination of Serum Leptin Levels: Approximately 5 cc
of blood was drawn from the peripheral venous blood from
the patients and separated into their serum. Serums were
stored at -80°C in a deep freezer. Serums were brought to
room temperature and thawed on the working day. Serum
leptin levels were determined by ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent  Assay) method (R&D Systems,
Minneapolis, MN, USA). Test results are expressed in
ng/mL. The study protocol was in accordance with the
Helsinki Declaration of ethics and the study was approved
by the University Clinical Research Ethics Committee with
the decision number 34 dated 08.06.2017.

Statistical evaluation

Data analysis procedures were carried out using SPSS 22.0
(Chicago, USA) package statistics software. Kolmogorov-
Smirnow and Shapiro-Wilk normality analysis was
performed to determine the conformity of continuous
variables to normal distribution. Student's t tests were used
in the analysis of continuous variables conforming to
normal distribution. "Chi-square test" was used in the
analysis of categorical data. Numerical data were expressed
as mean + standard deviation, and categorical data as%.
One-Way ANOVA and Kruskal-Wallis test were used for
multiple comparisons. P <0.05 value was accepted as

significant in statistical comparisons.

RESULTS

Overall, 39 of CHB cases were female while 36 was male
(age range 43.96+1.50), there were 18 female and 18 male
(age range 51.0+4.46) cases of CHC, while the control group

consisted of 26 female and 25 male (age range 29.30+1.29).
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The mean age of CHB and CHC patients was statistically
significantly higher than the control group. Serum AST, ALT,
AFP, cholesterol and triglyceride levels in CHB and CHC
were higher than the control group. However, it was not
statistically significant (p>0.05). Serum leptin levels were
statistically significantly higher in CHB and CHC cases than

in the control group (p: 0.001). However, there was no

statistically significant difference in serum leptin level
between CHC and CHB cases (p: 0.757) (Human leptin
range: 0.313-20 ng/mL, sensitivity: <0.188 ng/mL). The
demographic characteristics, laboratory tests and average
values of leptin of the CHB and CHC cases and the control

group are summarized in Table 1.

Table 1. Demographic characteristics of chronic hepatitis B and chronic hepatitis C cases and control group, mean and p values of

laboratory tests
CHB (n: 75)
Age 43.96%1.50
Gender (F/M) 39/36
Glucose (mg/dL) 97.74%3.44
AST (IU/L) 64.47+12.06
ALT (IU/L) 104.04%21.11
Total Bilirubin 0.62%0.06
AFP (u/L) 2.97%0.59
PTZ (sn) 12.70+0.46
HBV DNA (10%) 1U/mL 73447+3.36
HCV RNA (10%)1U/mL
COL (mg/dL) 180.27+11.99
TRG (mg/dL) 138.95+18.89
Leptin (ng/ml) 2.81+0.38

CHC (n: 36) Control (n: 51) p value p’ value
51.0+4.46 29.30£1.29 0.001
18/18 26/25 0.923
96+£5.25 87.43%1.97 0.591
64.55+18.02 21.86%1.791 0.099
93.36%26.57 22.57+1.69 0.053
0.89%0.26 0.34+0.03 0.131
6.46%1.14 2.76%0.37 0.107
12.43+0.38 11.09%0.13 0.403
3954.3+2.24
174.83+19.41 147.14%5.33 0.548
98.60£20.43 77.14%2.86 0.128
2.97+0.35 1.39+0.08 0.028 0.001

CHB: Chronic hepatitis B, CHC: Chronic hepatitis C, COL: Cholesterol, TRG: Triglyceride, AST: Aspartate aminotransferase, ALT: Alanine

aminotransferase, AFP: Alpha feto protein, PTZ: Prothrombin time, p 'value: CHB-control group, P value between CHC-control group (Kruskal-Wallis
test) F: female, M: male, n: number of patients, HBY DNA: Hepatitis B Virus DNA replication count, HCV RNA: Hepatitis C Virus RNA replication count

No statistically significant difference was found between
serum leptin levels and age, gender, AST, ALT, AFP,
cholesterol, triglyceride, HBV DNA and HCV RNA values (p>
005). Serum leptin levels were significantly higher in

patients with significant fibrosis in CHB and CHC patients

compared to those with mild fibrosis (p <005). AFP levels in
chronic hepatitis C cases were significantly higher in those
with significant fibrosis (p <005). ALT, AFP, HBV DNA, HCV
RNA and leptin levels are shown in Table 2 according to the

fibrosis score in CHB and CHC patients.

Table 2. Alanine aminotransferase, alpha fetoprotein, HBY DNA, HCV RNA and leptin levels in chronic hepatitis B and chronic hepatitis C
cases according to the fibrosis score

HCV RNA (10%) 1U/mL

Chronic hepatitis B

Mild Fibrosis Significant Fibrosis
(Stage 1-2) (N: 37) (Stage 3-4) (N: 43)
Leptin (ng/ml) 2,00+0.09 4.55£1.01
ALT (IU/L) 80.21+14.44 170.79%63.57
AFP (/L) 2.26%0.20 4.661.91
HBV DNA (10%) 1U/mL 60110£35195 33530£91353

Chronic hepatitis C
Mild Fibrosis Significant Fibrosis

pvalue (Stage 1-2) (N: 37) (Stage 3-4) (N: 43) pvalue
0.001 1.35%0.22 3.460.43 0.006
0.625 60.75%£18.94 146.40+47.52 0.110
0.057 2.59%0.22 7.27+1.25 0.032
0.400

245720£225990 3022900£180695 0.101

ALT: Alanine aminotransferase, AFP: Alpha feto protein, HBVY DNA: Hepatitis B Virus DNA replication count, HCV RNA: Hepatitis C Virus RNA
replication count N: number of patients

DISCUSSION

Cytokines play an important role in the coordination of
processes such as liver growth and regeneration,
inflammatory events such as viral liver disease, fibrosis and

cirrhosis (8). In this study, serum leptin levels and the

relationship of leptin with liver fibrosis in CHB and CHC
cases were evaluated. One study showed that women have
higher leptin levels than men. This study reported that
leptin has a profibrogenic role and increases hepatic

steatosis, inflammation, and fibrosis. It was also stated that
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leptin could be a marker for disease severity. However, the
mechanisms of fibrogenesis are not yet clear (9). It has
been stated that in chronic viral hepatitis, serum leptin
levels are affected by the age and gender of the patients. In
this study, leptin levels were reported to be higher in

women than in men (3).

