T.C.
GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALLI

NON-FONKSIYONEL HiPOFiZ ADENOMU OLAN
HASTALARIN NOROKOGNITIF ACIDAN
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI
DR. ASLI ALTINBEZER

TEZ DANISMANI
PROF. DR. ALEV EROGLU ALTINOVA

ANKARA
TEMMUZ 2023



T.C.
GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALLI

NON-FONKSIYONEL HiPOFiZ ADENOMU OLAN
HASTALARIN NOROKOGNITIF ACIDAN
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI
DR. ASLI ALTINBEZER

TEZ DANISMANI
PROF. DR. ALEV EROGLU ALTINOVA

ANKARA
TEMMUZ 2023



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince, bu c¢aligmanin her agamasinda, gosterdigi
sabir, verdigi emek i¢in tez danigsmani hocam Prof. Dr. Alev Eroglu
Altinova’ya,

Egitimime olan katkilarindan dolayr basta Anabilim Dali Baskanimiz
Prof. Dr. Yasemin Erten olmak iizere tiim hocalarima,

Calismamin gerceklesmesinde bana yardimci olan Uzm. Dr. Tugba
Barlas ve Dr. Ogrt. Uyesi Muhammed Hakan Aksu’ya,

Her an yanimda olan en biyik destekgilerim annem Nevriye
Altinbezer’e, ablam Pelin Altinbezer’e ve daima yanimda hissettigim canim
babam Hasan Hiiseyin Altinbezer’e en igten duygularimla tesekkiirlerimi

sunarim.

Dr. Ash ALTINBEZER

Ankara, Agustos 2023



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt ettt [
ICINDEKILER.........coeetitiiiiiiteteiee ettt et i
KISALTMALAR L.ttt ne e iv
TABLOLAR DIZINT ...oiiiiiiiiiiisiee e Vi
SEKILLER DIZINT ..ottt ettt viii
A € 138 13T 1
2. GENEL BILGILER ....coviiiiiiiieiiinisei et 4
2.1, EPIAEMIYOIOJH ..o e 4
2.2. EmDriyoloji V& ANGLOMI ...cc.oiiiiiiiiiiiiie s 6
2.3, FIZYOIOJT ettt s 8
2.4, PALOGENEZ ...ttt 9
2.5. Hipofiz Adenomlarimin Siniflandirtlmast.........ccocovoiiiieiiiicice 15
2.6. Non-Fonksiyonel Hipofiz Adenomlariin Tedavisi .........ccccovvverviieneennnn. 20
2.7. Kognitif FONKSIYONIAT.........ccocoviiiiiicic e 24
2.7.0. DIKKAL......coeiiiiiieiie e 24
2.7.2. Ogrenme ve BelleK.........ccccoviuiiiiriveiiiieiiesiceseee s 25
2.7.3. YUIrGHHCH ISIEVIET.c..vvvviviececeeeee et 27
274, Dl s 28
2.7.5. SOSYaAl BIlIS ..ecvviiiiciie e 28
2.7.6. Kognitif Bozukluklar ve Hipofiz Adenomu ile iliskisi ....................... 28

3. GEREC VE YONTEM .....ccooiiiiieiiiiicciitee ettt 33
3.1, CaliSma GIUDU .....ccuvviec e 33
3.1.1. Olgularin Calismaya Kabul Edilme Kriterleri ...........ccccoocvvniiiininnnnne. 33



3.1.2. Olgularin Calismadan Diglanma Kriterleri .........c.ccoooviiieniiniiiinnnne. 33

3.1.3. Kontrol Grubunun Kabul Edilme Kriterleri............ccoccooviniiiiinnn 33
3.1.4. Kontrol Grubunun Dislanma Kriterleri...........ccoceevviiiieeiiiiiec e, 34
3.1.5. Calismanin Yeri Ve ZamanI .........cccccuereeiirreeesiineeeessineeesssssneeessnsnssesans 34

3.2. Uygulanan AnKELIE ...........oooveiiieir e 34
3.2.1. Beck Depresyon OIGEEH ......cucviviviriviiireiiicieiisseiesssesssese s 34
3.2.2. lleriye ve Geriye Yonelik Bellek Olgegi.......covveviririiiereriiisirieieiinnns 35
3.2.3. Bilissel Basarisizliklar OIGegi .........cccovrrevereiieccreieeiseeeeee e 36
3.2.4. Bellek I51evSellifi ANKEti.........ccccvveevevereriicrerieeeiesseeieseseseseeses e 36

3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME........ccriivmiiiiiiniiiinienincrisienes 37

4, BULGULAR ...ttt 39
5. TARTISMA ...t 64
B.  SONUC ...ttt bbbttt 75
7. KAYNAKGCA ..o bbb 78
8. OZET oottt 94
9. ABSTRACT .. 96
10, OZGECMIS .ottt 98



ACTH
AIP
CRH
DM
DSO
EB
FIHA
FSH
GH
GHRH
GnRH
HHA
HT
ICA
KAH
LH
MRG
NEK
NEN

NET

KISALTMALAR

: Adrenokortikotropik Hormon

: Aril Hidrokarbon Reseptorii Etkilesimli Protein
: Kortikotropin serbestlestirici Hormon

: Diabetes Mellitus

: Diinya Saglik Orgiitii

: Epizodik Bellek

: Familial 1zole Hipofiz Adenomlari

: Folikiil Stimiile edici Hormon

: Buytime Hormonu

: Biiylime Hormonu serbestlestirici Hormon
: Gonadotropin serbestlestirici Hormon

: Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal

- Hipertansiyon

: Internal Karotid Arter

: Koroner Arter Hastalig1

- Luteinize edici Hormon

: Manyetik Rezonans Goriintiileme

: Noroendokrin Karsinom

: Noroendokrin Neoplazm

: Noroendokrin Timor



NFHA
PitNET
PRL

SB

TRH
TSH
VEGF
VEGFR1

VKi

: Non-fonksiyonel Hipofiz Adenomu

: Hipofiz NoroEndokrin Timori

: Prolaktin

: Semantik Bellek

: Tirotropin serbestlestirici Hormon

: Tiroid Stimiile edici Hormon

: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Reseptorii

- Viicut Kitle indeksi



TABLOLAR DiZIiNi

Tablo 1. Hipofiz Adenomlariin Siniflandirilmasi (103) .......ccceeviviiiiinniiniiiec e 19
Tablo 2. Gruplarin sosyodemografik 6zelliKIeri...........ccovveiiiiiiiiieniei e 40
Tablo 3. Gruplar ile medikal 6ykii arasindaki iligkilerin incelenmesi ...........cccocvereenene 41
Tablo 4. Gruplara gore biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi..........cccccceeveenene 42
Tablo 5. Gruplara gore Slgek puanlarinin karsilagtirtlmast..........ccocevevieniiieiiniiicnee, 44
Tablo 6. Hastalarda operasyon durumuna gore 6l¢ek puanlarinin karsilastirilmasi.......... 46
Tablo 7. Hastalarda operasyon tipine gore 6l¢ek puanlarinin karsilastirilmast ................ 47

Tablo 8. Operasyon olan hastalarda rezidii kitle varligina gore 6l¢ek puanlarinin
KATSTIASTITIIMAST ...eeeivie ettt et e et sr e e b e e nrae e are e e nnaeeeneeens 48
Tablo 9. Hastalarin radyoterapi/gamma-knife alma durumuna goére 6lgek puanlarinin
KATSTIASTITIIMAST ... eeivee ettt e e st e e sr e e et e e srae e abe e e areeeeneeens 49
Tablo 10. Hastalarda gérme alani etkilenme durumuna gore 6l¢ek puanlarinin
KArSIASHITIIMAST ....veiviiiii ettt e et e e nbeesteenree s 51
Tablo 11. Hastalarda sekonder adrenal yetmezlik varligina gore dlgek puanlarinin
KarSI1aSTITTIMAST ... e.vvevie ettt a e te e st e etaesbesreeseestenneeaenee e 53
Tablo 12. Hastalarda levotiroksin replasmanina gore 6l¢ek puanlarinin karsilastirilmasi 54
Tablo 13. Hastalarda IGF-1 durumuna gore 6l¢ek puanlarinin karsilastirilmast.............. 55
Tablo 14. Erkek hastalarda hipogonadizme gore 6l¢ek puanlarinin karsilagtirilmast ...... 57
Tablo 15. Kadin hastalarda hipogonadizm durumuna gore 6l¢ek puanlarinin
KArSIASHITIIMAST ..c.veiviiiiie ettt sbe e sre e sneesnbe et e e nbeenteenrae s 58
Tablo 16. Hastalarda desmopressin alma durumuna gore 6l¢ek puanlarinin
KATSIIASTITIIMAST .. .eeivie ittt e st e e st e e sab e e s beeesbae e sbeeesnbeeeneeens 59
Tablo 17. Hastalarda bazi nicel degiskenler ile 6l¢ek puanlari arasindaki iligkilerin

[ aTot=] 1= oL 01T TP TR 61



Tablo 18. Hastalarda bazi nicel degiskenler ile 6l¢ek puanlari arasindaki iligkilerin
INCRIBNMEST ...
Tablo 19. NFHA varliginda en ¢ok etkilenen ndérokognitif fonksiyonlar belirlemek igin

kullanilan Lojistik Regresyon modeli..........ccoiieiiiiiiiiiiiiciicnc e

vii



SEKILLER DiZINi

Sekil 1. Non-fonksiyonel Hipofiz Adenomlarmnin Patogenezi Uzerine Hipotezler .15

Sekil 2. Non-fonksiyonel Hipofiz Adenomlarinda Tedavi Yaklasimi .................... 23
Sekil 3. Kognitif Alanlar .........ccocoiveiiiiiiieiieee e 24
Sekil 4. Bellek TUILETT ..eevveiiiiiiiiiie e 27

viii



1. GIRIS

Hipofiz adenomlar1 genellikle hipofiz bezinin iyi huylu tiimoérleri olarak
tanimlanir (1). Hipofiz adenomlari, primer hiicre orijinine ve salgilanan hormon
tipine gore smiflandirilir. Adenom, kanda saptanabilecek veya klinik belirtilere
neden olacak kadar hormon salgilamiyorsa islevsiz kabul edilir (2).

Klinik olarak non-fonksiyonel hipofiz adenomlar1 (NFHA), hormonal
olarak aktif olmayan, baska bir deyisle amenore-galaktore, akromegalik 6zellikler,
hiperkortizolizm veya hipertiroidizm gibi klinik sendromlarla iligkili olmayan tiim
hipofiz adenomlarini tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir (3).

Ana hipofiz adenom tipleri, prolaktinomalar, NFHA lar, biiyime hormonu
(GH) salgilayan adenomlar ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilayan
adenomlardir. Tiroid stimiile edici hormon (TSH) salgilayan adenomlar ve
luteinize edici hormon (LH) ve folikiil stimiile edici hormon (FSH) salgilayan
gonadotrop adenomlar gibi diger tiplere daha nadiren rastlanir. Kraniyal
goriintiileme sirasinda tesadiifen tespit edilen, bir hipofiz adenom alt grubu,
insidentaloma olarak adlandirilir. Hipofiz adenomlar1 boyutlarina gore
mikroadenomlar ve makroadenomlar olarak siniflandirilabilir. Mikroadenomlarin
capt 1 cm'den kiicliktiir, cogunlukla sella tursika ile sinirlidirlar ve genellikle
cevre doku iizerinde dnemli basi etkileri yoktur. Makroadenomlar, tiim hipofiz

adenomlarinin yaklasik %401 olusturur ve optik kiazma ve hipofiz sapinin yani



sira kaverndz siniis, suprasellar alan veya sfenoid siniis gibi hipofiz bezinin
etrafindaki alanlara bas1 yapabilir (4).

Kognitif kelimesi latince “Cognita” kelimesinden koken almaktadir.
Kisinin hafiza, algi ve bilgiyi kullanma islevleri olarak tanimlanir. Kognitif
fonksiyonlar; dikkat, biling, bellek, 6grenme, algilama, oryantasyon, zeka, sorun
¢ozme, karar verme, konugma, okuma, yazma ve hesaplama gibi yliksek beyin
faaliyetlerini kapsar (5).

Hipofiz adenomu olan hastalarda 6zellikle hafiza ve yiiriitiicii islev gibi
norobiligsel bozukluklar bildirilmistir. Hormonal dengesizlik, ndroanatomik
yapilarin islev bozuklugu, tiimoriin kitle etkisi, cerrahi veya radyasyon tedavisi
gibi birgok faktor bilissel islev bozukluklarina katkida bulunabilir (6-14).

Literatiire bakildiginda, Kan ve arkadaslarinin hipofiz adenomu olan
hastalarda yaptigi bir calismada, bilissel alanlar ile TSHve ACTH hormon
seviyeleri arasinda 6nemli korelasyon bulunmustur fakat bilissel alanlar ile timor
hacmi arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (15). Wang ve arkadaglarinin
yaptig1 baska bir ¢alismada, 76 hipofiz adenomu olan hasta, 76 saglikli kisiyle
karsilastirildiginda biligsel islevlerde bozulmanin hasta grubunda daha fazla
oldugu gorilmiistiir. Bilissel islev bozuklugu ile negatif olarak iligkili olan alg1
disinda higbir bilissel islev skorunun tiimoér boyutu ve géorme ile iligkili olmadigi
saptanmugstir. Yaptiklar1 bu ¢alismada hastalarin igerisinde NFHAs1 olan grubun,
fonksiyonel adenomu olan gruba gore daha az bozulmus kognitif fonksiyonlara
sahip oldugu ve oryantasyon, dil, hafiza, soyut diisiinme, algilama ameliyattan

sonra Onemli Olglide daha vyiiksek oldugu saptanmistir (16). Tooze ve



arkadaslarinin  yaptigi bagka bir calismada transsfenoidal cerrahiyi takiben
gamma-knife uygulanan 21 hastada ve yalnizca transsfenoidal cerrahi uygulanan
22 hastada bilissel fonksiyonlar degerlendirilmistir. Transsfenoidal cerrahiyi
takiben gamma-knife ile tedavi edilen hastalar, hem anlik hem de gecikmeli hafiza
Olctimlerinde beklenenden ©nemli o6l¢iide daha kotii puan alirken, yalnizca
transsfenoidal cerrahi ile tedavi edilen hastalarda bu goriilmemistir (17).

Bu caligmamizda; NFHA’s1 olan hastalarin nérokognitif fonksiyonlarinin
saglikli goniillillerden farkli olup olmadigmin degerlendirilmesi amaglandi.
NFHA’s1 olan hastalarin dikkat, hafiza, bellek ve Ogrenme becerisi gibi
norokognitif fonksiyonlarmin ve nérokognitif fonksiyonlar: etkileyen faktorlerin
neler oldugunu degerlendirilmeyi amagladik. Boylece etkileyen bu faktorlere gore
norokognitif bozukluklarin daha erken taminmasinin saglanmasi ve erken
donemde destek baglanarak yasam kalitesinin olumlu ydnde etkileyecegi

disiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Hipofiz adenom prevalansinin goriintiileme tekniklerinin kullaniminin
artmasiyla 6ncekinden daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bazi hipofiz adenomlari
belirgin semptomlara neden olurken, bazilar1 dogru teshisi geciktiren yavas
gelisen, sinsi, spesifik olmayan sikayetlerle sonuglanir. Bazi adenomlar ise
semptomsuz kalir ve tesadiifen saptanir. Bu nedenle, genel popiilasyonda hipofiz
adenomlarmin prevalansini ve insidansini dogru bir sekilde belirlemek zordur (4).

Hipofiz adenomlar tiim intrakraniyal neoplazmalarin %15'ini olusturur ve
menenjiyomlar ve gliomalardan sonra en sik gériilen tigtincii timér tipidir (18).

Hipofiz adenom alt tipleri arasindaki prolaktinomalar, klinik olarak en sik
teshis edilen hipofiz adenomlaridir ve siklig1 yaklasik %50 civarindadir. Bunlari
azalan sirada NFHA’lar (%30,5), akromegaliye neden olan somatotropinomalar
(%11,8) ve Cushing hastaligi (%4,4) izler. Daha az siklikta da TSH salgilayan
hipofiz adenomlar1 bildirilmistir (19-21).

NFHA’lar hem mikroadenomlar hem de makroadenomlar dikkate
alindiginda, prolaktinomalardan sonra ikinci en yaygin adenom tipidir ve
makroadenomlar arasinda baskindirlar. Cinsiyet baskinligi hakkinda veriler
uyumsuzdur (19, 20, 22-28). Calismalarda 0.65-2.34/100.000 insidans oranlarina
sahiptirler (19, 21, 24, 26) ve pik olusumu dordiincii ile sekizinci dekatlar

arasindadir (19, 20, 22-27, 29).



Hipofiz insidentalomalar1 genellikle, ilgisiz bir endikasyon i¢in yapilan
beyin goriintilemesinde bulunan, hipofiz hastaliginin herhangi bir belirgin
Ozelligi olmayan hipofiz lezyonlar1 olarak tanimlanir (30). Secilmemis
popiilasyonlarda yapilan manyetik rezonans gorintiilleme (MRG) calismalari,
%10-38 (31, 32) makroadenom ve %0,16-0,3 (33) mikroadenom oranlarini
bildirmektedir. Makroadenomlarin orani1 néroradyolojik serilerde daha yiiksektir,
burada goriintiileme spesifik olmayan semptomlar nedeniyle yapilir ve bunlarin
¢ogu NFHA'dir (34-38).

Otopsi oOrneklerine dayali hipofiz adenomlarinin prevalansi ile ilgili ilk
caligmalardan biri Costello tarafindan yaymlanmistir. Se¢ilmemis otopsi
vakalarinin %22,5'inde hipofiz adenomu tespit edilmistir (39). Otopsi verileri,
mikroadenomlarin sik olmak tizere, hipofiz adenomlarinin ortalama prevalansini
%10,7 olarak tahmin etmektedir. Ayrica, 316 hipofizden olusan bir otopsi
serisinde Buurman ve Saeger, NFHA'larin (¢ogunlukla null cell ve gonadotrop
adenomlar) prolaktinomalardan sonra ikinci en yaygin hipofiz adenomu tipi
oldugunu ve bunlardan sadece ti¢iiniin makroadenom oldugunu bulmuslardir (40).
Cerrahi serilerde insidental olarak saptanan NFHA'larin prevalanst %9 ile %21
arasinda degismektedir (41-47).

Hipofiz adenomlar1 ¢ogunlukla sporadik goriilmekle beraber ailesel gegis
yaklagik %S5 civarinda goriilebilmektedir (48). Hipofiz tiimérlerinin %5'inden azi,
MEN1, MEN4, Carney kompleksi ve ailesel izole hipofiz adenomlar1 (FIPA'lar)
gibi kalitsal sendromlarin benign bir bileseni olarak ortaya ¢ikabilir (49). Hipofiz

adenomlu olgularin %3’iinde otozamal dominant olarak gecis gdsteren MEN



(Multipl Endokrin Neoplazi) sendromu goriilmektedir. Fransiz ve Belgikali ¢ok
merkezli bir ¢alismada 324 MEN1 hastasindan elde edilen verilerde, 136 hipofiz
adenomu vakasindan sadece 20'sinde (%14,7) non-fonksiyonel makroadenomun
oldugu gosterilmistir ve bunlarin 10'u invaziv adenom olarak bulunmustur.
Hollanda’dan MEN1 Calisma Grubunda hipofiz tiimorleri igin sistematik
presemptomatik  tarama, agirbikli  olarak  (%42,3)  non-fonksiyonel
mikroadenomlarin saptanmasiyla sonuglanmistir. MEN sendromu olan hastalarda
yaklasik %25 oraninda hipofiz adenomu goriliir ve bunlar ¢cogunlukla biiyiime
hormonu (GH) ya da prolaktin (PRL) salgilayan aktif adenomlardir. NFHA'larin
Carney kompleksi baglaminda meydana geldigi bildirilmemistir ve FIPA ailesine
ait hastalarin %20'sinden azin1 temsil etmektedir. Cogunlukla heterojen FIPA
ailelerinde ortaya cikarlar, sporadiktir ve benzerlerine kiyasla ortalama 8 yil 6nce
teshis edilirler (49). Dwight ve arkadaslarr SDHA mutasyonu olan non-
fonksiyonel bir hipofiz makroadenomu olan 30 yasinda bir erkek olgusu

bildirmislerdir (50).

2.2. Embriyoloji ve Anatomi

Sella turcica, iginde hipofiz bezinin yerlestigi sfenoid kemigin
invajinasyonudur (51). Hipofiz bezinin klasik olarak Rathke kesesi (fetal bukkal
kaviteden veya stomodeumdan dorsal bir ¢ikint1) ve infundibulum (diensefalonun
ventral uzantisi) etkilesiminden kaynaklandigi diisliniilmiistiir. Rathke kesesi
adenohipofiz haline gelir ve psodostratifiye kolumnar epitelden olusur. Rathke

kesesi dorsale dogru biiyiir, infundibulumun 6n ve yan yiizeyleri etrafinda diizlesir



ve gelismekte olan sfenoid kemigin i¢inden geger (52). Sfenoid kemikten gegisi
nedeniyle, Rathke kesesinin normalde oblitere olan distal yiiziiniin boliimleri,
ektopik hipofiz adenomlar1 olarak ortaya c¢ikabilen ektopik hipofiz dokusunun
orijini olarak kalabilir (53, 54).

Hipofiz bezinin 6n lobunun pars distalis (6n hipofizin fonksiyonel kismi),
pars tuberalis (infundibulumu g¢evreleyen kismi) ve pars intermedia (Kistlerin
biiyliyebilecegi islevsiz bolge) olmak flizere ii¢ bolgesi vardir. Arka lob
hipotalamustan kaynaklanir. Oksitosin ve vazopressin hormonlar1 i¢in bir rezerv
bolgedir (53).

Hipofiz bezi sella turcicada bulunur. On duvar tiiberkiilum sella ve arka
duvar dorsum selladir. Hipofizer fossanin tabanimnin bir kismi sfenoid siniisiin
catis1 tarafindan olusturulur. Anterior sinir, sella turcicanin anterior ve lateralinde
yer alan anterior klinoid c¢ikintilar1 igerir. Posterior klinoid ¢ikintilar sellanin
superiolateral siirim1  olusturur. Diafragma sella, sella turcicanin ¢atisini
olusturur. Hipofiz sap1 norohipofizden salgi bezine kadar uzanir. Hipofiz bezi,
kiigiik bir agiklik olan diyafragmatik hiatus ile fibroz diyaframa sella ile kaplidir.
Hipofiz bezinin istiinde suprasellar sistern bulunur. Optik kiazma sellanin
tizerindedir (51, 55).

Hipofiz bezi dogumda yaklasik 100 mg agirh@indayken yetiskinde
yaklagik 500-600 mg agirligindadir ve bu ikinci dekatta ulasilan bir agirliktir.
Kadinlardaki hipofiz bezi erkeklerdekinden %20 daha agirdir ve hamilelik

sirasinda boyutu daha da artar (55, 56).



Hipofiz bezinin normal maksimum yiiksekligi kadinlarda 9 mm,
erkeklerde 8 mm'dir ve dogum sonrasi donemde 12 mm'ye kadar ¢ikabilir. Geng
kadinlarda normal hipofiz bezinin yiiksekligi 10 mm olabilir (55-57).

Sellar bolgenin kanlanmasini, supraklinoid ICA'dan superior hipofizeal
arter ve kaverndz ICA'dan gelen inferior hipofizeal arter dogrudan ve dolayl
olarak saglar. Superior hipofizeal arter, hipofizyal portal vendz sistemi yoluyla,
hipofiz bezinin 6n lobunu besler. Hipofiz sap1, optik sinirin alt yiizeyi ve kiazma
dogrudan superior hipofizeal arter tarafindan beslenir. Hipofiz bezinin arka lobu,
inferior hipofizeal arter tarafindan beslenir (58).

On hipofizden salgilanan hormonlar: TSH, FSH, LH, GH, PRL,
ACTH’dir. Arka lob oksitosin ve vazopressin salgilar. Hipotalamusun eminensia
mediasi, portal venoz sistem yoluyla katekolaminerjik néronlarin etkisiyle 6n lob

fonksiyonunu diizenler (55).

2.3. Fizyoloji

On hipofiz bezi, her biri farkli hormonlar salgilayan 5 ayr1 hiicre tipinden
olusur. Her hiicre tipi, spesifik transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonuna yanit
olarak ortak bir progenitér hiicreden kaynaklanir ve bu transkripsiyon
faktorlerindeki eksiklikler, belirli 6n hipofiz hiicre tiplerinin eksikliginden
kaynaklanan genetik hipopitiiitarizm sendromlariyla sonuglanir (59).

On hipofizden hormonlarin salgilanmasi, fizyolojik uyaranlardan ve
efektdr organlardan gelen geri bildirim kontroliinde olan bir siirectir. Genel

olarak, hipotalamustan salgman hormonlar portal hipofizyal dolasim yoluyla



hipofiz bezine gider; bu salgilanan hormonlar, 6n hipofiz hormonlarinin
salgilanmasim tetikler ve bu hormonlar daha sonra hedef organlar iizerinde etki
ederek biyolojik etkiler saglar.

On hipofiz hormonlarinin ¢ogunun negatif regiilasyonu, hedef organ
hormonlarinin hipotalamus ve/veya 6n hipofiz {izerindeki geri bildirimi yoluyla
gerceklesir. Tiroid hormonu (serbest T3, T4), kortizol, GH ve iireme
hormonlarinin negatif kontrolii bu paradigma ile saglanir. GH'nin negatif
regiilasyonuna, GH ve IGF-1'e yanit olarak artan bir hormon olan somatostatin
aracilik etmektedir.

PRL’nin diizenlenmesi, diger 6n hipofiz hormonlarindan farklidir, ¢linkii
PRL salgilanmasi, hipotalamik noronlardan kaynaklanan dopamin tarafindan
inhibe edilir. PRL sekresyonunun fizyolojik tetikleyicileri (uyku, stres, emzirme,
gebelik) hipotalamik dopamin sekresyonunu azaltarak laktotroflarin PRL
salgilamasina izin verir. Laktotrof dopamin reseptdrlerinin farmakolojik blokaji

(6rn. antipsikotikler tarafindan) PRL sekresyonunun artmasina neden olur (60).

2.4. Patogenez

NFHA’larin patogenezi, hiicre dongiisii bozukluklarinin 6nemli rol
oynadigimin gosterildigi molekiilerden tiimor baskilayici genlerin, onkogenlerin,
genetik ve epigenetik modifikasyonlara kadar cesitli faktorlerin etkili oldugu
karmasik bir stirectir (Sekil 1) (61).

Genetik Mutasyonlar: Germ-line mutasyonlarina bagh  ¢esitli

sendromlarin, Klinik sunumlari arasinda hipofiz adenomlar1 olabilir. MEN1



sendromu, klasik olarak paratiroid hiperplazisi/adenomlari, hipofiz adenomlar1 ve
gastroenteropankreatik sistemin néroendokrin tiimoérlerinden olusur. Sendrom,
menin proteinini kodlayan 11q13 kromozomu iizerinde yer alan MEN1 genindeki
germ-line heterozigot mutasyonlari ile iligkilidir (62). MENT1 hastalarinin %15-
50'si ile iliskili olan hipofiz adenomlar1 arasinda, NFHA olduk¢a nadirdir ve daha
agresif bir davranig sergileyebilir (63, 64). MEN4 sendromu, farkli endokrin
neoplazmalar ile birlikte hipofiz adenomunun gelismesine neden CDKNIB
genindeki germ-line mutasyonlarindan kaynaklanir. MEN4'ten etkilenen
hastalarin yaklasik %40'mda ikinci belirti olarak genellikle NFHA dahil bir
hipofiz tiimorii bulunur. Aril hidrokarbon reseptorii ile etkilesime giren protein
(AIP) genindeki germ-line mutasyonlari, Brezilya (65) ve Cin’de (66) yapilan
aragtirma serilerinde sporadik NFHA'nin tiimor gelisiminde 6nemli bir rol
oynamayabilecegini diigiindiirmektedir. Aksine, PIK3CA geninin aktive edici
somatik mutasyonlari, NFHA gelisimine katkida bulunabilecegini gosterir (67).
Genetik mutasyonlara ek olarak, epigenetik degisiklikler de etkilidir. CDKN2A
geni tarafindan kodlanan bir siklin bagimli kinaz inhibitdrii olan tiimdr baskilayici
protein pl6 (68), pS3 tarafindan diizenlenen bir gen olan DNA hasan ile
indiiklenebilir gen GADDA45g, diger bir p53-bagimli gen (69) ve bir timor
baskilayici gen olarak hareket eden anne tarafindan eksprese edilen gen 3 (MEG3)
(70), hipofiz adenomlarinda, 6zellikle NFHA'da down regiile edilir ve hiicre
proliferasyonu, NFHA biiyiimesini tesvik edebilir.

MiRNA: miRNA'lar, tamamlayict mRNA sekansiyla esleserek, hiicre

biiylimesini etkileyen fizyolojik ve patolojik siirecler i{izerinde etkili sonuglara
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sahip olan, transkripsiyon sonrasi gen ekspresyonunu negatif olarak diizenleyen,
kodlanmayan kiigiik RNA molekiilleridir. Hipofiz adenomu patogenezindeki
rolleri ve potansiyel terapotik hedefler olarak olasi rolleri son birkag yilda
kapsamli bir sekilde arastirilmistir (71). Birka¢ g¢alisma, miRNA'larin normal
hipofize kiyasla NFHA'da farkli sekilde eksprese edildigini, asir1 eksprese
edildigini veya downregiile edildigini bulmustur (72-74).

Sinyal Yolaklari: Farkli organlarda ortaya ¢ikan tiimoérlere benzer sekilde,
hipofiz tiimoérleri ve NFHAda hipofiz neoplastik transformasyonuna katilabilecek
cesitli sinyal yollarinda diizensizlikler gosterebilir. Yakin zamanda yapilan bir
calismada, 14 NFHA (4 null cell adenom ve 10 gonadotrop adenom dahil)
tizerinde bir mikrodizi ¢alismasi tarafindan iiretilen veriler 9 normal hipofiz
beziyle karsilastirilmis ve normali patolojik numunelerden dogru bir sekilde ayirt
edebilen 600°den fazla diferansiyel olarak eksprese edilmis gen bulunmustur (75).