It has been shown that the progression of fibrosis is rapid,
and gender affects the incidence and progression of liver
diseases in elderly HCV-infected patients. Women infected
with the HCV develop decompensated disease less
frequently (10). In this study, the mean age of CHB and CHC
cases was higher than the control group. However, no
statistically significant difference was found between serum
leptin levels and age and gender in CHB, CHC and control
groups, inconsistent with the study results. Adiponectin and
leptin are the most studied adipokines to date, and several
reports have been published on their effects on the liver. In
addition, leptin is known to contribute to fibrogenesis in

chronic liver diseases (10).

The role of leptin, an important adipokine, in liver
fibrogenesis has been demonstrated (3). One study showed
that serum levels of leptin may be associated with the
severity of hepatic steatosis and fibrosis (11). No significant
association was found between serum leptin and liver
fibrosis in 7 of 12 studies among chronic viral hepatitis
cases. Multivariate analysis results in chronic viral hepatitis
showed that serum leptin could not predict the stage of
liver fibrosis. Three studies found a positive association
between serum leptin and liver fibrosis, while two studies
did not find such an association. In addition, it has been
shown that serum leptin levels may be affected by the
gender, age, genetic diversity of the cases, and hereditary
or non-hereditary diseases and should be considered in

future studies (3).

In a study, it was shown that leptin level increased in CHB
and CHC cases associated with fibrosis (1). In another study,
it has been suggested that the leptin system plays a role in
immunopathogenesis in patients with chronic viral
hepatitis, and the increased leptin production in the
inflammatory process stimulates CD4 T lymphocytes and
macrophages, leading to cytokine release. In CHC cases,
high serum leptin levels were found, but no relationship
was determined between the degree of fibrosis and leptin.
A positive relationship was shown between leptin and IL-6,

but no relationship was found between HBV DNA and leptin

(8). It has been found that leptin levels are not associated
with HCV RNA (6). In this study, there was no significant
correlation between serum leptin level and viral load

between CHB and CHC cases (p> 0.05).

In cases of CHC, blood leptin levels have been found to be
associated with the degree of fibrosis (12). In addition,
leptin levels in CHC were found to be high in severe hepatic
fibrosis and it was found that leptin levels increased as the
level of fibrosis increased. The number of studies
investigating the relationship between HBV infection and
leptin is less than HCV infection (8). In cases of CHC, higher
serum leptin levels have been associated with the presence
of steatosis (4). In a study conducted on 30 patients
infected with the HCV, it was observed that the fatty acids
of proinflammatory cytokines disrupted mitochondrial B-
oxidation and could lead to steatohepatitis progressing to
liver damage (13). Serum leptin levels were higher in 30
patients with CHC than in 30 controls, and leptin levels were

independently associated with the severity of fibrosis.

In a univariate analysis, leptin levels were found to be
associated with steatosis but not with necroinflammation
or fibrosis in 74 CHC cases. Although serum leptin levels are
increased in patients with CHC, data on their association
with histological lesions are quite contradictory. This study
may be due to heterogeneity in populations (14). It has
been suggested that CHC cases have higher serum leptin
levels than HCV negative controls (15). In the study of Ascl
et al., leptin level was found to be higher in CHC cases than
the control group. However, no relationship was found
between the degree of fibrosis and leptin. In cases with

CHB, serum leptin levels were not different from the control
group.

The number of studies investigating the relationship
between HBV infection and leptin is more limited than HCV
infection (16). The results of the studies are contradictory.
In some studies, no significant relationship was found
between serum leptin levels and liver fibrosis in cases with
CHB, while some were found to be associated with liver
fibrosis (8). The relationship between leptin and hepatic
fibrosis in the course of liver disease associated with HCV
infection is controversial. In vitro studies have
demonstrated the role of leptin in profibrogenic responses
in the liver. However, it showed that there is no relationship

between serum leptin and fibrosis in HCV infection.
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The reason for this discrepancy is not clear (12). Studies
have reported that serum leptin levels are significantly high
in CHC cases and leptin levels may be determinant in
severe hepatic fibrosis. It was found that as the level of
fibrosis increased, the leptin levels also increased. The
results of the studies conducted in CHB cases are
contradictory. In some studies, there was no significant
relationship between serum leptin levels in liver fibrosis in
patients with CHB, while in others, serum leptin levels were
found to be increased in the presence of liver fibrosis
compared to the healthy control group (16). In another
study, leptin was found to be associated with the presence
of hepatic fibrosis in CHB patients (17). It has been shown
that leptin is only associated with the degree of steatosis,

but not with fibrosis (9).

In some studies, it has been shown that leptin level
increases in CHB and CHC patients associated with fibrosis
(1). In one study, increased leptin levels were found in
patients with CHC compared to healthy controls. Conflicting
results have been given about the possible role of leptin in
fibrogenesis (18). Clarifying the mechanisms of action of
leptin and similar cytokines is important for investigating
the genetic basis of multifunctional diseases caused by
these molecules (4). In this study, serum leptin level in CHB
and CHC cases was higher than the control group (p: 0.001).
However, no statistically significant difference was found
between CHB and CHC cases in terms of leptin levels (p>
0.05). However, in CHB and CHC cases, serum leptin levels
were significantly higher in those with significant fibrosis
than those with mild fibrosis (p: 0.001, p: 0.006,

respectively).

This study had some limitations. Cases with
hepatosteatosis, HCC and LC were not included in the
study. In addition, insulin resistance and body mass index

were not evaluated.

Conclusion: Although the role of leptin in CHB and CHC
does not appear to be clear yet, it may play a prominent
role in liver inflammation and fibrogenesis. In this study,
serum leptin level and whether this parameter can be used
in place of histopathological examination of the liver were
investigated. Leptin may indicate fibrosis as an indicator of
fibrosis but may not be useful in determining the degree of
fibrosis. With the available data, it does not seem possible
to reach a definitive conclusion about the relationship

between leptin and liver fibrosis. Therefore, more studies

are needed to determine whether leptin is an appropriate

parameter for evaluating fibrosis in CHB and CHC cases.
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Fonksiyonel Norolojik Semptom Bozuklugunda Biligssel Davranisgi
Tedavinin Bilissel Hatalar Uzerine Etkisi

The Effect of Cognitive Behavioral Therapy on Cognitive Errors in Functional Neurological Symptom Disorder

Mehmet Hamdi Oriim?

1 Psikiyatri Klinigi, Kahta Devlet Hastanesi, Adiyaman, Turkiye/Turkiye

OZET

AMAC: Calismanin amaci fonksiyonel nérolojik semptom bozuklugu (FNSD) tanili hastalarda farmakoterapi (FT) ve FT ile bilissel
davranis¢i tedavi (BDT) kombinasyonunun bilissel hatalar lizerine etkisini karsilastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Bu ileriye yénelik calismada FNSD tanisi Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabrnin beginci
versiyonuna (DSM-5) gdre konuldu ve ardisik olgular basvuru sirasina gore rastgele secildi. Alt tipler klinik ve somatoform
disosiasyon dlcegi (SDO)'nin birlikte dederlendirilmesiyle belirlendi. Bilissel hatalar diisiince ézellikleri lcegi (DOO) ile, hastanin
genel durumu global degerlendirme élcegi (GAS) ile degerlendirildi.