Kok Hiicre: Hipofiz bezinin yetiskin yasamindaki bir yaralanmadan sonra
yenilenme kapasitesi oldukca smirhidir ve farklilasmamis hipofiz kok
hiicrelerinin/progenitor hiicrelerinin 6zellesmis hiicrelere farklilasma siireclerini,
muhtemelen yaslanmayla iligkili bir salgi fenotipinin aktivasyonunu igerir (76).
Yaslanma, fare modellerinde hipofiz adenomlarinin gelisimini 6nlemede 6nemli
bir rol oynar (77) ve ayrica parakrin bir sekilde hareket ederek kok hiicre
genislemesini diizenleyebilir (78). Hipofiz kok hiicreleri, NFHA'lar dahil olmak
tizere hipofiz adenomlarinda da gosterilmistir. Bu hiicreler, pluripotent kok
hiicrelere benzer sekilde, in vitro klonojenik yetenek gosterir, kok hiicre

belirteclerini ifade eder, multipotenttir ve sitotoksik ilaglara direnclidir, ayrica
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timor hiicreleri olusturma ve farelerde tiimor olusturma yetenegine sahiptir (79,
80). Peverelli ve ark., NFHA'nin, gonadotrop farklilasmasinda yer alan hipofiz
embriyonik transkripsiyon faktorlerinin yani sira, kok hiicreye 6zgii belirtecleri
eksprese eden progenitdr/kok hiicre benzeri hiicreler icerdigine dair kanit
saglamistir (81). Timor olusturan hiicreler, proanjiyojenik aktivite gosterdikleri
hayvan modellerinde uzun vadeli proliferasyon yetenegi sergilerler. Ek olarak
yazarlar, NFHA kok hiicrelerinin ¢ogalma hizinin dopamin ve somatostatin
reseptorli agonistleri tarafindan azaltilabilecegini gostererek, bagimsiz bir ¢alisma
tarafindan da desteklendigi gibi, bu ilaclarin NFHA'min tibbi tedavisinde de
potansiyel terapotik uygulamasiin altini ¢izmektedir (82). Bu nedenle, hipofiz
kok hiicreleri hem hipofiz tiimorii olusumunun baslama siirecinde hem de hipofiz
timori bilylimesinde 6nemli bir rol oynayabilir (83). Bu hipotez ayrica, kok hiicre
sinyaline ve hipofizin embriyolojik gelisimine katilan Notch yolu bilesenlerinin
hipofiz adenomlarinda farkli sekilde eksprese edildigine dair kanitlarla
desteklenir. NOTCH3 normal hipofiz bezine kiyasla NFHA'nda asir1 eksprese
edildigi (84, 85) ve NOTCH3 proteininin, timdr iginde dagilmis ve izole edilmis
timor hiicrelerinin sitoplazmasinda ve zarinda mevcut oldugu gosterilmistir (86).
Anjiogenezis: Anjiyogenez, neoplastik dokularda oksijen ve substrat
saglamak i¢in 6nceden var olan damarlardan yeni kan damarlar1 olusturmak igin
anjiyojenik uyaranlar tarafindan indiiklenen karmagik bir siirectir. Bir¢ok
anjiyojenik faktorin hem normal hem de adenomatdz dokularda hipofizde
eksprese edildigi gosterilmistir (87). Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF)

ve reseptorii 1 (VEGFRI1), normal hipofize kiyasla NFHA'da artmis bulunmustur

12



(88), bu da hipofiz anjiyogenezinde ve dolayisiyla hipofiz tiimérii biiyiimesinde
rol  oynayabileceklerini  ve olast  bir otokrin  dongiiniin  temelini
saglayabileceklerini diisiindiirmiistiir. Ek olarak, baska kanitlar, VEGF sinyalinin,
hiicre canliligini tesvik ederek NFHA hiicrelerini dogrudan etkileyebilecegini
gostermektedir (89). Sonug olarak, somatostatin analoglart ve dopamin reseptorii
agonistleri gibi hipofiz VEGF {iretimini potansiyel olarak azaltan terapotik
yaklagimlar, NFHA biiyiimesinin kontrol edilmesine yardimci olabilir (89, 90).
PI3K/Akt/mTOR yolunun da anjiyogenezde yer aldigi gosterilmistir. Trovato ve
arkadaglar1 (91), incelenen 12 NFHA vakasinin neredeyse yarisinda pAKT
boyanmasini bulmustur ve burada tlimor boyutuyla da iligkili olan mikrovaskiiler
dagilim, pAKT sinyalinin tiimor biiylimesinde ve anjiyogenezde onemli bir rol
oynayabilecegini 6ne siirmiistiir. Bununla birlikte mTOR, IGF-1'in bu parametre
tizerindeki uyarici etkilerini engellemesine ragmen, blokaji VEGF sekresyonunu
etkilemediginden, NFHA anjiyogenezi iizerindeki VEGF etkilerini modiile ediyor
gibi gorinmemektedir (92). "Klasik" neoanjiyogeneze ek olarak, neoplastik
hipofiz bezinin, endotel hiicreleri yerine neoplastik hiicreler tarafindan kaplanan
yeni fonksiyonel vaskiiler kanallar nedeniyle neoplastik kan perfiizyonu icin ek
bir mekanizma olarak "vaskiilojenik taklit" alani oldugu bulunmustur (93).
Normal hipofiz, degerlendirilen 49 NFHA vakasinin neredeyse yarisinda bulunan
vaskiilojenik taklit gostermemistir, ancak yazarlar hastalarin klinik 6zellikleri ve
sonucu ile herhangi bir korelasyon saptamamislardir (94). Anjiyogenez, timor
gelisiminin en giiglii tetikleyicilerinden biridir ve NFHA diger dokulardan farkli

degildir. Bununla birlikte, toplanan veriler, anjiyojenik faktorlerin NFHA'da
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baslatic1 olay1 temsil edebilecegi sonucuna varilmasina izin vermemekte, bunun
yerine diger dokularda gozlenenlere benzer sekilde hipofiz tiimériiniin ve
genislemesini kolaylastirabilmektedir (94).

Immun kontrol noktasi: Son birka¢ yilda, kanser dokularinda hiicre
aracili bagisiklik cevabinin diizenlenmesine iligkin bilgiler katlanarak gelisti.
Ozellikle spesifik ilaglarin potansiyel terapdtik uygulamasi nedeniyle, T-
lymphocyte-associated protein4 (CTLA-4) and programmed cell deathl (PD-1) /
programmed death ligand-1 (PD-L1) gibi T hiicresi aktivasyonunu negatif olarak
diizenleyen proteinler odak noktasi olmustur. Tiimori infiltre eden lenfositler,
timor hiicreleri veya antijen sunan hiicreler tarafindan eksprese edilen kendi
ligandi olan PD-L1'i tamiyan PD-1'i eksprese eder (95). PDL1'in PDl'e
baglanmas1 (“immun kontrol noktas1”), aktive edilmis lenfositler tarafindan
kanser hiicresinin 6ldiiriilmesini ortadan kaldirir (96, 97).

Yakin tarihli bir ¢alisma, NFHA'nin, fonksiyonel hipofiz tiimérleriyle
karsilastirildiginda daha diisiik PD-L1 mRNA ve protein seviyeleri gosterdigini
saptamistir.  Ek  olarak, NFHA, fonksiyonel hipofiz  tiimorleriyle
karsilastirildiginda artan bir PD-1 ekspresyonu ve azalmis bir lenfosit
infiltrasyonu gostermistir; bu, NFHA'nin bu kontrol noktasini tetikleyerek immiin
gozetimden kacabilecegini diisiindiirmektedir. Bu veriler, NFHA biiylimesinin
adaptif bir immiin direng mekanizmasinin varhigiyla kolaylastirilabilecegi

hipotezini desteklemektedir (98).
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Sekil 1. Non-fonksiyonel Hipofiz Adenomlarmin Patogenezi Uzerine Hipotezler

Timor
supresor
genler

immum
kontrol
noktasi

Onkogenler

Non-
Fonksiyonel
Hipofiz
. . Adenomu
Anjiogenezis

Sinyal

yolaklar1

2.5. Hipofiz Adenomlarimin Simiflandirilmasi

Diinya Saghk Orgiiti’niin (DSO) 2022’de yaptign Endokrin ve
Noroendokrin Tiimorler Simiflandirmasinin 5. Baskisindaki yeni smiflandirma
degisikliklerine goére, ©n 1lob (adenohipofizeal) tiimorlerini; arka lob
(ndrohipofizeal) ve hipotalamik tiimérlerden acikga ayirir. On lob tiimorleri
arasinda; artik hipofiz noroendokrin tiimoérleri (PitNET'ler; daha once hipofiz
adenomlar1  olarak  biliniyordu) olarak smiflandirilan  iyi  farklilagsmis

adenohipofizeal tiimorler, hipofiz blastomu ve iki tip kraniofarenjiyom yer alir

(99).
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DSO smiflandirmasinin  onceki baskisindan onemli bir terminoloji
degisikligi, "adenom"dan "hipofiz ndéroendokrin tiimorii"ne (PitNET) gecistir.
Adenohipofizin hormon salgilayan hiicreleri ndéroendokrin hiicrelerdir ve bu
nedenle tiimorleri néroendokrin neoplazmalardir (100). Uzun yillardir metastatik
davranisin nadirligine dayali olarak adenomlar olarak siiflandirilmislardir. Ancak
adenomlar tanim geregi iyl huyludur ve iyi huylu, zararli olmayan, saglig1 veya
yasamui tehdit etmeyen ve konaker tizerinde 6nemli bir etkisi olmayan bir hastaligi
ifade eder. Bunlar 6nemli sayidaki hipofiz tiimdriiniin 6zellikleri degildir. Aslinda,
hipofiz tlimoérleri, karsinomlardan farkli olarak, genellikle ¢evreleyen yapilari
invaze eden neoplazmalardir. Ayrica, metastaz yaptiklarinda, metastatik yayilimi
tahmin edebilecek higbir morfolojik veya molekiiler 6zellik yoktur; geleneksel
terminoloji  kullanilarak, 1ilk tam1 "adenom"dur ve yalnizca metastaz
tanimlandiginda tan1 "karsinom" olarak degistirilir. Metastaz yapan adenom diye
bir seyin olmadigi agik olmalidir; bu nedenle terim, adenohipofizeal hiicrelerin
tiimorleri i¢in uygun degildir. Diger bir 6nemli nokta, rezeke edilemeyen hipofiz
timorlerinin yonetimine yonelik yaklagimin, diger bdlgelerde ndroendokrin
tiimorler i¢in kullanilanla ayni terapileri icermesidir.

Hipofiz patolojisindeki bu birgok soruna dayanarak, bu lezyonlar1 PitNET
olarak yeniden adlandirmak i¢in bir éneride bulunuldu (101). Bu yaklagim, tim
noroendokrin neoplazmalar (NEN'ler) icin tek tip bir smiflandirma sistemi
saglama amacina ¢ok uygundur (102).

Yeni DSO smiflandirmasi, tiimor hiicresi kokeni, hiicre tipi ve ilgili

Ozelliklere dayali olarak bir PitNET'in ayrintili histolojik alt tipini saglar (Tablo
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1). Hipofiz transkripsiyon faktorleri (PIT1, TPIT, SF1, GATA3 ve ERoa) igin
immiinohistokimyanin rutin kullanimi bu siniflandirmada onaylanmistir. Baslica
PIT1, TPIT ve SFI1 kokenli PitNET tiirleri ve alt tiirleri, belirgin morfolojik,
molekiiler ve klinik farkliliklara sahiptir. Bir digslama teshisi olan "null cell
hiicreli" tiimor, adenohipofizeal kdken farklilasmasi kaniti olmayan PitNET'ler
icin ayrilmigtir. 2017 WHO smiflandirmasinin aksine, mammosomatotrof ve
asidofil stem cell tiimorleri, farkli PIT1 soyundan PitNET'leri temsil eder. 2017
DSO smiflandirmasinda tamitilan PIT1-pozitif plurihormonal tiimériin teshis
kategorisi, klinikopatolojik olarak farkli iki PitNET ile degistirilmistir: immatiire
PIT1-kokenli tiimorii (0nceden sessiz alt tip 3 tiimdr olarak biliniyordu) ve matiire
plurihormonal PIT1 kokenli timorii. Yanlig siniflandirmay1 6nlemek igin birden
¢ok es zamanli PitNET'i tanimanin 6nemi vurgulanmistir (103). Tablo 1'de
Ozetlenen yeni siniflandirma, normal hiicre farklilasmasinin 6zelliklerini
gostermeyen tiimdrlerin yani sira ¢esitli hiicre tiplerine ve bunlarin alt tiplerine
vurgu yapmaktadir. Adenohipofiz en az alti normal hiicre tipinden olusur:
somatotroflar, laktotroflar, mammosomatotroflar ve tirotroplar PIT1 soyundandir,
kortikotroplar TPIT soyundandir ve gonadotroplar SF1 soyundandir. Bir 6nceki
2017 WHO smiflandirmasinda, mammosomatotrof tiimoérler ayri bir tip olarak
siiflandirilmamistir (103).

Somatotrof, laktotrof ve kortikotrop tiimorler seyrek ve yogun graniilli
olabilir. Somatotrof ve kortikotrop tiimorlerin yogun graniillii formlar1 genellikle
hormonal olarak oldukga aktiftir, oysa seyrek graniillii timorler daha agresiftir,

¢linkii muhtemelen daha az hormonal semptomatoloji nedeniyle daha ileri bir
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asamada ortaya c¢ikarlar. Kortikotrop PitNET'in alisilmadik ve agresif bir alt tipi,
Crooke hiicreli tiimérdiir; bu atipik lezyonlar, hormon sentezi ve sekresyonunun
negatif feedback baskilanmasini diisiindiiren Crooke hiyalin degisikligine sahiptir,
ancak bunlar olduk¢a proliferatif, agresif tiimorlerdir. Sadece tirotrop ve
gonadotrop tiimorlerin bilinen alt tipleri yoktur (103). Prekiirsor hiicrelerin
tiimdrlerini temsil ettigi diistintilen PitNET ornekleri de var. Bunlar asidofil kok
hiicre tiimorii ve immatiire PIT1 tiimoriidiir. "Null cell" terimi, yalnizca hipofiz
hormonlar1 i¢in degil, ayn1 zamanda PIT1, TPIT, SF1 ve GATA3 icin de tamamen
reaktivite eksikligine dayanan adenohipofizeal soy spesifik farklilasma kaniti
olmayan PitNET'leri tanimlamak igin de kullanilir (104). Coklu adenohipofizeal
soylarin 6zelliklerini sergileyen tek bir hiicre popiilasyonundan olusan ¢ok nadir
timorler vardir; bu unusual plurthormonal PitNET'ler ayr1 bir tiir olarak kabul

edilir (105, 106).
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Tablo 1. Hipofiz Adenomlarinin Siniflandirilmasi (103)

PitNET Tip Subtip Transkripsiyon | Hormonlar Diisiik Molekiil
Faktorii Agirhikh Keratin
PIT1-orijinli PitNET
Somatotrof timor Yogun graniillii PIT1 GH, a-subunit Periniikleer
Seyrek graniillii PIT1 GH Fibroz bodies (>%70)
Laktotrof timor Seyrek graniillii PIT1, Era PRL (paraniikleer Zayif ya da negatif
dot-like)
Yogun graniilli PRL (diffiiz Zayif ya da negatif
sitoplazmik)
Mammosomatotrof PIT1, Era GH (predominant), | Periniikleer
timor PRL, a-subunit
Tirotrof timor PIT1, GATA3 a-subunit, PFTSH Zayif ya da negatif
Matiir PIT1, ERa, Predominant GH ve | Periniikleer
plurihormonal PIT1 GATA3 degisken PRL,
orijinli timor BTSH ve a-subunit
eksprese eden
monomorfik timor
hiicreleri
Immatiir PIT1 PIT1 (ERa, Fokal/variabl Fokal/variabl
orijinli timor GATA3) boyanma olan GH,
PRL, a-subunit,
BTSH olmayan
monomorfik timor
hiicreleri
Asidofil kok hiicre PIT1, Era PRL ile Daginik fibréz bodies
timor monomorfik timor
hiicreleri
Mikst somatotrof PIT1, Era Somatotrof timor Timor alt tipi
ve laktotrof timor komponenti: GH + | dzellikleri
a-subunit
Laktotrof timor
komponenti: PRL
(diffiiz ya da
paraniikleer)
TPIT-orijinli PItNET
Kortikotrof tiimor Yogun graniilli TPIT ACTH ve diger Giglii, genellikle diffiiz
Seyrek graniilli POMC deriveleri Degisken (siklikla
diffiiz)
Crooke hiicreli Periniikleer ring-like
timor sitoplazmik
SF1-orijinli PitNET
Gonadotrof timér SF1, Era, a-subunit, BTSH, Degigken ya da negatif
GATA3 BLH ya da higbiri
Farkl hiicre orijini olmayan PitNET
Plurihormonal Multipl Multipl Degisken
timor kombinasyonlar | kombinasyonlar
Null cell timor Higbiri Higbiri Degisken
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2.6. Non-Fonksiyonel Hipofiz Adenomlarimin Tedavisi

NFHA'lar icin tedavi secenekleri aktif izlem, cerrahi tedavi ve
radyoterapidir (Sekil 2). Biiyilk NFHA'lar1, gérme bozuklugu veya tiimor basisina
bagli diger bulgu ve semptomlar1 olan hastalarda, transsfenoidal cerrahi 6nerilen
birinci basamak tedavidir (30). Birincil tedavi olarak radyoterapi, yalnizca baska
ciddi komorbiditeleri olan veya ameliyat edilemeyen vakalar gibi cerrahinin
kontrendike oldugu durumlarda distiniilir (107). Cerrahi tedavinin amaci,
semptomlarin giderilmesini saglamak, ¢evredeki ndral yapilart korumak, gérme
ve hipofiz fonksiyonundaki bozulmay1 dnlemek ve ayrica gérme sinirleri, kiazma
ve hipofiz bezi lizerindeki herhangi bir fonksiyonel etkiyi tersine c¢evirmektir.
Gorme alani kusurlar1 veya diger gorsel anormallikleri olan, optik sinirlere veya
kiazmaya bitisik veya basi yapan adenomlari olan, gérme bozukluklari olan ve
hipofiz apopleksisi olan hastalarda, cerrahi Onerilen tedavidir (30). Gorme
bozuklugu olmadiginda, 6zellikle hipopitiiitarizm, bas agris1 veya kiazmaya yakin
timorler ile bagvuran hastalarda optimal tedavi secimi tartisma konusudur.
Cerrahi, onceden hipopitiiitarizmi olan hastalarin %30'una varan oranda hipofiz
fonksiyonunu iyilestirebilir (108), ancak cerrahiyi takiben yeni hormon eksikligi
riski %2-15'tir (109, 110). Bu nedenle hipopitiiitarizm tek basina cerrahi tedavi
endikasyonu degildir. Kesintisiz bas agrisi, tamamen diizelme garanti edilemese

de ameliyat i¢in bir endikasyon olabilir.
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Asemptomatik nonfonksiyonel mikroadenomlarin cerrahi rezeksiyon
endikasyonu yoktur ¢iinkii tiimor biiylimesi nadirdir (%3-13) ve uzun siireli takip
sirasinda 1 cm’den fazla biiyiime %5'ten daha azdir (28, 35, 111, 112).

Asemptomatik nonfonksiyonel makroadenomlarin yonetim stratejileri
biiytik olglide degisir (113, 114). Makroadenomlarda medyan tiimor bilylimesi
oraninin 0,6 mm/y1l oldugu bildirilmistir (115). Timoér durumu ve endokrin
fonksiyonun diizenli gdzetimi ile optik kiazmaya ulagmayan makroadenomlar i¢in
konservatif tedavi Onerilir (116). Bununla Dbirlikte, tedavi Kkararlar
bireysellestirilmeli ve karar yasa, hipofiz fonksiyonuna ve hasta tercihine gore
verilmelidir. Yagsam boyu tiimor biiytimesi olasiligi daha yiiksek oldugu i¢in geng
hastalarda cerrahi tercih edilebilir, komorbiditeleri ve cerrahi komplikasyon riski
olan yaslh hastalarda cerrahi 6nerilmemektedir (117). NFHA'larin genellikle yavas
bir biliylime hizi olmasina ragmen, bazilar1 biiyiliyebilir ve semptomatik hale
gelebilir. Bu nedenle hipopitiiitarizm i¢in biyokimyasal degerlendirme,
konservatif tedavi sirasinda her 6-12 ayda bir yapilmalidir ¢linkii kalan hipofiz
fonksiyonu tiimor biiylimesiyle bozulabilir (30, 115). MRG ile radyolojik
degerlendirme, ilk tiimor tespitinden sonraki 6-12 ay icinde tekrarlanmalidir;
ilerleme saptanmazsa, MRG daha seyrek yapilabilir. Gorme alani takibinin
zamanlamasi1 genellikle adenom ile optik kiazma arasindaki mesafeye baghidir
(30, 117).

Perioperatif degerlendirmede sekonder adrenal yetmezligi dogrulanmis
hastalar glukokortikoid replasman tedavisi ile yeterli sekilde tedavi edilmeli ve

perioperatif donemde stres dozlart uygulanmalidir. Perioperatif glukokortikoid
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tedavisi, bu hastalarin cerrahi islem sirasinda adrenal yetmezlik gelisme olasilig
nedeniyle saglam hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) islevi olan hastalarda da
siklikla kullanilir (118, 119). Major cerrahi strese kortizol yanitinin saglikli
deneklerde 48 saat siirdiigii gosterilmistir (120). Buna dayanarak, ameliyattan 48
saat sonra glukokortikoid tedavisinin kesilmesi 6nerilmistir (118, 121). Bununla
birlikte, birgok merkezde, glukokortikoid tedavisi azaltilan dozlarda uygulanir ve
HHA aksinin uygun sekilde yeniden degerlendirilmesi yapildiginda kesilir (119).
Ameliyat Oncesi belirgin merkezi hipotiroidizmi olan hastalar ameliyattan 6nce
levotiroksin replasman tedavisi almalidir. Siddetli hipotiroidizmi olan hastalarda
cerrahi komplikasyon riski artmigtir. Bu nedenle, acil olmayan cerrahi
durumunda, levotiroksin replasman tedavisi baglatilana ve optimize edilene kadar
beklenmesi onerilir (119, 122).

NFHA i¢in mevcut cerrahi standart teknik, endoskopik veya mikroskopik
transsfenoidal cerrahidir, transkraniyal yaklagim ise 6nemli intrasellar kisimlari
olmayan agirlikli olarak suprasellar timorler i¢in kullanilir (123). Mikroskobik ve
endoskopik teknikler 20 yili askin bir siiredir mevcut olmasina ragmen, birinin
veya digerinin iistiinliigiine dair ikna edici bir kanit hala yoktur. Bu nedenle, hangi
goriintliileme tekniginin daha yiiksek briit total rezeksiyon orani ve daha diisiik
komplikasyon riski ile iligkili oldugu tartismasi devam etmektedir (124, 125).

Cerrahi ve radyoterapiden olusan kombinasyon tedavisinin, tiimor
niiksetmesini Onlemede tek basina cerrahiden daha etkili oldugu bulunmustur
(108). Bununla birlikte, radyoterapinin uzun vadeli komplikasyonlar1 (&rn.

hipopitiiitarizm, radyasyona bagli optik noropati, artmis serebrovaskiiler olay riski
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ve sekonder beyin tiimorleri) hakkinda endiseler vardir (30, 126). Bu nedenle,
radyoterapi genellikle, histolojisi yiiksek proliferatif aktivite gosteren ve
tekrarlayan cerrahi prosediirlerden sonra niiks gdsteren eksik rezeksiyonlu vakalar
i¢in distiniilmelidir (107, 126). Gamma-knife tedavisi, yiiksek riskli hastalar veya
transsfenoidal cerrahi sonrasi rezidiiel tiimorii olan hastalar i¢in, minimum
norolojik komplikasyonla hem biiylime kontrolii hem de hormonal remisyon

saglayan basarili bir tedavi segenegidir (127).

Sekil 2. Non-fonksiyonel Hipofiz Adenomlarinda Tedavi Yaklasimi (128)

Non-fonksiyonel
Hipofiz Adenomlar1
[ ' 1
Mikroadenom Makroadenom
I I
6-12 ay sonra MR Optik kiazmaya basi, Gérme alan1 defekti, Pitiiiter
tekrari disfonksiyon, Basagrisi
I : ] I_I_I
Degisiklik Tiimorde
yok bilytime Evet | Hayir
[ : 1 |
Bireysellestirilmis il Gorme alani Gorme alani Bireysellestirilmis
gozetime devam [~ [etkilenmediyse| |etkilendiyse gozetime devam
I_ : || Degisiklik
Cerrahi yok

|_[Tiimorde biiylime +
gorme alani defekti

23



2.7. Kognitif Fonksiyonlar

Sekil 3. Kognitif Alanlar

— Dikkat

— Ogrenme ve Bellek

— Yiritici islevier

KOGNITiF ALANLAR [

— Dil

— Sosyal Bilis

Gorsel-Uzamsal
Motor Fonksiyon

2.7.1. Dikkat

Cevremiz, beynimizi ayni anda isleyebileceg§inden daha fazla miktarda
duyusal bilgiye maruz birakir. Beynimiz daha az alakali bilgileri filtrelerken, en
alakali uyaranlar segerek, cevresel degisikliklere hizli bir sekilde yanit vermemizi
ve hedeflere daha verimli bir sekilde ulasmamizi saglar. Bu bilgiyi segme islemine
dikkat denir (129).

Beynimize ayni anda isleyebileceginden fazla miktarda uyar1 gelmekte
olup, beyin o anki amag¢ ve ihtiya¢ dogrultusunda bu uyarilarin bir kismini
islemek tizere secerken, bir kismimi da filtrelemektedir. Secici dikkat, bir¢ok dis

uyaranin bellekteki anilarin ve diisiincelerin arasindan davranigsal olarak uygun
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olanlarin se¢ilmesini saglayan beynin zihinsel yetenegini tanimlar (130).
Boliinmiis dikkat, aym1 anda iki veya daha fazla uyariciya dikkat edebilme
becerisini ifade etmektedir. Stirdiiriilen dikkat, bireyin dikkatini belirli bir zaman
dilimi boyunca yogunlastirabilmesi ve o etkinlik ya da uyaran {izerinde

koruyabilmesidir.

2.7.2. Ogrenme ve Bellek

Bellek, bir deneyimin neden oldugu davramis degisikligi, 6grenme ise
bellegi edinme siireci olarak tanimlanir. Bellek depolama icin kullanilan bolge,
noronlarmn iletisim kurdugu sinapstir. Bagka bir deyisle, sinapstaki iletim
etkinligindeki bir degisikligin (sinaptik plastisite) hafizanin olusumuna neden
oldugu kabul edilmistir. Caligmalarda, bellekle ilgili temel anatomik boélgelerin
prefrontal korteks ve medial temporal lob oldugu bulunmustur (131). Bunun
disinda ¢esitli kortikal, subkortikal ve medial temporal lob yapilarinin da farkl
bellek tiirlerinde etkili oldugu diistiniilmektedir (132). Kolinerjik ve glutamaterjik
sistem bagta olmak iizere birgok ndrotransmitter sistem etkilesim halinde olup ve
birbirleri iizerinde diizenleyici fonksiyonlari bulunmakta ve hafiza olusumunu
saglamaktadir (133).

Bugiine kadar arastirmacilar farkli bellek sistemleri 6ne siirmiiglerdir
(Sekil 4) . Atkinson ve Shiffrin depolama siiresini baz alarak kisa-siireli ve uzun
stireli bellek ayrim1 yapmislardir (134). Graf ve Schacter ise biling ile iligkili olup
olmamasin1 kriter alarak agik ve ortiik bellek ayrimi yapmustir (135). Agik bellek

sistemi Tulving tarafindan episodik bellek (EB) ve semantik bellek (SB) olmak
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tizere ikiye ayirmistir. Buna gore EB sistemi bir olayr baglami ile beraber
hatirlamay igerir, daha 6nce karsilasilan nesneleri, insanlar1 ve olaylar1 hatirlama,
tanima ve bunlar1 deneyimlenmemis olanlardan ayirt etme yetenegidir (136). SB
sistemi genel gercgekler, bilgiler ve kavramlar igermektedir ve herkes tarafindan
bilinen, genel geger dogru olarak kabul edilen bilgilerin depolandigi bellektir
(137).

Ortiik bellekte onciilleme, kosullama ve islemsel bellek bulunur.
Onciilleme, énceden verilen bir uyaranin kisinin baska bir uyarana verdigi tepkiyi
degistirmesidir. Kosullama, daha 6nce bir tepki olusturmayan nétr bir uyaran bir
tepkiye neden olan kosullama uyarani ile eslestiinde ortaya cikar. Islemsel
bellek, beceri ve gorevlerin nasil yapilacagiyla ilgili yonergeleri igerir (135).

Bellek zaman boyutundan bakilirsa kisa siireli ve uzun siireli bellek
seklinde ikiye ayrilir. Kisa siireli bellek, kisa bir siireligine bilginin kii¢iik bir
miktarin1 depolayan sistemdir ve bu bellekte bulunan bilginin ¢ogu kaybolur
sadece kiiciik bir kismi uzun siireli bellege aktarilabilir. Uzun stireli bellek,
siirsiz sayida bilgi iceren ve igerdigi bazi bilgileri 6miir boyu depolayan bir

sistemdir (134).
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Sekil 4. Bellek Tiirleri

Bellek
Tarleri
| I |
Duyusal Kisa Sureli Uzun Sireli
Bellek Bellek Bellek
| : |
Ortik
Acik Bellek Bellek
| | Epizodik
Bellek
| | Semantik
Bellek
| | islemsel
Bellek

2.7.3. Yiiriitiicii Islevler

Yirttiicti islevler; planlama, organizasyon, c¢alisma bellegi, soyutlama,
sozel akicilik, dikkati bir taraftan bagka tarafa yonlendirme, duygularin
diizenlenmesi, kazanilmis bilgi ve becerilerin amaca yonelik kullanabilme gibi
yetilerin i¢inde bulundugu bilissel islevler olarak agiklanmistir. Yiiriitiicii islevler;

bilissel, emosyonel ve sosyal davraniglarin diizenlenmesinde rol alir ve prefrontal

alanin kontroliindedir (138, 139).
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2.7.4. Dil

Lisan, ifade edici dil ve alic1 dil basliklar1 altinda toplanmaktadir. Ifade
edici dil diisiincelerin ya da duygularin bir sembol ile ifade edilmesidir. ifade
edici dilin igerisinde adlandirma, kelime bulma, akicilik, dil bilgisi, s6z dizimi

vardir. Alic1 dil sozel ifadelerin anlasilmasidir (140).