BULGULAR: FT grubu 37 hastadan, FT+BDT grubu 20 hastadan olusuyordu. Gruplar arasinda ortalama yas (p=0,312), ortalama
egitim siiresi (p=0,345) acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Tedavi éncesinde, DOO'niin kisileraras iliskiler alt 6lcegi (DOO-IP)
(p=0,085), DOO'niin bireysel basari alt élcedi (DOO-PA) (p=0,145), SDO (p=0,132) ve GAS (p=0,421) agisindan gruplar arasinda
anlamls farklilik saptanmadi. Hem FT (p=0,011), hem de FT+BDT (p<0,001) grubunda DOO-IP agisindan tedavi éncesi ve sonrasi
degerler acisindan anlamli farklilik ortaya ¢ikt. DOO-PA agisindan FT grubundan tedavi éncesi ve sonrasi arasinda anlamly
farklilik saptanmazken (p=0,101); FT+BDT grubunda anlamli farklilik saptandi (p=0,048). Tedavi sonrasi degerlere gére, gruplar
arasinda GAS (p=0,001) ve DOO-IP (p<0,001) agisindan anlamli farklilik ortaya ¢ikti.

SONUC: Bu ¢alisma, BDT'nin kisilerarasi iliskilerle (IP) iliskili bilissel hatalari azalttigini gostermesi agisindan o6nemlidir. Bu
anlamli degisiklik kisisel basari (PA) ile iliskili bilissel hatalarda saptanmadi. BDT'nin ila¢ tedavisiyle kombinasyonu bilissel
hatalari azaltmada daha etkili olabilir.

Anahtar Kelimeler: fonksiyonel norolojik semptom bozuklugu, konversiyon bozuklugu, bilissel davranis¢i tedavi, ilag tedavisi

ABSTRACT

OBJECTIVE: Aim of this study is to compare the effects of pharmacotherapy (PT) and the combination of PT and cognitive
behavioral therapy (CBT) on cognitive errors in patients diagnosed with functional neurological symptom disorder (FNSD).

MATERIALS AND METHODS: In this prospective study, the diagnosis of FNSD was made according to fifth edition of Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) and consecutive cases were randomly selected according to the order of
admission. Subtypes were determined by evaluating the clinical and somatoform dissociation questionnaire (SDQ) together.
Cognitive errors were evaluated with the cognitive distortions scale (CDS), and the general condition of the patient was evaluated
with the global assessment scale (GAS).

RESULTS: The PT group consisted of 37 patients, and the PT+CBT group consisted of 20 patients. There was no significant
difference between the groups in terms of mean age (p=0.312) and mean duration of education (p=0.345). Before the treatment,
there was no significant difference between the groups in terms of interpersonal relationship sub-scale of CDS (CDS-IP) (p=0.085),
personal achievement sub-scale of CDS (CDS-PA) (p=0.145), SDQ (p=0.132) and GAS (p=0.421). Significant differences were found
in both PT (p=0.011) and PT+CBT (p<0.001) groups in terms of CDS-IP values before and after treatment. While there was no
significant difference between PT group before and after treatment in terms of CDS-PA (p=0.101), there was a significant
difference in the PT+CBT group (p=0.048). According to the post-treatment values, there was a significant difference between the
groups in terms of GAS (p=0.001) and CDS-IP (p<0.001).

CONCLUSION: This study is important as it shows that CBT reduces cognitive errors associated with interpersonal relationships
(IP). This significant change was not detected in cognitive errors associated with personal achievement (PA). Combination of CBT
with drug therapy may be more effective in reducing cognitive errors.

Keywords: functional neurological symptom disorder, conversion disorder, cognitive behavioral therapy, drug therapy
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GIRI

Fonkiiyonel norolojik semptom bozuklugu (FNSD), eski
adiyla konversiyon bozuklugu, nérolojik yada baska tibbi bir
hastalikla agiklanamayan sinir sistemi belirtilerini ifade eder
(1). Bununla birlikte belirtiler gercektir ve ciddi islevsellik
kaybina neden olurlar. FNSD, psikojenik epileptik olmayan
ndbet (PNES), somatosensoriyel belirtiler, motor belirtiler ya
da bunlarin kombinasyonlari seklinde ortaya cikabilir (2).
Anormal yuruyuas, gugsizlik, paraliziler, ataksi ve afoni en
sik rastlanan motor FNSD (M-FNSD) belirtileridir (3). PNES
de epilepsi ile en sik karisan nébetlerdendir (4). FNSD'nin
etiyolojisi aydinlatilamamistir.  Durum, noérolojik  bir
bozukluk, fiziksel ya da psikolojik bir travmaya bagl olarak
tetiklenebilir. Tedavi edilmeyen FNSD, ciddi duygusal stres,
depresyon ve anksiyete belirtilerine yol acar; sosyal ve
basari alanlarinda sorunlara neden olur (5).

Fizik muayene, laboratuvar ve goruntileme bulgulari
sonucunda FNSD dustnulen hastalarda tedavi plani yapilir.
Kiside acil bir psikiyatrik durum olmadigi icin genel olarak
ayaktan tedavi 6nerilir. Acil servis kosullarinda bu hastalarin
tedavilerinin gerceklestiriimesi midmkun degildir. Hasta
stabil hale getirildikten sonra taburcu edilmeleri ve
psikiyatri hekimine psikiyatrik muayeneye uygun olduklar
zaman yani konusarak kendilerini anlatabildikleri ddnemde
getirilmeleri uygundur (6). Tedavi amaciyla ilaglar ve
psikoterapi yalniz basina ya da kombine olarak
uygulanabilir (7). Kronik ve zor olgularda tedavide hastanin
engellenme yasadigl sorunlarin ¢6zUmu ve sorunlar
karsisinda konversiyon tepkisi yerine daha gelismis ve
islevsel tepkiler gelistirmesinin saglanmasi amaclanir.
Tedavi basarisini etkileyen unsurlar gerektiginde taninin
gozden gecirilmesini, hastanin surekli egitimini ve
bilgilendirilmesini, gerekli durumlarda yardimc saghk
personelinin = katiimini, komorbid tibbi, noérolojik ve
psikiyatrik durumlarin erken dénemde tedavi edilmesini
icerir (6,7).