2.7.5. Sosyal Bilis

Sosyal bilig, sosyal uyaranin algilanmasi, islenmesi, yorumlanmasi ve
tepkisinin altinda yatan karmasik bir zihinsel yetenekler kiimesini ifade
eder. Sosyal bilis, sosyal olarak ilgili bilgileri tanima, manipiile etme ve bunlara
gore davranma yetenegi olarak tanimlanan bir terimdir ve sosyal sinyallerin
algilanmasini isleyen ve bu algiyr motivasyon, duygu ve uyarlanabilir davraniga
baglayan sinir sistemlerini gerektirir (141). Sosyal bilis, yiiz isleme ve ortak
dikkat gibi nispeten temel yetenekleri ve zihin teorisi, ahlaki muhakeme ve sosyal

karar verme gibi daha karmasik yetenekleri igerir (142).

2.7.6. Kognitif Bozukluklar ve Hipofiz Adenomu Ile iliskisi

Bagta demans ve Alzheimer hastalifi olmak iizere; sizofreni, depresyon,
anksiyete, uyku bozukluklari, dikkat eksikligi ve hiperaktivite, madde bagimlilig
gibi bircok durum kognitif bozuklukla iliskilendirilmektedir (143).

Onceki calismalar hipofiz adenomu olanlarda bilissel fonksiyonlarda
bozulmalarin olabilecegini gostermistir, ancak bunlarin tiimoriin  dogrudan

basisindan, hormonal salgisindan, fonksiyonel olup olmamasindan, radyoterapi
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veya cerrahi tedavilerden ya da hormon yetmezliginden kaynaklanip
kaynaklanmadigi acik degildir (16).

Literatiire bakildiginda en sik gorilen hipofiz adenom tipi olan
prolaktinomali hastalarda yapilan ¢alismalarda, bilissel fonksiyonlarin etkilendigi
saptanmugtir (144). PRL'nin bilissel islevleri nasil etkilediginin kesin mekanizmasi
bilinmemektedir. PRL'nin beyni etkileme seklinin iki olasi mekanizmasi oldugu
distiniilmektedir; bunlardan biri  biligsel siiregler i¢in 6nemli olan
norotransmiterlerin seviyesinin modiilasyonu, digeri de PRL'nin néral doku
tizerindeki dogrudan etkisi olabilecegi hipotezidir. A. Bala ve arkadaslar1 asiri
PRL {iretiminin biligsel siireglerin, 6zellikle dikkat ve hafizanin verimliligini
dogrudan veya dolayl olarak etkileyebilecegini gdstermistir. Bu calismada bellek
testlerinin puanlari, PRL diizeyi ile, PRL diizeyi ne kadar yiiksekse,
noropsikolojik testlerdeki puanlarin o kadar kotii olmasi ile iliskilendirilmistir
(144). J. F. Henry ve arkadaslari, PRL'nin dopamin {izerindeki dolayli etkilerinin
roliinii vurgulamaktadir c¢ilinkii dopamin seviyeleri, bilhassa hafiza alaninda,
bilissel islevsellik ile olumlu bir sekilde iligkilidir (145). Tejadilla ve arkadaslart,
PRL'nin, degistirilmis aktivitesinin biligsel siirecleri, 6zellikle hafizayr olumsuz
etkileyebilen glutamaterjik ve GABAerjik sistemlerde yer alan noronlar
tizerindeki etkisine dikkat c¢ekmistir (146). A. Bala ve arkadaslarinin 27
prolaktinomali hastanin ve 27 saglikli kisinin kontrol grubuna dahil ederek yaptigi
bir bagka vaka-kontrol ¢alismasinda yiiksek prolaktinin bilissel islevi bozdugunu,
prolaktinomal1 hastalarin, dikkat ve ¢alisma bellegi dahil olmak iizere bozulmus

bilissel islevlerden muzdarip oldugu saptanmigtir (147). S. Yao ve arkadaslarinin
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prolaktinomali 32 kadin hasta ve 26 saglikli kontrolde yaptigi c¢alismada,
prolaktinomalarda hiperprolaktinemi ile ilgili beyin yapisi degisikliklerinin
bilissel islevlere etkisi arastirilmistir ve bilissel islevlerdeki bozulmanin
prolaktinomali kadin hastalarda gri madde hacmi azalmasiyla iliskili oldugu
saptanmustir (148).

Literatiire bakildiginda diger bir fonksiyonel hipofiz adenomu nedenli
olusan Cushing hastalarinda yapilan ¢aligmalarda, hafizay1 yansitan biligsel islev
ve yonetici islevlerin, uzun siireli remisyona ragmen bozuldugu gosterilmistir
(13). Stres yanitinin diizenlenmesinde kortizoliin hayati roliiyle uyumlu olarak,
aktif Cushing hastaligi olan hastalarda, Ozellikle hafiza alaninda biligsel
bozukluklar saptanmistir. Ayrica, Cushing hastaliginin aktif fazinda psikopatoloji
ve uyumsuz kisilik ézellikleri siklikla gdzlenir. Onceki calismalar hafiza, gorsel
ve uzamsal bilgi, muhakeme, sozel 6grenme ve dil performansinda bozulmalar
bildirmistir (149-151). Hipokampus ve serebral korteks gibi biligsel islevsellikte
onemli olan yapilar glukokortikoid reseptorleri agisindan zengindir ve bu nedenle
Cushing hastaliginda bulunan kortizol fazlaligina karsi ozellikle savunmasiz
oldugu diisiiniilmektedir. Insan ve hayvan modellerinde yapilan ¢ok sayida
caligma, glukokortikoidlere uzun siireli, artan endojen veya eksojen maruziyetin,
beynin belirli hedef bolgelerindeki islevsel ve zaman iginde yapisal degisiklikler
nedeniyle davranigsal ve biligsel islevler iizerinde uzun siireli olumsuz etkilere
sahip olabilecegini ortaya koymustur (152, 153). Tedavinin etkilerini bildiren
siirl sayida calisma, basarili cerrahiden sonraki ilk yil iginde hem fiziksel hem

de psikiyatrik belirtilerde 6nemli iyilesmeler oldugunu gostermektedir (154).
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Diger bir hipofiz adenom tipi olan akromegali hastalarinda yapilan
caligmalarda, kognitif bozuklugun sikligi %10 ile %72 arasinda degismistir (155,
156). Akromegali tanili 55 hastay1 igeren kesitsel bir ¢alismada, Sievers ve
arkadaglari, hastalarda kognitif bozuklugun yaygin oldugunu, hastalarin
%67,3'iniin en az bir testte kritik seviyeleri karsilamadigini bulmustur; daha
spesifik olarak, %33,3'e varan oranda dikkat bozuklugu, %24,1'inde hafiza
bozuklugu ve %16,7'sinde diisiik yiiriitiicii islev performansi oldugunu saptamistir
(156). Ayrica Brummelman grubu, c¢alistiklari akromegali hastalarinin %72'ye
varan oranda en az bir testte daha kotli puanlar gosterdigini, hastalarin tedavi
rejimi ve biyokimyasal kontrol durumu ile higbir iliski bulunmadigini bildirmistir
(157). Bellek degerlendirmesi ¢aligmalarina bakildiginda, Leon-Carrion ve
arkadaslar1 aktif tedavi edilmemis akromegali hastalarinin hem kisa hem de uzun
vadede ciddi bir bellek bozuklugu gosterdigini ve bozulma derecesinin GH ve
IGF-1 ile anlaml bir sekilde iliskili oldugunu bulmuslardir. EK olarak, hastalarda
prefrontal ve orta temporal korteks gibi hafiza ile yakindan iligkili alanlarda daha
az EEG aktivasyonu oldugunu gostermislerdir (158). Ayrica, Crespo'nun ekibi
akromegali hastalarinda bellek performansi ile anksiyete ve depresif belirtiler
arasinda giiclii bir iligki bulmus; biligsel fonksiyonlar1 gelistirmek i¢in duygusal
destek olasiligini 6ne slirmiislerdir (159). Cesitli ¢alismalarda akromegali
hastalarinda yiiriitme yeteneginde azalma bulunmustur (158, 160, 161). Miissig ve
arkadaglari, diger kronik hastaliklar1 olan hastalarda gozlenmeyen, hipofiz
adenomu nedeniyle ameliyat edilen akromegali tanili 13 hastanin dahil edildigi

calismada, dikkat ve ¢alisma bellegi bozuklugu riskini bildirmistir (8). Yiiksek

31



IGF-1 seviyeleri ve hastaligin siiresi, yiriitiicii islevin belirli yonlerinde
bozulmadan sorumlu olabilecegi gosterilmistir (160). Akromegalide kognitif
fonksiyonla ilgili olarak yiiriitiilen en biiyiik arastirma, italya'daki bes merkezdeki
223 hastay1 icermistir. Hastalarin tamami ameliyat gecirmis veya medikal tedavi
altindadir. Sonuglar hastalarin yaklasik %10'unda biligsel islevin etkilendigini
gostermistir ve ilging bir sekilde, kadin hastalar daha fazla gbrsel uzamsal ve
sozel isleyen bellek sorunlari gosterdigi tespit edilmistir (155).

Biz de ¢aligmamizda NFHA’s1 olan hastalarda norokognitif fonksiyonlarin

ve bunu etkileyen faktorlerin detayl sekilde degerlendirilmesi amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu
3.1.1. Olgularmm Cahismaya Kabul Edilme Kriterleri

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji Bilim Dali
Hipofiz Poliklinigi’nde takip edilen 18 yas ve iizeri NFHA’s1 olan 80 hasta dahil
edilmistir. Gazi Universitesi Hastanesi Etik Komisyonu tarafindan 06.02.2022
tarihli, 1059e514-1744-44a7-8492-6f84031d5027 numarali basvuru formuna gore
mevcut hali ile etik a¢idan uygun bulunarak onay verilmistir. Hasta ve kontrol

grubundan bilgilendirilmis goniillii onam formu alinmistir.
3.1.2. Olgularmm Calismadan Dislanma Kriterleri

Calismaya katilmayir kabul etmeyen hastalar, gebe olanlar, depresyon
sizofreni gibi psikiyatrik hastaligi olanlar, demans, Alzheimer hastaligi olanlar,
asikar ve subklinik hipotiroidisi olan hastalar, ge¢irilmis serebrovaskiiler olay

Oykiisii olan hastalar ve aktif malignitesi olanlar ¢alismadan dislanmustir.
3.1.3. Kontrol Grubunun Kabul Edilme Kriterleri

Hasta grubundaki hastalarin cinsiyet, yas, egitim diizeyleriyle benzer
olacak sekilde 80 kisi kontrol grubuna dahil edilmistir. Bu hastalar Gazi
Universitesi Hastanesi Dahiliye Polikliniklerine bagvuran hastalardan secilmistir.

Kontrol grubuna dahil edilen kisiler tip 2 diabetes mellitus (DM), hipertansiyon
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(HT), koroner arter hastalig1 (KAH) gibi kronik hastaliklar1 hasta grubuna benzer

olacak sekilde secilmistir.

3.1.4. Kontrol Grubunun Dislanma Kriterleri

Calismaya katilmayi kabul etmeyen kisiler, gebe olanlar, depresyon
sizofreni gibi psikiyatrik hastaligi olanlar, demans, Alzheimer hastaligi olanlar,
asikar ve subklinik hipotiroidisi olanlar, ge¢irilmis serebrovaskiiler olay Oykiisii

olanlar ve aktif malignitesi olanlar ¢alismadan dislanmustir.

3.1.5. Calismanin Yeri ve Zamani

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji Bilim Dali
Hipofiz Poliklinigi’nde takip edilen 18 yas ve lizeri NFHA tanis1 olan 80 hastada
ve kontrol grubu olarak hipofiz adenomu olmayan Gazi Universitesi Ic¢
Hastaliklar1 Polikliniklerine bagvuran 80 kiside Mayis 2022- Nisan 2023 tarihleri

arasinda anket ¢aligmasi yapilmistir.

3.2. Uygulanan Anketler

3.2.1. Beck Depresyon Olcegi

Beck ve arkadaslar1 (162) tarafindan kisilerin depresyon belirtilerini
belirlemek amaciyla Beck Depresyon Olgegi gelistirilmistir. Olgek 21 sorudan
olugmaktadir. 4’1l likert tipli Olgekle tiim maddeler degerlendirilir ve 0,1,2,3

seklinde puanlanir. Olgek Tegin tarafindan Tiirkgeye uyarlanmis olup Hisli
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tarafindan Olgegin giivenirlilik calismasi yapilmistir. Olgegin yartya bolme
giivenirligi 0.74 olarak, madde analizinden elde edilen Cronbach alfa katsayisi ise
0.80 olarak bulunmustur. Birinci basamak igin Beck Depresyon Olgegi’nin
Tirkge c¢evirisinin gegerlik ve giivenirlik calismast Aktiirk ve arkadaglar
tarafindan yapilmistir (163). Olgegin i¢ giivenilirlik katsayis1 Cronbach alfa 0,85,
Spearman-Brown katsayist 0,86 ve Guttman Split-Half katsayis1 0,82 olarak
hesaplanmistir. Bu g¢alismada genel puan hesaplanacaktir. Katilimcinin genel
puaninin yiiksek olmasi yiiksek depresif belirti diizeyini gostermektedir. Olgekten
alinan kesme puanlarin gostergeleri; 10-16 puan hafif diizeyde depresif belirtiler,
17-29 puan orta diizeyde depresif belirtiler, 30-63 puan siddetli depresif belirtiler

seklindedir (162).

3.2.2. leriye ve Geriye Yonelik Bellek Olcegi

Heriye Yonelik ve Geriye Yonelik Bellek Olgegi, Smith, Sala, Logie, ve
Maylor tarafindan 2000 yilinda gelistirilmistir (164). Bu 6lgek Cinan ve Dogan
tarafindan 2013’te Tiirkce’ye ¢evrilmistir (165). Ileriye yonelik bellek dlgegi icin
Cronbach alfa degeri 0.79 ve geriye yonelik bellek 6l¢eginin Cronbach alfa degeri
0.65°tir. Giinliik yasamdaki bellek hatalariyla ilgili 16 soru i¢cermekte olup, 5’li
likert tipi dlgekle (asla, nadiren, bazen, oldukca sik, ¢ok sik) uygulanir. ileriye
Yonelik Bellek hatalarini ol¢en, 1,3,5,7,10,12,14,16 olmak tiizere 8 madde;
Geriye Yonelik Bellek hatalarim1 6lgen, 2,4,6,8,9,11,13,15 olmak iizere 8
maddedir. Olgekten alman yiiksek puanlar, bellek sorunlarinin yiiksek olduguna

isaret eder (164).
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3.2.3. Bilissel Basarisizhklar Olgegi

Bilissel Basarisizliklar Olgegi, Broadbent ve arkadaslari tarafindan giinliik
hafiza basarisizliklarin1 ve zihinsel eksiklikleri degerlendirmek igin tasarlanmis
bir kisisel bildirim 6lcegi olarak gelistirilmistir. Her biri 0 (hi¢bir zaman) ile 4
(her zaman) arasinda degisen besli Likert tipi bir G6lgekte puanlanan 25 tane
sorudan olusur. Toplam puan 0 ile 100 arasinda degismektedir. Yiiksek puanlar
bilissel bozulmanin arttigim gostermektedir (166). Olgegin Tiirkge uyarlamasi
Ekici ve arkadaglar1 tarafindan yapilmis, Cronbach's alfa degeri 0.91 saptanmistir

(167).

3.2.4. Bellek Islevselligi Anketi

Bellek Islevselligi Anketi (Memory Functioning Questionnaire) Gilewski
ve arkadaslar1 tarafindan 1990°da eriskinlerin giinliik bellek islevlerini 6l¢mek
icin gelistirilmis bir ankettir (168). Bu anket Zelinski ve ark. tarafindan gelistirilen
Ustbellek Anketi'nin (Metamemory Questionnaire) genisletilmis faktdr analizi
sonucunda olusturulmustur ve daha kisa bir uyarlamasidir (169). Bellek
Islevselligi Anketi’nin Tiirkge uyarlamasmin gegerlik ve giivenirlik caligmasi
Sahin ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (170). Olgegin giivenilirliginin test
edilmesinde Cronbach alfa Kkatsayisindan yararlanilmis olup, anketin ig
tutarliliginin  incelenmesi sonucunda 64 soruyu kapsayan anketin 0.945
giivenilirlik degeri elde edilmistir. Bunun sonucunda anketin yiiksek derecede
giivenilirlige sahiptir. Ankettin alt olgeklerine ait o degerleri 0.859 ile 0.945

arasinda degismektedir ve tiim alt dlgeklerin yliksek giivenilirlik derecesi oldugu
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saptanmstir. Bellek Islevselligi Anketi giinliik bellek islevlerini 6l¢mek amaciyla
64 maddeden olusturulan bir ankettir. Kisisel bildirim ile dl¢iim yapan olan bu
anketin alt Olgekleri vardir. Bunlar; Genel Unutkanhik Sikligi, Unutmanin
Ciddiyeti, Gegmise Doniik Islevler ve Hatirlama Teknikleri Kullanimi'dir. Her
madde Likert 6l¢iimii yontemiyle 1-7 puan arasinda puanlandirilir ve biitiin alt
Olceklerden alinan yiiksek puanlar kisinin 1yi bir bellek islevi oldugunu

diistindtigiinii gostermektedir (169).

3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 27) adli paket program
kullanilarak yapilmistir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolart ve
tanimlayici istatistikler kullanilmistir.

Normal dagilima uygun oOl¢lim degerleri icin parametrik yontemler
kullanilmistir. Parametrik yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun 6lgiim
degerleriyle karsilastirilmasinda “Independent Sample-t” test (t-tablo degeri)
yontemi kullanilmistir.

Normal dagilima uygun olmayan 6l¢iim degerleri i¢in parametrik olmayan
yontemler kullanilmistir. Parametrik olmayan yontemlere uygun sekilde, iki
bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilagtirilmasinda “Mann-Whitney U™ test
(Z-tablo degeri) yontemi kullanilmstir.

Iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y2”

capraz tablolar1 kullanilmstir.
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Normal dagilima sahip olmayan iki nicel degiskenin birbiriyle iligkilerinin
incelenmesinde “Spearman” korelasyon katsayisi kullanilmistir.
Hastalik riskini etkileyen faktorlerin belirlenmesinde "Binary Lojistik

Regresyon: Backward LR" modeli kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya 80 NFHA tanili hasta ve kontrol grubu olarak 80 hipofiz
adenomu olmayan goniillii dahil edildi. Hasta grubunun median yas1 54,5 (41-63)
kontrol grubunun ise 54,5 (40-62) olup, gruplar arasinda yas agisindan anlaml
farklilik yoktu (p=0,660). Hasta grubunda 30 erkek (%37,5) 50 kadin (%62,5),
kontrol grubunda 33 erkek (%41,3) 47 kadin (%58,7) mevcuttu ve gruplar arasi
cinsiyet a¢isindan benzerdi (p=0,627).

Viicut kitle indeksinin (VKI) median degeri hasta grubu icin 28,33 (24-32)
kg/m? kontrol grubu i¢in ise 27,05 (22,5 - 31,5) kg/m? olup ve gruplar arasinda
anlamli farklilik mevcut degildi (p=0,076). Hasta grubunun 18’i normal kilolu
(%22,5), 34’1 fazla kilolu (%42,5), 23’1 hafif derecede obez (%28,7), 4’i orta
derecede obez (%5), 1’1 morbid obez (%1,3), kontrol grubunun 1’1 zayif ( %1,3),
25’1 normal (%31,2), 36’s1 fazla kilolu (%45), 13’1 hafif derecede obez (9%16,3),
5’i orta derecede obezdi (%6,2). Gruplar arasinda boy, kilo ve VKI degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Sosyodemografik ozelliklere bakildiginda hastalarin 37’°si  ¢aligmiyor
(%46,3), 33’0 calisiyor (%41,3), 10’u emekli (%12,4) olup, kontrol
grubundakilerin 28’1 calismiyor (%35), 43’1 calisiyor (%53,8), 9°’u emekliydi
(%11,2) (Tablo 2).

Egitim durumlarina gore bakildiginda hastalarin 27’si ilkdgretim (%33,8),
32’si lise (%40,0), 19’u tiniversite (%23,8), 2’si yiiksek lisans (%2,5) mezunuydu.
Kontrol grubundakilerin 27°si (%33.8) ilkogretim, 30°u lise (%37,5), 20’si
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tiniversite (%25,0), 3’1 yiiksek lisans mezunuydu. Gruplar ¢alisma durumu ve

egitim diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski yoktu (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin sosyodemografik 6zellikleri

Hasta (n=80) Kontrol (n=80) Istatistiksel

Degisken n % N % analiz*
Olasihk

Calisma durumu

Calismiyor 37 46,3 28 35,0 p=0,271

Caligiyor 33 41,3 43 53,8

Emekli 10 12,4 9 11,2

Egitim durumu

Lise ve alt1 59 73,8 58 72,5 p=0,858

Lisans ve lizeri 21 26,2 22 27,5

Egitim durumu

kogretim 27 33,8 27 33,8

Lise 32 40,0 30 37,5 p=0,825

Universite 19 23,8 20 25,0

Yiiksek lisans 2 2,5 3 3,8

Hasta grubunda 51 hastada (%64,6) ek hastalik mevcuttu. 21 hastada
(%26,2) eslik eden tip 2 DM, 17 hastada HT tanis1 (%21,2), 3 hastada (%3,7)
KAH tanis1 bulunmaktaydi. Kontrol grubunda 38 kisinin (%48,1) ek hastaligi
vardl. 13 kiside (%16,2) DM, 18 kiside (%22,5) HT, 5 kiside de (%6,2) KAH
tanis1 vardi. Hasta grubunda 64 kisi (%64,6), kontrol grubunda 37 kisi (%53,8)
kronik hastaliklar1 i¢in ilag¢ kullanmaktaydi (p<0,001). Tip 2 DM, HT ve KAH
tanili hastalar incelendiginde iki grubun benzer oldugu gorildi (p>0,05).
Menopoz durumu, Covid-19 oykiisii, kullanilan el arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki yoktu (p>0,05) (Tablo 3).
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Tablo 3. Gruplar ile medikal 6ykii arasindaki iligkilerin incelenmesi

Degisken Hasta Kontrol Istatistiksel

n % n % analiz*
Olasihik

Tip 2 DM

Yok 59 73,8 67 83,8 p=0,122

Var 21 26,2 13 16,2

HT

Yok 63 78,8 62 77,5 p=0,848

Var 17 21,2 18 22,5

KAH

Yok 77 96,3 75 93,8 p=0,468

Var 3 3,7 5 6,2

ila¢ kullanma

Yok 16 20,0 43 53,8 p<0,001

Var 64 80,0 37 46,2

Menopoz durumu

Yok 15 29,4 22 47,8 p=0,062

Var 36 70,6 24 52,2

Covid-19 oyKkiisii

Yok 48 60,0 39 48,8 p=0,153

Var 32 40,0 41 51,2

Kullanilan el

Sol 16 20,0 12 15,0 p=0,139

Sag 61 76,3 68 85,0

Her ikisi de 3 3,7 - -

Gruplara gore HbAlc, total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, TSH
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Hasta
grubundakilerin HbAlc, total kolesterol, LDL kolesterol, ve trigliserid degerleri,
kontrol grubundakilere gére anlamli diizeyde daha yiiksekti. Hasta grubunun TSH

degeri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiiktii (Tablo 4).
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Tablo 4. Gruplara gore biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi

Degisken Hasta (n=80) Kontrol (n=80) Istatistiksel

X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*

[IQR] [IQR] Olasihk

Aclik 98,94+26,68 92,0 95,35+32,36 90,0 p=0,148
glukozu [20,8] [18,0]

HbAlc 6,92+6,05 6,0 5,78+0,88 5,6 p<0,001
[0.9] [0.8]

LDL 134,12+40,39 128,0 107,77+£32,71 107,5 p<0,001
[57,8] [35,3]

HDL 46,48+11,09 46,3 47,06+12,83 45,0 p=0,744
[16,0] [10,0]

Total 213,38+50,32 203,5 168,15+47,77 172,0 p<0,001
kolesterol [69,5] [56,5]

Trigliserid | 187,00+113,93 171,5 117,38+51,19 102,0 p<0,001
[122,0] [63,8]

TSH 1,31+1,18 1,1 1,92+1,53 15 p=0,002
[1,8] [1,0]

Serbest T4 1,01+0,25 1,0 1,27+1,79 1,1 p=0,064
[0.3] [0.2]

Serbest T3 3,34+1,56 3,2 3,12+0,48 3,1 p=0,136
[0,6] [0.4]

Calismaya dahil edilen 160 kiside yasa gore bakildiginda, daha geng
olanlarda biligsel fonksiyonlarin daha iyi oldugu tespit edilmistir. Cinsiyete gore
bakildiginda hasta grubu arasinda Bellek Islevselligi Anketinin alt dlgeklerinden
olan Genel Unutkanlik Sikligi degerlendirildiginde erkeklerde kadinlara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha iyi bellek islevlerinin oldugu tespit

edilmistir (p<0,05).

Gruplara gore degerlendirildiginde hasta grubundakilerin  Bilissel
Basarisizliklar Olgegi, Ileriye ve Geriye Yonelik Bellek Olgegindeki puanlari

kontrol grubundakilere gére anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir
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(p<0,05) (Tablo 5). Bu da hasta grubunda genel bilissel basarisizligin,
dikkatsizligin, konsantrasyon bozuklugunun, isimleri hatirlayamamanin, sosyal
basarisizligin kontrol grubuna gore daha fazla oldugunu gostermektedir. Hasta
grubunda ileriye ve geriye yoOnelik bellek hatalarinin daha fazla oldugu
gosterilmistir. Bunlara ek olarak, kontrol grubundakilerin Bellek Islevselligi
Anketindeki alt Olgeklerde hatirlama teknikleri kullanmanin digindaki genel
unutkanlik sikligi, unutmanin ciddiyeti, gegmise doniik islevlerdeki puanlari hasta
grubundakilere gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,001)
(Tablo 5). Bu da hasta grubundakilerin bellek yakinmalarinin daha fazla oldugunu
gostermektedir.

Hasta ve kontrol grubu arasindaki HbAlc’deki farklilik gz oniinde
bulundurularak 06lgek puanlart tip 2 DM hastalart c¢ikartilarak yeniden
karsilastinldiginda Biligsel Basarisizliklar Olgeginin alt &lgeklerinden olan
dikkatsizlik puanlar1 disinda, hasta grubundakilerin kontrol grubundakilere gore
Bilissel Basarisizliklar Olgegi ve Ileriye ve Geriye Yonelik Bellek Olgegindeki
puanlarinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir

(p>0,05).
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Tablo 5. Gruplara gore 6l¢ek puanlarinin karsilastiriimasi

Hasta (n=80) Kontrol (n=80) Istatistiksel
Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
[IQR] [IQR] Olasihk
Beck 5,06+3,63 4,0 3,26+2,48 3,0 p<0,001
depresyon [3,0] [2,0]
Olcegi
Biligsel basarisizliklar 6lcegi
Biligsel 33,85+15,52 | 34,5 23,91+10,92 | 23,5 p<0,001
basarisizliklar [18,8] [13,5]
Olgegi (toplam
puan)
Genel bilissel 13,38+8,28 12,5 7,85+3,89 8,0 p<0,001
basarisizlik [12,5] [5,0]
Dikkatsizlik 6,39+3,94 6,0 5,21+£2.95 5,0 p=0,039
[5.0] [3.8]
Konsantrasyon | 7,84+3,86 8,0 6,52+3,56 6,0 p=0,016
[5.8] [4.0]
Isimleri 3,80+1,75 4,0 2,79+1,38 3,0 p<0,001
hatirlama [3,0] [2,0]
Sosyal 2,21£1,72 2,0 1,48+1,20 1,0 p=0,007
basarisizlik [2,0] [1,8]
fleriye ve geriye yonelik bellek dlcegi
lleriye ve 32,74+9,94 32,5 25,48+6,29 24,0 p<0,001
geriye yonelik [14,5] [8,0]
bellek 6lcegi
(toplam puan)
Prospektif 16,75+5,04 17,0 12,79+3,34 12,0 p<0,001
bellek [6,0] [4,0]
Retrospektif 16,1945,21 16,0 12,81+3,37 12,0 p<0,001
bellek [7,0] [4,0]
Bellek islevselligi Anketi
Genel 138,59+39,86 | 138,5 177,44+33,68 | 173,5 p<0,001
Unutkanlik [49,8] [51,5]
Siklig
Unutmanin 82,93+£25,97 84,5 107,43+£18,62 | 112,0 p<0,001
Ciddiyeti [37,8] [32,0]
Gecgmise 13,20+,99 12,0 20,08+5,46 20,0 p<0,001
Déniik Islevler [7,0] [8,0]
Hatirlama 44,3449,67 45,5 45,14+10,53 50,0 p=0,282
Teknikleri [10,0] [17,8]
Kullanimi
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Hasta grubunun Ozelliklerine bakildiginda 16 hasta (%20) opere
olmamisken, 64 hasta (%80) opere olmustur. Opere olanlar igerisinde 9 hasta
(%14,0) transkraniyal, 55 hasta (%86,0) transsfenoidal sekilde opere edilmistir. 8
hasta (%12,5) 2 kez, 3 hasta (%4,7) 3 kez, 2 hasta da (%6,2) 4 kez opere olmustur.
Hastalarin 2’si (%2,5) radyoterapi ve 12’si (%15) gamma-knife tedavisi almistir.