FNSD'nin ilagla tedavisi genellikle secici serotonin geri alim
inhibitorleri (SSGI) ve dusik doz antipsikotik (AP) yapilir.
Psikoterapinin, cogu hastada yararl oldugu bildirilmistir (5).
Bilissel bas etme becerilerinin gelistirilmesi, bilissel
davranis¢i  aile  mudahaleleri, islevsel davranislarin
pekistirilmesi, ikincil kazancin engellenmesi ve gevseme
egzersizleri  gibi  bilissel  davranisgi  terapi  (BDT)
yontemlerinin tedavideki 6nemi buyudktir (8). Bununla
birlikte, FNSD'de herhangi bir tedavinin kesin etkinligini

destekleyen bir kanit yoktur. FNSD’nin tedavi yontemlerinin

yararini ortaya ¢ikarmaya yonelik calismalar yapilmis ve bu
yontemler kendi aralarinda ve kontrol gruplariyla
karsilastirilmistir.  FNSD'nin  BDT ile ya da BDT ve
farmakoterapi kombinasyonuyla tedavisinin biligsel stirecler
Uzerine olumlu etkisi oldugu goésterilmistir (7). Bilindigi gibi,
FNSD hastalari saglikli kontrollere gére daha yuksek bilissel
hata dlzeyine sahiptir (9). FNSD hastalarindaki bu biligsel
hatalarin, tedavi ile azaldigina dair bilgiler bulunmakla
birlikte, tedavi yontemlerinin bu olumlu gidis Uzerine etkisi
yeterince arastirilmamistir. Ayrica bilissel hatalar kisilerarasi
iliskiler (IP) ve kisisel basari (PA) alanlari diye ayri ayri daha
6nce degerlendiriimemistir. Bu ¢alismadaki amacimiz bir
sicak bilis olcegi olan ve IP ve PA alanlarindaki bilissel
hatalari ayri ayri degerlendiren Distince Ozellikleri Olcegi
(DOOYNin  FNSD  tedavileriyle iliskisi  arastirmaktir.
Hipotezimiz, BDT uygulamasinin FNSD alt tiplerindeki
bilissel hata dlzeyinin azaltilmasina etkisinin farkli oldugu

yonundedir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Deseni

Bu ileriye yonelik calisma, bir ilce devlet hastanesinin
psikiyatri polikliniginde gerceklestirildi. Poliklinige yapilan
ardisik basvurular icinden randomize olarak kadin olgularin
dahil edildigi bu calismada Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal El kitabi'nin besinci versiyonu (DSM-5) (10)'e gore
FNSD tanisi almis kisiler, belirtilerine ve uygulanacak tedavi
yontemlerine gore iki gruba ayirildi: M-FNSD ve PNES. Alt
tipler belirlenirken, hastanin  kliniginin ~ Somatoform
Dissosiasyon Olcegi (SDO) ile uyumlu olmasina bakildi.
Gorusmeler psikiyatrik muayeneye uygun bir ortamda
gerceklestirildi. Calisma 01/02/2020-01/09/2020 tarihleri
arasinda gerceklestirildi. Calisma Helsinki Bildirgesi'ne
uygun olarak yuritildi ve protokol Adiyaman Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan onaylandi (Proje Tanimlama Kodu: 2020/1-26).

icleme ve Dislama Kriterleri

Calismaya katilmayi kabul eden ve DSM-5'e gére FNSD'nin
PNES ya da M-FNSD alt tiplerinden olan hastalar ¢alismaya
danhil edildi. Klinik ile SDO yanitlari uyumsuz olan 18 Kisi
calisma disi birakildi. Zeka geriligi olan ve tiroit, karaciger ve
bdbrek hastaliklari gibi ruhsal durumlarini dogrudan veya
dolayl olarak etkileyebilecek organik rahatsizliklari olan
hasta ve kontroller ¢alismaya dahil edilmedi. Bu sekilde, ek
psikiyatrik ya da organik hastaligi olan ve ilag kullanan 35

kisi ¢alismadan dislandi. Gortsmeler sirasinda eksik bilgi
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veren hastalar ¢alismaya alinmadi. Calismanin herhangi bir
asamasinda calisma gerekliliklerinden herhangi birini
gerceklestirmeyen hastalar calismadan dislandi. Bu sekilde
calismanin farkli asamalarinda toplamda 13 kisi calisma disi

birakildi.

Sosyodemografik Veri Formu

Arastirmaci tarafindan sosyodemografik ve klinik bilgileri
iceren bir form dolduruldu. Ankette degiskenler olarak yas,
cinsiyet, egitim duzeyi, medeni durum, ¢alisma durumu ve

aile psikiyatrik ¢ykasu kullanildi.

Somatoform Disosiasyon Olcegi

SDO, somatoform disosiasyon ciddiyetini degerlendiren 20
maddelik bir 6z bildirim aracidir. Nijenhuis ve ark.
tarafindan gelistirilmistir (11). Olcegin Tirkge versiyonun 1
aylk test-tekrar test korelasyonu 0.95'tir. Bir Turk klinik
orneginde kesme noktasi 35 icin 0,84 duyarliik ve 0,87
Ozgulluk saglamistir (12).

Diisiince Ozellikleri Olcegi (Cognitive Distortions Scale)

Ozdel ve ark. tarafindan 2014 yilinda Tirkceye ¢evrilmis her
bir bélumiinde 10 madde olan, iki ayri bélimden olusan 20
maddelik bir ©6l¢ektir (13). On farkli maddede on farkl
disunce tarzi (zihin okuma, felaketlestirme, hep ya da hig
tarzi dusinme, duygudan sonug¢ ¢ikarma, etiketleme,
zihinsel filtreleme, asiri genelleme, kisisellestirme, -meli -
mali ifadeleri, olumluyu kiglltme ya da yok sayma)
bulunmaktadir. Oncelikle her disiince tarzinin ne oldugu
a¢iklanmaktadir. Daha sonra her bir dislnce tarzinin daha
iyi anlasiimasi amaciyla iki 6rnek durum anlatilir. Anlatilan
bu iki durumdan bir tanesi sosyal iliskilerle (IP, arkadas, es
ve aile gibi) digeri ise kisisel basarilarla ilgilidir (PA, bir sinavi
gecmek ya da iste basarisiz olmak gibi). Bu kurgu
orneklerinin amaci her bir disince tarzinin gercek hayatta
nasil olabilecegini 06l¢egi dolduran kisinin anlamasini
kolaylastirmaktir. Olcegi dolduran kisinin basta bu
tanimlanan distnuds tarzini anlamasi ve bu disunis tarzini
ne siklikta kullandigini 1 (asla)den 7 (her zaman)ye kadar
olan likert tarzi puanlamaya yansitmasi istenmektedir.
Klinik ve klinik olmayan &rneklemden elde edilen sonuglara
gore olcegin Cronbach alfa degeri klinik olgular icin 0.933,

klinik olmayan olgular i¢in 0.918 bulunmustur.