Tan1 aninda gérme alan1 etkilenmesi karsilastirildiginda hasta grubunda 55
hastada (%68,7) gérme alani normal saptanmustir. 25 hastada (%31,2) ise gorme
alaninda etkilenme saptanmustir.

48 hastada (%68) hipopituitarizm saptanmis olup, 80 hastanin 31’°i
(%38,7)  kortizol replasmani, 33 hasta (%41,2) levotiroksin replasmani
almaktadir. Her ikisini alan 20 hasta (%25) saptanmistir. Calismaya dahil edilen
hastalar levotiroksin replasmani altinda 6tiroid durumdadir. Steroid replasmant
alan hastalar bakildiginda ortalama hidrokortizon dozunun 18,2 mg/giin oldugu
tespit edilmistir.

20 hastada (%25) IGF-1 diizeyinde diisiikliik saptanmistir. 5 erkek hastada
(%6,2) hipogonadizm nedenli testosteron replasmani almaktadir. Bu 5 hastanin
testosteron diizeyleri normal araliktadir. 2 erkek hastada (%2,5) ise total
testosteron diizeyi diigiiktiir.

Opere olan 64 hastada Bilissel Basarisizliklar Olgeginin alt 6lgegi olan
isimleri hatirlamada istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05)
(Tablo 6). Operasyon olan hastalarin isimleri hatirlama puanlari operasyon

olmayan hastalara gére anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
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Tablo 6. Hastalarda operasyon durumuna gore 6lgek puanlarinin karsilastiriimast

Yok (n=16) Var (n=64) Istatistiksel
Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
[IQR] [IQR] Olasihk
Bilissel Basarisiziiklar Olcegi
Bilissel 32,64+14,98 34,0 38,69+17,17 38,0 p=0,165
Basarisizliklar [17,8] [17,5]
Olgegi (toplam
puan)
Genel bilissel 12,79+8,15 12,0 15,69+8,64 16,5 p=0,214
basarisizlik [12,8] [11,5]
Dikkatsizlik 6,50+4,26 55 6,36+3,89 6,0 p=0,899
[7.3] [5.0]
Konsantrasyon 8,69+4,29 8,5 7,63+3.,75 8,0 p=0,328
[5.5] [5.8]
Isimleri 3,54+1,76 4,0 4,81+1,33 50 p=0,007
hatirlama [3,0] [2,0]
Sosyal 2,19+1,64 3,0 2,21+1,76 2,0 p=0,811
basarisizlik [2,8] [2,0]
fleriye ve Geriye Yonelik Bellek Olcegi
lleriye ve 34,94+11,01 335 32,1949,67 32,5 p=0,326
Geriye Yonelik [21,3] [12,0]
Bellek Olgegi
(toplam puan)
Prospektif 18,06+5,17 17,5 16,42+4,99 16,5 p=0,246
bellek [8,3] [6,8]
Retrospektif 16,63+6,14 17,5 16,08+5,01 16,0 p=0,710
bellek [11,3] [5,8]
Bellek islevselligi Anketi
Genel 140,06+49,68 143,5 138,22+37,46 138,0 p=0,870
Unutkanlik [81,8] [48,3]
Siklig
Unutmanin 85,31+28,56 85,0 82,33+25,49 84,5 p=0,684
Ciddiyeti [45,5] [36,8]
Gegmise Doniik 13,13+5,30 10,5 13,22+4,96 13,0 p=0,871
Islevler [9,0] [7,0]
Hatirlama 41,00+13,86 42,0 45,17+8,26 46,5 p=0,326
Teknikleri [12,3] [12,3]
Kullanimi
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Hastalarda operasyon tipine gére Ol¢ek puanlari agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarda operasyon tipine gore 6l¢ek puanlarinin karsilagtirilmasi

Transkraniyal Endoskopik Istatistiksel
Degisken (n=9) transfenoidal (n=55) analiz*
X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan | Olasihk
] [IQR] [IQR]
Bilissel Basarisizhiklar Olcegi
Biligsel 39,00+8,66 39,0 31,98£15,50 32,0 p=0,382
Basarisizliklar [9,0] [18,0]
Olgegi (toplam
puan)
Genel bilissel 16,00+7,83 15,0 12,49+8,26 12,0 p=0,247
basarisizlik [12,0] [14,0]
Dikkatsizlik 8,2943,19 8,0 6,22+3,95 6,0 p=0,292
[5.0] [5.0]
Konsantrasyon 9,00+3,27 9,0 7,47+£3,74 7,0 p=0,308
[5,0] [5,0]
Isimleri 3,71£1,70 4,0 3,47+1,78 4,0 p=0,692
hatirlama [3,0] [3,0]
Sosyal 2,00+1,63 2,0 2,22+1,77 2,0 p=0,785
basarisizlik [2,0] [2,0]
fleriye ve geriye yonelik bellek dlcegi
Ileriye ve 35,00+7,90 31,0 32,11+£9,94 33,0 p=0,648
geriye yonelik [9,0] [14,0]
bellek dlcegi
(toplam puan)
Prospektif 17,43+4,20 17,0 16,42+5,14 17,0 p=0,620
bellek [7,0] [8,0]
Retrospektif 17,57+£3,99 16,0 16,05+5,14 16,0 p=0,704
bellek [3,0] [8,0]
Bellek Islevselligi Anketi
Genel 131,43+25,09 142,0 136,31+£36,63 138,0 p=0,929
Unutkanlik [14,0] [50,0]
Siklig
Unutmanin 78,29+21,05 85,0 81,64+25,87 84,0 p=0,742
Ciddiyeti [24,0] [38,0]
Gegmise Doniik 12,71+4,31 13,0 13,00+4,84 12,0 p=0,882
Islevler [7,0] [7,0]
Hatirlama 47,14+10,32 48,0 44,95+8,15 45,0 p=0,438
Teknikleri [22,0] [10,0]
Kullanimi
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Hastalarda 1 kez opere olan 51 hasta ve birden fazla opere olan 13 hasta
karsilastirildiginda Olgek puanlari acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (p>0,05). Operasyon olan hastalarda rezidii kitle varligina gore Olgek
puanlari agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Operasyon olan hastalarda rezidii kitle varligina gore 6lgek puanlarmin

karsilastiriimasi
Yok (n=28) Var (n=36) Istatistiksel
Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan | analiz*
[IQR] [IQR] | Olasiik

Bilissel Basarisizhklar Olcegi

Biligsel 32,17+13,33 31,0 33,00+16,33 36,0 p=0,830

Basarisizliklar [15,5] [19,5]

Olgegi (toplam

puan)

Genel biligsel 12,79+8,28 12,0 12,81+8,19 12,0 p=0,992

basarisizlik [14,5] [10,3]

Dikkatsizlik 6,00+3,42 6,0 6,64+4,24 6,5 p=0,519
[4,8] [6,0]

Konsantrasyon 7,43+3,35 7,5 7,78+4,08 8,0 p=0,715
[5,8] [6,8]

Isimleri 3,86+1,84 4,0 3,31£1,69 3,5 p=0,241

hatirlama [4,0] [2,0]

Sosyal 2,18+1,54 2,0 2,25+1,93 2,0 p=0,793

basarisizlik [2,0] [2,8]

Ileriye ve geriye yonelik bellek dl¢egi

Tleriye ve geriye 32,53+8,47 32,0 31,91+10,62 33,0 p=0,802

yonelik bellek [8,5] [15,8]

Olgegi (toplam

puan)

Prospektif bellek 16,79+4,59 16,5 16,14+5.32 16,5 p=0,611
[5.8] [8.8]

Retrospektif 16,46+4,26 16,0 15,78+5,57 16,5 p=0,591

bellek [5.8] [7,0]

Bellek Islevselligi Anketi

Genel 137,32434,52 138,0 138,92+40,08 | 138,0

Unutkanlik [40,3] [51,3] p=0,867

Siklig

Unutmanin 81,18+£25,70 86,5 83,224+25,65 84,0 p=0,753

Ciddiyeti [36,3] [39,3]

Gegmise Doniik 13,57+5,14 12,5 12,94+4,88 13,5 p=0,620

Islevler [7,8] [7,8]

Hatirlama 45,71+£8,69 48,0 44,75+8,01 445 p=0,566

Teknikleri [15,3] [9,8]

Kullanimi
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Hastalarin radyoterapi/gamma-knife alma durumuna gore isimler puanlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0,032) (Tablo 9).
Radyoterapi/gamma-knife alan hastalarin puanlari daha yiiksek olup bu
radyoterapi/gamma-knife alanlarin isimleri hatirlamada daha fazla sorun
yasadigini gostermektedir.

Tablo 9. Hastalarin radyoterapi/gamma-knife alma durumuna gére 6lgek puanlarimin

karsilastirilmasi
Yok (n=66) RT+Gamma-knife (n=14) | Istatistiksel

Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
[IQR] [IQR] Olasihk

Biligsel Basarisizhklar Olcegi

Biligsel 30,42+18,72 27,0 34,58+14,82 35,5 p=0,367

Basarisizliklar [28,3] [17,3]

Olgegi (toplam

puan)

Genel biligsel 13,61£7,97 14,0 12,29+9,83 10,0 p=0,591

basarisizlik [12,3] [12,5]

Dikkatsizlik 6,39+3,64 6,0 6,36+5,30 4,0 p=0,981
[5,0] [9,5]

Konsantrasyon 8,02+3,82 8,0 7,00+4,06 6,0 p=0,375
[6,0] [6,8]

Isimleri hatirlama 2,93+1,33 3,0 3,98+1,78 4,0 p=0,032
[2,0] [4,0]

Sosyal 2,26£1,83 2,0 2,00+1,18 2,0 p=0,772

basarisizlik [2,0] [1,3]

ileriye ve geriye yonelik bellek dlgegi

fleriye ve geriye 32,89+9,57 32,5 32,00+11,94 33,0 p=0,762

yonelik bellek [15,8] [14,0]

Olgegi (toplam

puan)

Prospektif bellek 16,79+4.,93 16,5 16,57+5,69 17,0 p=0,885
[6,5] [6,8]

Retrospektif 16,35+4,99 16,0 15,4346,35 16,5 p=0,553

bellek [7,0] [7,3]

Bellek islevselligi Anketi

Genel Unutkanlik 138,55+39,40 138,0 138,79+43,51 149,0 p=0,681

Siklig1 [46,3] [66,8]

Unutmanin 83,32+26,72 84,0 81,07+22,89 86,5 p=0,771

Ciddiyeti [39,5] [38,3]

Gegmise Dontik 13,14+4,78 12,0 13,50+6,11 14,0 p=0,854

Islevler [7.0] [9,5]

Hatirlama 44,36+9,65 45,5 44,21+10,18 45,5 p=0,858

Teknikleri [10,0] [18,0]
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Hastalarda gdérme alanmn etkilenme durumuna gore Bellek Islevselligi
Anketi alt 6l¢eklerinde Hatirlama Teknikleri Kullannrmindaki puanlar agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo 10). Gérme
alan1 etkilenmis olanlarin Hatirlama Teknikleri Kullanimindaki puanlari, gérme
alan1 normal olanlara gére anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu
da gorme alan etkilenenlerin daha az randevu defteri tutmak, kendinize hatirlatict
notlar yazmak, yapilacak isler listesi hazirlamak, aligveris listesi hazirlamak,
giinlik planinizi 6nceden hazirlamak, icinden tekrar etmek, bagka seylerle
baglant1 kurmak, ihtiya¢ duyacaginiz seyleri belli bir yere 6énceden koymak gibi

hatirlama teknikleri kullandigin1 géstermektedir.
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Tablo 10. Hastalarda gérme alani etkilenme durumuna gore 6lgek puanlarinin

karsilagtirilmasi
Normal (n=55) Etkilenmis (n=25) Istatistiksel
Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
[IQR] [IQR] Olasihk
Bilissel Basarisiziiklar Olcegi
Bilissel 34,25+14,96 36,0 32,96+16,96 34,0 p=0,732
Basarisizliklar [18,0] [20,5]
Olgegi (toplam
puan)
Genel bilissel 13,04+8,13 12,0 14,12+8,71 14,0 p=0,591
basarisizlik [12,0] [12,0]
Dikkatsizlik 6,80+3,92 7,0 5,484+3,90 5,0 p=0,166
[5.0] [4.5]
Konsantrasyon 7,78+3,54 8,0 7,96+4,57 7,0 p=0,850
[6.0] [6.5]
Isimleri 3,87+1,73 4,0 3,64+1,82 4,0 p=0,560
hatirlama [3,0] [2,5]
Sosyal 2,34+1,81 2,0 1,92+1,50 2,0 p=0355
basarisizlik [2,0] [2,0]
fleriye ve geriye yonelik bellek dlcegi
lleriye ve 34,0449,98 35,0 29,88+9,43 31,0 p=0,083
geriye yonelik [15,0] [9,0]
bellek 6lcegi
(toplam puan)
Prospektif 17,24+5,05 17,0 15,68+4,93 16,0 p=0,202
bellek [7,0] [5,0]
Retrospektif 16,76+5,20 18,0 14,92+5,15 15,0 p=0,144
bellek [7,0] [6,5]
Bellek Islevselligi Anketi
Genel 134,33+40,96 138,0 147,96+36,48 145,0 p=0,157
Unutkanlik [49,0] [44,5]
Siklig
Unutmanin 80,35+27,51 82,0 88,60+21,66 89,0 p=0,189
Ciddiyeti [38,0] [30,5]
Gegmise Doniik 12,94+5,23 12,0 13,76+4,49 14,0 p=0,457
Islevler [8,0] [6,0]
Hatirlama 43,34+7,87 42,0 46,52+12,71 48,0 p=0,022
Teknikleri [8,0] [15,0]
Kullanimi
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Hastalarda sekonder adrenal yetmezlik varligina gore sosyal basarisizlik
puanlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0,038)
(Tablo 11). Sekonder adrenal yetmezlik var olanlarda sosyal basarisizlik puanlari,
olmayanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Sekonder
adrenal yetmezlik olan hastalarda ’Onemli yazismalar1 giinlerce cevapsiz
biraktiginiz oluyor mu? Kendi islerinizi ya da randevularinizi unuttugunuz oluyor
mu?’’ gibi anket sorularinda daha yiikksek puan almistir ve sosyal

basarisizliklarinin daha fazla oldugu gosterilmistir.
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Tablo 11. Hastalarda sekonder adrenal yetmezlik varligina gére 6l¢ek puanlarinin

karsilagtirilmasi
Yok (n=49) Var (n=31) Istatistiksel
Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan | analiz*
[1QR] [IQR] | Olasilik
Biligsel basarisizhiklar 6lcegi
Biligsel 32,42+16,04 33,0 36,09+14,62 36,0 p=0,306
basarisizliklar [22,0] [16,0]
Olgegi (toplam
puan)
Genel biligsel 12,67+8,23 12,0 14,48+8,37 13,0 p=0,344
basarisizlik [13,5] [12,0]
Dikkatsizlik 6,02+4,03 6,0 6,97+3,76 7,0 p=0,297
[5.0] [6.0]
Konsantrasyon 7,82+3,90 8,0 7,87+3,86 8,0 p=0,874
[5.0] [8.0]
Isimleri 3,78+1,90 4,0 3,84+1,53 4,0 p=0,936
hatirlama [4,0] [2,0]
Sosyal 1,88+1,62 2,0 2,74+1,79 3,0 p=0,038
basarisizlik [2,5] [3,0]
fleriye ve geriye yonelik bellek dlcegi
lleriye ve 32,57+49,81 32,0 33,00+10,31 34,0 p=0,852
geriye yonelik [16,5] [16,0]
bellek 6lcegi
(toplam puan)
Prospektif 16,69+5,01 16,0 16,84+5,15 17,0 p=0,901
bellek [6,5] [7,0]
Retrospektif 16,20+5,12 16,0 16,16£5,45 16,0 p=0,972
bellek [7,0] [7,0]
Bellek Islevselligi Anketi
Genel 137,76+40,86 143,0 139,90+38,84 138,0 p=0,816
Unutkanlik [53,0] [46,0]
Siklig
Unutmanin 81,06+£26,45 83,0 85,87+25,34 85,0 p=0,423
Ciddiyeti [35,0] [40,0]
Gegmise Doniik 13,18+5,12 12,0 13,23+4,87 14,0 p=0,870
Islevler [7,0] [7,0]
Hatirlama 43,34+9,84 42,0 45,90+9,35 48,0 p=0,194
Teknikleri [8,0] [16,0]
Kullanimi
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Hastalarda levotiroksin replasmani

durumuna gore Olgek puanlari

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarda levotiroksin replasmanina gére 6lgek puanlarinin karsilagtirilmasi