Global Degerlendirme Ol¢egi (GAS)
GAS, kisa surede uygulanan ve psikopatolojideki

degisikliklerin tim yoénlerini (psikolojik, sosyal ve mesleki

islevsellik) kapsayan bir derecelendirme 6lcegidir. Endicott
tarafindan 1976'da gelistirilmistir ve 0-100 arasinda
puanlanir (14).

Calisma Protokolii ve Degerlendirme

Yukarida bahsedilen kriterlere uyan FNSD hastalarinin
onaylari dogrultusunda farmakoterapi (FT) ve FT ile BDT
kombinasyonu (FT+BDT) ile yonetilecek hastalar ¢calismanin
tek arastirmacisi tarafindan iki gruba ayinldi. FT grubu 43
hastadan olusuyordu ve bu hastalarin 23'si M-FNSD, 20'si
PNES alt tipine sahipti. FT+BDT grubu 27 hastadan
olusuyordu ve bu hastalarin 14'G PNES, 13'0 M-FNSD alt
tipindendi. FT grubundan 6 kisi (4 PNES hastasi ve 2 M-
FNSD hastasl) calismayl tamamlamadi. FT+BDT grubundan
7 kisi (4 PNES hastasi ve 3 M-FNSD hastasi) calismayi
tamamlamadi. Calismanin sonunda, FT grubu 37 hastadan
(16 PNES hastasi ve 21 M-FNSD hastasi), FT+BDT grubu 20
hastadan (10 PNES hastasi ve 10 M-FNSD hastasi)
olusuyordu (Figur 1).

Tim hastalarda SSGi tek basina ya da disik doz AP
(Haloperidol 1-2 mg/glin ya da olanzapin 2,5-5 mg/gun) ile
kombine bir sekilde uyguland. ilag kullanimi bir aile Gyesi
tarafindan teyit edildi. Tum hastalar, 2 aylik bir slreg
icerisinde 8 defa poliklinikte goruldu. Gorusme sikhigi 3-10
gln arasinda degisiyordu ve onaylari ile alinan iletisim
numaralarindan  bu  sldrenin  sinirlarina uyulmasi
saglaniyordu. FT grubunda gorismeler destekleyici
tarzdaydi ve su sekilde gerceklestiriliyordu: lyilik halinin
sorgulanmasi, yeni belirti ve bulgularin degerlendirilmesi,
ilag yan etkilerinin sorgulanmasi, mevcut ila¢ tedavisinin
konusulup dizenlenmesi ve oneriler. Literatirle uyumlu
olarak bu protokol standart tibbi bakim (STB) olarak

nitelendirildi.

FT+BDT grubu, ilag tedavisine ek olarak BDT uygulanan
gruptu. Standart BDT seans yapisina uyuldu. Seans yapisi
su sekildeydi: Duygudurum kontroll ve kisa giincelleme; bir
onceki seansla baglanti kurma; ¢dev kontroll; gundem
belirleme; glindem maddelerini ele alma; seans arasi
alistirma (ev 6devi) verilmesi; seansin Ozetlenmesi;
hastadan geribildirim alinmasi. Bununla birlikte, hasta
profilinin nispeten dustk egitimli bir kesimi kapsamasi
nedeniyle BDT uygulamasinda cesitli degisikliklere gidildi.
BDT seans yapisi hasta ve terapistin ihtiyaclarina uygun
sekilde ve literatirle uyumlu olarak gerekli durumlarda
esnetildi. Bu esneklik seans sayisi ve suresini iceriyordu (15,

16).
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Figiir 1. Calisma Akis Semasi
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BDT sureci bireysel bazi esneklikler gostermekle birlikte
genel olarak su sekildeydi: [1] Seans suresi en fazla 55, en
az 25 dakika olacak sekildeydi. [2] Degerlendirme
gbérismesi 2 ayri seanstan olusuyordu. Degerlendirme
gorusmesinde tani belirlendi, sorun kavramlastirildi, tedavi
motivasyonu degerlendirildi, bilissel formulasyon yapildi ve
tedavi amaclan  belirlendi.  [3] iki degerlendirme
goérusmesinden sonra BDT seanslari baslatildi. Gundem

olusturma rasyoneli anlatildi; degerlendirme esnasinda

(0=10) (n=10)

verilen olcekler varsa bunlar konusuldu ve geribildirim
alindi; sorunlar tammlandi; terapi amaci belirlendi ve
beklentiler  konusuldu;  danisana  model  anlatildi;
rahatsiziginin bilissel modeliyle ilgili bilgi verildi; ev 6devi
verildi; ©zetleme ve sonrasinda geri bildirim ile seans
sonlandirildi. ABC modeli (duygu, dusliince ve davranis)

tanitildi. Bilissel ve davranis¢i teknikler érneklerle anlatild.
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Tedavinin basinda hem FT hem de FT + BDT grubuna SDO,
DOO ve GAS doldurtuldu. Sekiz haftalik sirecin sonunda
GAS ve DOO yeniden uyguland.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizlerde Windows SPSS 22.0 programi (IBM
Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp) kullanildi. Tanimlayici
istatistikler ve surekli degiskenler ortalama + standart
sapma, kategorik degiskenler ise frekans ve yuzde olarak
verildi. Kategorik verilerin analizinde Ki-kare testi kullanildi.
Degiskenlerin dagilmini incelemek amaciyla Kolmogorov-
Smirnov testi, strekli bagimsiz degiskenleri degerlendirmek
icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Bagimli gruplarin
karsilastirilmasinda Wilcoxon testi kullanildi. istatistiksel
anlamhhk duzeyi tim degerler icin p<0.05 olarak kabul
edildi.

BULGULAR

FT grubu 37 hastadan (16 PNES [%43,24] + 21 M-FNSD
[%56,76]), FT+BDT grubu 20 hastadan (10 PNES [%50,0] ve
10 M-FNSD [%50,0]) olusuyordu. Gruplar arasinda ortalama
yas (p=0,312), ortalama egitim sulresi (p=0,345), ailede
psikiyatrik hastalik O6ykusu (p=0,443) ve FNSD alt tipleri
(p=0,124) agisindan anlamli farkllik saptanmadi.. FT
grubunda ortalama hastalik baslangi¢ yasi 22,32+5,12 yildi;
FT+BDT grubunda bu sure 23,89+5,74 yildi (p=0,256).
Hastalarin hichirinde yatis 6ykusi yoktu. DOO-IP (p=0,085),
DOO-PA (p=0,145), SDO (p=0,132) ve GAS (p=0,421)
agisindan gruplar arasinda anlamh farkhhik saptanmadi.
Gruplarin sosyodemografik verilerinin, DOO, SDO ve GAS

degerlerinin karsilastiriimasi Tablo 1'de gosterildi.

BDT ve FT uygulamasi sonrasinda DOO ve GAS hastalara
yeniden uygulandi. Hem FT (p=0,042), hem de FT+BDT
(p=0,002) grubunda GAS agisindan tedavi 6ncesi ve sonrasi
degerler agisindan anlamli farkhlik ortaya ¢ikti. Hem FT
(p=0,011), hem de FT+BDT (p<0,001) grubunda DOO-IP
acisindan tedavi Oncesi ve sonrasi degerler agisindan
anlamli farklilik ortaya ¢ikti. Hem FT (p=0,024), hem de
FT+BDT (p=0,003) grubunda DOO-T acisindan tedavi éncesi
ve sonrasl degerler agisindan anlaml farklilik ortaya cikti.
DOO-PA agisindan FT grubundan tedavi éncesi ve sonrasi
arasinda anlaml farkhlik saptanmazken (p=0,101); FT+BDT
grubunda anlamli farklilik saptandi (p=0,048) (Tablo 2).

FT ve FT+BDT gruplarinin tedavi sonrasindaki GAS ve DOO
degerleri karsilastinldi. Tedavi sonrasi degerlere gore,
gruplar arasinda GAS (p=0,001) ve DOO-IP (p<0,001)
agisindan anlamli farkhlik ortaya c¢ikti. Tedavi sonrasi
degerlere gére, gruplar arasinda DOO-PA (p=0,125), DOO-T
(p=0,077), agisindan anlamli farklilik ortaya ¢itkmadi.

Tablo 2. Sekiz Haftalik Tedavi Sonrasinda FT (n=37) ve FT+BDT
(n=20) Gruplarinin Olcek Degerlerinin Karsilastiriimasi

Gruplar TO (Ort*SD) TS(Ort:SD) p  Cohen’sd
as T 68,97+1121 74024923 0042° 0,59
FT+BDT 71,23%10,56 85,56+8,85 0,002° 126
FT 52,54+835  46,24%863 0,011* 0,83
DOO6-IP
FT+BDT 4925%832  39,26+7,59 <0,001* 2,01
. FT 30.542442  2845:401 0,101 0,24
DOO-PA
FT+BDT 27,52%#378 2475399 0048" 0,52
. FT 83,09+845  74,69+7,87 0024° 072
DOO-T
FT+BDT 7676801  6501%7,55 0,003* 1,18

Tablo 1. Gruplarin Sosyodemografik Verilerinin ve Tedavi
Baslangicindaki Olcek Degerlerinin Karsilastiriimasi

Degiskenler FT (n=37) FT+BDT (n=20) >
(Ort=SD) (Ort=SD)

Yas (yil) 22,32%5,12 23,89+5,74 0,256
Egitim (yil) 8,45%3,12 8,89+4,01 0,345
GAS 68,97+11,21 71,24+10,56 0,421
SDO 43,25+17,53 41,29%15,98 0,132
DOO-IP 52,54+8,35 49,24%8,32 0,085
DOO-PA 30.54%4,42 27,52+3.78 0,145
DOO-T 83,09+8,45 76,76%8,01 0,096

*p<0,05, Mann-Whitney U testi ve Ki-kare testi kullanildi. OrtSD:
Ortalama arti eksi standart sapma, GAS: Global Degerlendirme Olcegi,
SDO: Somatoform Disosiasyon Olcegi, DOO-IP: Diisiince Ozellikleri Olcegi
Kisilerarasi lliskiler Alt Olgegi, DOO-PA: Diisiince Ozellikleri Olgegi
Bireysel basari Alt Olcegi, DOO-T: Diistince Ozellikleri Olcegi Total SkorU,
FT:  Farmakoterapi, BDT: Bilissel Davranis¢i  Terapi, FT+BDT:
Farmakoterapi ve Bilissel Davranis¢i Terapi,

*p<0,05; Wilcoxon testi kullanild. TO: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi Sonrasi,
Ort+SD: Ortalama arti eksi standart sapma, GAS: Global Degerlendirme
Olgegi, DOO-IP: Diisiince Ozellikleri Olcegi Kisilerarasi lliskiler Alt Olgegi,
DOO-PA: Disiince Ozellikleri Olcegi Bireysel basari Alt Olcegi, DOO-T:
Diistince Ozellikleri Olcegi Total Skoru, FT: Farmakoterapi, BDT: Bilissel
Davranisgi Terapi, FT+BDT: Farmakoterapi ve Bilissel Davranisci Terapi

TARTISMA

FNSD tanili hastalara siklikla depresif durumlar, anksiyete
durumlari, post travmatik stres  bozuklugu ve
hipokondriyazis eslik eder (17). Kontrol gruplarinin dahil
edilmedigi bazi calismalar, antidepresan ve AP’lerin FNSD'de
kullanilabilecegini bildirmistir. Hangi ilacin daha uygun
olacagl tam olarak bilinmemekle birlikte, komorbid
psikiyatrik durumlara gore psikotropik ilag secimi yaygin bir
uygulamadir. Komorbid psikiyatrik durumlari tedavi etmek
icin ilac tedavisine baslanmasinin ne zaman uygun olacagi
konusunda klinik kanaate giivenmek dogru bir yaklagim
olabilir (18). Psikoterapinin hastanin semptomlarina nasil

fayda saglayacagl aciklanmahdir. Poliklinik sartlarinda
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hastalarin blyuk cogunlugu FT, destekleyici gérusme ve
hastaligin fizyolojik &zelliklerinin aciklandigl ancak bilissel
sureclerin yer almadig bir STB sureci ile yonetilmektedir.
Bizim ¢alismamizda da FT kavrami STB kavramini ile ayni
seyi ifade etmesi amaciyla Goldstein ve ark.n ¢calismasinda
anlatildigi sekilde kullanilmistir (16). FT'ye ek olarak BDT
uygulanan grup ise STB ve BDTnin birlikte uygulanisi
seklinde ifade edilebilir. Sonug olarak STB uygulamasi her

iki grupta da bulunmaktadir.

Psikoterapi, beynin bilgiyi isleme seklini degistiren bir tedavi
sirecine katki saglar. Bu sayede hastalar fiziksel
semptomlar yoluyla sikinti ifade etme egilimini en aza
indirirler ve bu semptomlara yol agan islevsiz inanglarin
yerine daha uygun bir dustince sureci getirilmis olur (19).
Bir psikoterapi ekoli olan BDT'nin de FNSD tedavisinde
faydali oldugu gosterilmistir. BDT egitimi, FNSD ve stres
yanit dongusu ile iliskili bilgiler icerir. Hastalari stres
yonetimi teknikleri ve yeni davranissal tepkiler konusunda
egitir. Bilissel yapida yer alan islevsiz inanclarin degismesine
yardimcr olur (19). FNSD'nin ulkemizdeki sik karsilasilan
tiplerinden biri olan PNES'de, BDT'nin etkililigi gosterilmistir
(20). Ayrica standart ilag tedavileriyle karsilastirinca da
BDT'nin anlamli olarak daha etkili oldugu gosterilmistir (7).
LaFrance ve ark.'n PNES tanili olgularda BDT'nin psikiyatrik
belirti ve psikososyal degiskenler (zerine etkisini
inceledikleri calismada 12 haftalik seanslara 38 denekten
sadece 17'sinin devam ettigi; depresyon, anksiyete, somatik
belirtiler, yasam kalitesi ve psikososyal islevsellik
Olceklerindeki ortalama puanlarin, baslangictan son seansa
kadar iyilesme gosterdigi bildirilmistir (21). LaFrance ve ark.
SSGI  kullanan PNES hastalarinin - BDT alan grupla
karsilastirilabilecegini bildirmistir (21). Goldstein ve ark.’nin
PNES olgularinda BDT ile STB'nin etkisini karsilastirdiklari
calismada, nébet sikligini azaltmada BDT'nin anlamli olarak
daha Ustun oldugu gordlmustar (16). Ayni calismada her iki
grubu da 33 denekten olusturmus ve STB grubunda
calismayl tamamlayan 31 olgu oldugunu, BDT'ye ek olarak
STB alan grupta ise 24 olgunun c¢alismayr tamamladigini
bildirmistir. Mevcut antidepresan kullanimi olan olgular da

calismaya dahil edilmistir (16).

FNSD'deki bilissel surecleri ortaya c¢ikarmaya yonelik
calismalar sayica az ve kisithliklar fazla olan ¢alismalardir.
Bununla birlikte, FNSD'de de diger bircok psikiyatrik
bozuklukta oldugu gibi islevsiz inanglar, tutum ve

varsayimlar bulunmaktadir. Bu islevsiz inanclar gelisim

sirecinden kaynaklanmakta ve bilissel hatalara yol
acmaktadir. Bilissel hatalar, bir olay hakkinda anlik,
planlanmamis olumsuz otomatik duslncelere neden olur
ve bu olumsuz yorumlar, psikolojik sorunlarin ortaya
¢lkmasinda temel bir role sahiptir (9, 13). Bizim
calismamizda, FT ve FT+BDT gruplarinin FNSD alt tip hasta
sayilari benzerdi. Bu sekilde tedavi baslangicinda hem
kisilerarasi iliskiler hem de kisisel basari alanlarindaki
biligsel hatalar benzerdi. iki aylik tedavi sonunda her iki
grupta da genel durum acisindan anlamli ve hasta lehine
degisiklikler ortaya c¢ikti. Bu degisiklikler hastalarin genel
psikiyatrik durumunun ve islevselliginin degerlendirilmesini
saglayan GAS skorunda artisi ve bilissel hata dizeyinde
azalmayi iceriyordu. Kisilerarasi iligkileri yordayan DOO-IP
acisindan her iki grupta da anlamh degisiklikler saptandi.
Ancak DOO-PA acisindan durum farkliydi. ila¢ tedavisine ek
olarak BDT uygulanmasi kisisel basari alanlarindaki bilissel
hatalar azaltirken, sadece ilag uygulamasi belirgin degisiklik
ortaya cikarmadi. Tedavi sonrasindaki DOO skorlarindan IP
gruplar arasinda belirgin farkhlik ortaya ¢ikarirken, PA
agisindan  gruplar benzerdi. FNSD'deki bilissel hata
dlzeyine, BDT veya diger tedavi protokollerinin etkisi daha
once arastinlmamistir. Bu nedenle literatirle bir

karsilastirma yapmak zorlasmaktadir.

BDT'de amaclardan biri biligsel davranis degistirmedir.
Bilissel davranis degistirme yaklasimi bireylerin kendi
davranislarini izleme ve yonetmede kendi kapasite ve
tercihlerinin etkili oldugunu kabul eder. Bu yaklasim,
disunceyi degistirmenin duygu ve davranisi degistirmedeki
édnemini vurgulamaktadir. iste BDT'nin bu 6zelligi, FNSD gibi
davranis degisikligine ihtiyac duyulan hastaliklarda ciddi bir
basari ortaya koymamizi saglar (22). Bizim ¢alismamizda da
BDT uygulamasi bilissel hata diizeyinde azalma, hasta genel

durumunda dizelmeyi sagladi.

SONUC

Bu calisma, konversiyon bozuklugunda ilag tedavisine ek
olarak BDT uygulamasinin kisilerarasi iligkilerle iliskili bilissel
hatalarin anlamh olarak azalttigini gostermesi acisindan
onemlidir. Calismamizin anlamli bulgularina ragmen bazi
kisithliklari - bulunmaktaydi. Hasta sayisinin  artirildigl,
hastalarin daha uzun sure takip edildigi, 6lceklerin sayisinin
artirildigl, alt tip sayisinin artinlarak kendi aralarinda
karsilastirmalarin yapildigi calismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Calismanin gerceklestirildigi hastanede
FNSD tanih erkek hasta sayisinin kadin hasta sayisina gore
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belirgin olarak daha az oldugu gézlendigi ve bu nedenle
kisith sayidaki erkek hastanin ¢alismanin bulgularinin
yorumlanmasini  zorlastiracagl dusdndldagu icin  erkek
hastalar calismaya dahil edilmemistir. Ayrica
sosyodemografik degiskenlerin daha ayrintili islenmesi
konunun daha anlasilir olmasini saglayacaktir. Hastalarin

ilag cesidi ve dozlarinin bilinmemesi bir diger kisithlhktir.

Etik: Bu calismanin etik kurulu alinmistir (2020/1-26).
Ethics committee approval had been taken (2020/1-26).

Yazar katki durumu; Calismanin konsepti; MHO dizayni; MHO,
Literatiir taramasi; MHO, verilerin toplanmasi ve islenmesi;
MHO, istatistik; MHO, yazim asamasi; MHO,

Author contribution status; The concept of the study; MHO,
design; MHO, literature review; MHO, collecting and
processing data; MHO, statistics; MHO, writing phase; MHO,
Yazarlar arasinda ¢ikar catismasi yoktur.

The author declares no conflict of interest.

Finansal Destek: yoktur / Funding: none

doi: https.//doi.org/10.33713/egetbd.817732

Acknowledgements: The author would like to thank all of our
patients who participated in the research.

Tesekkir: Arastirmaya katilan tim hastalarimiza tesekkir
ederiz.

KAYNAKLAR

1. Karadag AS, Kalenderoglu A, Orum MH. Optical coherence
tomography findings in conversion disorder: are there any
differences in the etiopathogenesis of subtypes? Arch Clin
Psychiatry. 2018;45(6):154-160. doi:10.1590/0101-
60830000000179.

2. Perez DL, Barsky AJ, Daffner K, Silbersweig DA. Motor and
somatosensory conversion disorder: a functional unawareness
syndrome? ] Neuropsychiatry Clin Neurosci. 2012;24(2):141-151.
doi:10.1176/appi.neuropsych.11050110.

3. Boeckle M, Liegl G, Jank R, Pieh C. Neural correlates of
conversion disorder: overview and meta-analysis of
neuroimaging studies on motor conversion disorder. BMC
Psychiatry. 2016;16:195. doi:10.1186/512888-016-0890-x.

4. Hingray C, Biberon ), El-Hage W, De Toffol B. Psychogenic
non-epileptic seizures (PNES). Rev Neurol (Paris). 2016;172(4-
5):263-269. doi:10.1016/j.neurol.2015.12.011.

5. Tsui P, Deptula A, Yuan DY. Conversion disorder, functional
neurological symptom disorder, and chronic pain: comorbidity,
assessment, and treatment. Curr Pain Headache Rep.
2017;21(6):29. doi:10.1007/s11916-017-0627-7.

6. Leary PM. Conversion disorder. Handb Clin Neurol.
2013;112:883-887. doi:10.1016/B978-0-444-52910-7.00010-6.

7. O'Neal MA, Baslet G. Treatment for patients with a functional

neurological disorder (conversion disorder): an integrated
approach. Am J Psychiatry. 2018;175(4):307-314.
doi:10.1176/appi.ajp.2017.17040450.

8. Butler AC, Chapman JE, Forman EM, Beck AT. The empirical
status of cognitive-behavioral therapy: a review of meta-
analyses. Clin Psychol Rev. 2006;26(1):17-31.
doi:10.1016/j.cpr.2005.07.003.

9. Kozlowska K, Palmer DM, Brown K], Scher S, Chudleigh C,
Davies F, Williams LM. Conversion disorder in children and
adolescents: a disorder of cognitive control. ] Neuropsychol.
2015;9(1):87-108. doi:10.1111/jnp.12037.

10. American Psychiatric Association. (2013). Diagnostic And
Statistical Manual Of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5).
Arlington, VA: APP.

11. Nijenhuis ERS, Spinhoven P, Van Dyck R, Van Der Hart O,
Vanderlinden J. the development and psychometric
characteristics of the somatoform dissociation questionnaire
(SDQ-20). J Nerv  Ment Dis. 1996;184(11):688-694.
doi:10.1097/00005053-199611000-00006.

12.Sar V, Kundakg, T, Kuwzitan E, Bakim B, Bozkurt O.
Differentiating dissociative disorders from other diagnostic
groups through somatoform dissociation in Turkey. ] Trauma
Dissociation. 2000;1(4):67-80. doi:10.1300/J)229v01n04_04.

13. Ozdel K, Taymur |, Guriz SO, Tulaci RG, Kuru E, Turkcapar
MH. Measuring cognitive errors using the cognitive distortions
scale (CDS): Psychometric properties in clinical and non-clinical
samples. Plos ONE. 2014;9(8):E105956.
doi:10.1371/journal.pone.0105956.

14. Endicott ), Spitzer RL, Psychiatric Rating Scales. In
Comprehensive Textbook Of Psychiatry, 5th Ed.; Kaplan HI,
Sadock BJ Eds.; Williams & Wilkins: Baltimore, Maryland: 1989;
Pp. 2391-24009.

15. Sensky T, Turkington D, Kingdon D, Scott JL, Scott J, Siddle R,
O'Carroll M, Barnes TR. A randomized controlled trial of
cognitive-behavioral therapy for persistent symptoms in
schizophrenia resistant to medication. Arch Gen Psychiatry.
2000 Feb;57(2):165-72. doi: 10.1001/archpsyc.57.2.165. PMID:
10665619.

16. Goldstein LH, Chalder T, Chigwedere C, Khondoker MR,
Moriarty J, Toone BK, Mellers |D. Cognitive-behavioral therapy
for psychogenic nonepileptic seizures: a pilot RCT. Neurology.
2010 Jun 15;74(24):1986-94. doi:
10.1212/WNL.0b013e3181e39658.

17. Waller E, Scheidt CE. Somatoform disorders as disorders of
affect regulation: A study comparing the tas-20 with non-self-
report measures of alexithymia. J Psychosom Res. 2004;57:239-
247.doi:10.1016/50022-3999(03)00613-5.

18. Voon V, Lang AE. Antidepressant treatment outcomes of
psychogenic movement disorder. | Clin  Psychiatry.
2005;66:1529-1534. doi:10.4088/jcp.v66n1206.

19. Sharpe M, Walker J, Williams C, Stone J, Cavanagh J, Murray
G, et al. Guided self-help for functional (psychogenic)
symptoms: a randomized controlled efficacy trial. Neurology.
2011;77:564-572. doi:10.1212/WNL.0b013e318228c0c7.

20. Lafrance WCJr, Baird GL, Barry JJ, Blum AS, Webb AF, Keitner
26


https://doi.org/10.33713/egetbd.817732

Aegean J Med Sci

Orim

2021;1:20-27 Fonksiyonel Norolojik Semptom Bozuklugunda Bilissel Davranisci Tedavi

Gl, et al. Multicenter pilot treatment trial for psychogenic
nonepileptic seizures: a randomized clinical trial. JAMA
Psychiatry. 2014;71:997-1005.
doi:10.1001/jamapsychiatry.2014.817.

21. LaFrance WC Jr, Miller IW, Ryan CE, Blum AS, Solomon DA,
Kelley JE, Keitner GI. Cognitive behavioral therapy for
psychogenic nonepileptic seizures. Epilepsy Behav. 2009
Apr;14(4):591-6. doi: 10.1016/j.yebeh.2009.02.016.

22.Rachman S. The evolution of behaviour therapy and
cognitive behaviour therapy. Behav Res Ther. 2015;64:1-8.

27



	Kapak - Cover
	İçindekiler - Contents
	01. Kawasaki Hastalığı Deneyimi
	02. Nonadenokarsinom Kolorektal Tümörler
	03. Leptin and Chronic Viral Hepatitis
	04. Fonksiyonel Nörolojik Semptom Bozukluğunda Bilişsel Davranışçı Tedavi