LT4 replasmam almayan LT4 replasmam alan Istatistiksel

Degisken (n=47 (n=33) analiz*

X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan | Olasiik

[1QR] [IQR]
Bilissel basarisizliklar 6lcegi
Biligsel 34,36+15,95 37,0 33,12+15,09 33,0 p=0,727
basarisizliklar [21,0] [16,5]
olgegi (toplam
puan)
Genel bilissel 13,85+8,83 14,0 12,69+7,51 12,0 p=0,543
basarisizlik [14,0] [10,5]
Dikkatsizlik 6,63+4,03 6,0 6,03£3,83 6,0 p=0,500
[5.0] [6.0]
Konsantrasyon 7,98+3,91 8,0 7,64+3,83 8,0 p=0,699
[5.0] [6.5]

Isimleri 3,66+1,89 4,0 4,00+1,54 4.0 p=0,452
hatirlama [4,0] [2,0]
Sosyal 2,00+1,55 2,0 2,51+£1,93 2,0 p=0,265
basarisizlik [2,0] [3,0]
fleriye ve geriye yonelik bellek dlcegi
Tleriye ve 32,38+10,67 34,0 33,24+8,94 32,0 p=0,706
geriye yonelik [19,0] [10,0]
bellek dlcegi
(toplam puan)
Prospektif 16,74+5,27 17,0 16,76+4,77 16,0 p=0,991
bellek [7,0] [6,5]
Retrospektif 15,98+5,70 17,0 16,48+4,51 16,0
bellek [8,0] [5,0] p=0,672
Bellek Islevselligi Anketi
Genel 137,04+39,99 134,0 140,79+40,18 143,0 p=0,682
Unutkanlik [51,0] [44,0]
Siklig
Unutmanin 82,76+26,76 86,0 83,15+£25,21 84,0 p=0,948
Ciddiyeti [39,0] [34,5]
Gegmise Doniik 13,36+4,57 12,0 12,97+5,62 12,0 p=0,732
Islevler [6,0] [8,0]
Hatirlama 43,36+10,09 42,0 45,72+9,02 48,0 p=0,278
Teknikleri [9,0] [16,0]
Kullanimi
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Hastalarda IGF-1 durumuna goére Ol¢ek puanlari agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarda IGF-1 durumuna gore 6l¢ek puanlarinin karsilastirilmasi

Diisiik (n=20) Normal (n=60) Istatistiksel
Degisken X+8S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
[1QR] [IQR] Olasilhik
Bilissel basarisizliklar 6lcegi
Bilissel 34,60+16,83 35,5 33,60£15,20 33,5 p=0,805
basarisizliklar [25,0] [18,8]
oOlgegi (toplam
puan)
Genel bilissel 12,70+9,65 11,0 13,60+7,84 13,5 p=0,676
basarisizlik [13,8] [12,0]
Dikkatsizlik 7,00+4,43 7,0 6,18+3,78 6,0 p=0,425
[6.8] [5.8]
Konsantrasyon 8,30+3,73 8,5 7,68+3,92 8,0 p=0,539
[6,8] [5,0]
Isimleri 4,05+1,50 4,0 3,72+1,83 4,0 p=0,515
hatirlama [2,5] [3,0]
Sosyal 2,45+1,73 2,0 2,13+1,73 2,0 p=0,481
basarisizlik [2,8] [2,0]
Tleriye ve geriye yonelik bellek dlcegi
Ileriye ve 33,80+10,07 32,0 32,38+9,96 32,5 p=0,584
geriye yonelik [15,5] [14,5]
bellek dlcegi
(toplam puan)
Prospektif 17,65+4,94 17,0 16,45+5,07 16,5 p=0,359
bellek [6,8] [6,8]
Retrospektif 16,05+5,29 15,0 16,23+5.24 17,0 p=0,893
bellek [7,5] [6,8]
Bellek Islevselligi Anketi
Genel 137,70+41,28 140,0 138,88+39,72 138,5
Unutkanlik [53,8] [49,3] p=0,909
Siklig
Unutmanin 74,00+£26,67 67,5 85,90+25,26 87,5 p=0,076
Ciddiyeti [29,0] [34,3]
Gegmise Doniik 13,50+5,66 12,5 13,10+4,81 12,0 p=0,759
Islevler [8,8] [7,0]
Hatirlama 44,25+10,62 47,5 44.3749,43 43,0
Teknikleri [14,5] [10,0] p=0,766
Kullanimi
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Hastalarin hipogonadizmi olma durumuna goére isimleri hatirlama ve
sosyal basarisizlik puanlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir (p<0,05) (Tablo 15). Hipogonadizm olmayanlarda isimleri hatirlama ve
sosyal basarisizlik puanlari, hipogonadizm olanlara goére anlamli diizeyde daha
diisiik oldugu belirlenmistir. Bu da hipogonadizmi olan hastalarin isimleri
hatirlamasinin daha kotii oldugunu ve sosyal basarisizliklarinin daha fazla

oldugunu gostermektedir.
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Tablo 14. Erkek hastalarda hipogonadizme gére 6lgek puanlarinin kargilagtirilmasi

Yok (n=23) Var (n=7) Istatistiksel
Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
[IQR] [IQR] Olasihk
Biligsel basarisizhiklar 6lcegi
Biligsel 33,87+16,87 36,0 28,43+10,92 26,0 p=0,431
basarisizliklar [24,0] [23,0]
6lgegi (toplam
puan)
Genel bilissel 13,04+8,20 14,0 12,43+7,85 10,0 p=0,862
basarisizlik [13,0] [13,0]
Dikkatsizlik 6,04+4,16 6,0 5,00+2,16 5,0 p=0,532
[7,0] [2,0]
Konsantrasyon 8,09+3,65 8,0 6,00+2,65 7,0 p=0,174
[7,0] [4,0]
[simler 3,70+1,89 4,0 3,86+1,21 4,0 p=0,040
[3,0] [1,0]
Sosyal 1,14+0,90 1,0 2,65+1,77 2,0 p=0,024
basarisizlik [2,0] [1,0]
Tleriye ve geriye yonelik bellek dlcegi
lleriye ve 32,00+12,67 34,0 32,00+6,40 31,0 p=1,000
geriye yonelik [22,0] [8,0]
bellek 6lcegi
(toplam puan)
Prospektif 16,69+6,09 17,0 16,29+3,09 17,0 p=0,868
bellek [10,0] [4,0]
Retrospektif 15,30+6,74 15,0 15,71+3,49 16,0 p=0,879
bellek [10,0] [4,0]
Bellek Islevselligi Anketi
Genel 153,48+40,61 149,0 138,29+35,82 130,0 p=0,382
Unutkanlik [47,0] [38,0]
Siklig
Unutmanin 83,26+26,96 86,0 81,42+23,14 85,0 p=0,872
Ciddiyeti [40,0] [42,0]
Gegmise Doniik 12,83+5,12 12,0 14,57+5,71 14,0 p=0,448
Islevler [8,0] [7,0]
Hatirlama 45,91+8,04 48,0 46,00+5,77 48,0 p=0,785
Teknikleri [16,0] [8,0]
Kullanimi
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Kadin hastalarda hipogonadizm durumuna gore dlgek puanlari agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Kadin hastalarda hipogonadizm durumuna gére 6lgek puanlarinin

karsilastirilmasi
Yok (n=23) Var (n=7) Istatistiksel
Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
[1QR] [IQR] Olasilhik
Bilissel basarisizliklar 6lcegi
Biligsel 32,23+£17,94 30,0 35,43+14,77 36,0 p=0,319
basarisizliklar [25,0] [17,0]
olgegi (toplam
puan)
Genel bilissel 13,54+9,23 12,0 13,70+8,38 12,0 p=0,953
basarisizlik [12,5] [12,5]
Dikkatsizlik 6,61+4,31 6,0 6,78+3,98 7,0 p=0,898
[5.5] [5.5]
Konsantrasyon 6,38+3,30 6,0 8,54+4,21 9,0 p=0,095
[3,5] [6,5]
[simleri 3,85+1,63 4,0 3,84+1,85 4,0 p=0,991
hatirlama [3,0] [4,0]
Sosyal 1,62+1,56 1,0 2,35+1,78 2,0 p=0,200
basarisizlik [3,0] [3,0]
Tleriye ve geriye yonelik bellek dlcegi
Tleriye ve 31,7749,34 30,0 33,68+9,02 33,0 p=0,519
geriye yonelik [17,0] [13,0]
bellek dlcegi
(toplam puan)
Prospektif 15,92+4,46 15,0 17,17+£4,92 18,0 p=0,429
bellek [7,0] [6,0]
Retrospektif 15,69+5,19 16,0 17,00+4,43 17,0 p=0,386
bellek [9,0] [5,5]
Bellek Islevselligi Anketi
Genel 138,23+39,48 143,0 129,51+38,96 125,0 p=0,386
Unutkanlik [46,5] [50,0]
Siklig
Unutmanin 79,69+25,74 81,0 84,14+26,83 86,0 p=0,606
Ciddiyeti [27,0] [43,0]
Gecgmise Doniik 12,61+4,77 12,0 13,38+5,02 12,0 p=0,635
Islevler [7,0] [6,5]
Hatirlama 42,77+8.35 42,0 43,59+11,56 46,0 p=0,518
Teknikleri [10,5] [14,5]
Kullanimi
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Hastalarda desmopressin alma durumuna gore olgek puanlari agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarda desmopressin alma durumuna gore 6lgek puanlarinin

karsilagtirilmasi
Yok (n=65) Var (n=15) Istatistiksel
Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan analiz*
[1QR] [IQR] Olasilik

Biligsel basarisizliklar 6lcegi

Biligsel 33,48+15,84 34,0 35,47+14,43 36,0 p=0,657

basarisizliklar [21,5] [13,0]

Olgegi (toplam

puan)

Genel bilissel 13,34+8,29 12,0 13,53+8,49 13,0 p=0,935

basarisizlik [13,5] [10,0]

Dikkatsizlik 6,08+3,92 6,0 7,7343,82 7,0 p=0,143
[6.0] [5.0]

Konsantrasyon 7,86+3,95 8,0 7,73+£3,56 8,0 p=0,909
[6,5] [6.0]

Isimleri 3,70+1,78 4,0 420+1,61 4,0 p=0,315

hatirlama [3,0] [3,0]

Sosyal 2,20+1,77 2,0 2,26£1,58 2,0 p=0,778

basarisizlik [2,0] [2,0]

Tleriye ve geriye yonelik bellek dlcegi

Heriye ve geriye 32,03+10,41 32,0 35,80+7,10 36,0 p=0,187

yonelik bellek [17,0] [12,0]

Olgegi (toplam

puan)

Prospektif 16,49+5.29 16,0 17,8743,70 18,0 p=0,344
[7,5] [6,0]

Retrospektif 15,78+5,44 16,0 17,93+3,78 18,0 p=0,152
[7.5] [7.0]

Bellek Islevselligi Anketi

Genel 142,18+40,75 143,0 123,00+£32,46 125,0 p=0,093

Unutkanlik [56,5] [43,0]

Siklig

Unutmanin 83,54+27.,47 86,0 80,27+18,62 84,0 p=0,663

Ciddiyeti [42,5] [34,0]

Gegmise Doniik 13,53+£5,20 12,0 11,73+3,78 12,0 p=0,269

Islevler [8,0] [5,0]

Hatirlama 44,46+9,38 44,0 43,80+11,20 48,0 p=0,975

Teknikleri [10,0] [21,0]

Kullanimi
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Hastalarda operasyondan sonra gegen siire ay olarak degerlendirildiginde,
gecen siire ile isimler puan1 arasinda negatif yonde, zayif derecede ve istatistiksel
olarak anlaml iligki tespit edilmistir (p=0,029) (Tablo 17). Hastalarda operasyon
sonrasi gecen siire (ay) arttik¢a, isimleri hatirlama puanlar1 azalacaktir. Bu da
operasyonun erken donemlerinde hatirlamanin daha fazla bozuldugunu
gostermektedir.

Hastalarda hidrokortizon replasman dozu ile Bilissel Basarisizliklar
Olgeginin alt 6lgeklerinden olan konsantrasyon arasinda pozitif yonde, istatistiksel
olarak anlamli iliski tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo 17). Hastalarin hidrokortizon
replasman dozu ne kadar yiiksekse, hastalar konsantrasyon dl¢eginde daha yiiksek
puan almislardir, bu da hidrokortizon replasmaninin fazla oldugu hastalarda
konsantrasyon bozuklugunun daha fazla oldugunu gostermektedir.

Bozulmus hipofizer aks sayisi ile dlgekler arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 18).

Hasta grubunda IGF-1 ile sosyal basarisizlik ve prospektif bellek dlgegi
arasinda negatif yonde, istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (p<0,05)
(Tablo 19). Bellek Islevselligi Anketinin Genel Unutkanlik Siklig1 ve Unutmanin
Ciddiyeti Olgekleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli iliski tespit
edilmistir (p<0,05). IGF-1 arttik¢a, sosyal basarisizlik ve prospektif bellek
puanlar1 azalacaktir, bu da IGF-1 diisiik olanlarda sosyal basarisizligin daha fazla
oldugunu ve prospektif bellegin daha kotii oldugunu gostermektedir. Ayni sekilde,
IGF-1 diisiik olanlarda genel unutkanlik sikliginin daha fazla oldugunu

gostermektedir.
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Tablo 17. Hastalarda bazi nicel degiskenler ile 6lgek puanlart arasindaki iligkilerin

incelenmesi

Korelasyon*

(n=80) Operasyondan | Bozulmus | Hidrokortizon | Levotiroksin
sonra gegen hipofizer | replasman replasman
stire (ay) aks sayis1 | dozu dozu

Biligsel basarisizliklar 6lcegi

Biligsel r | 0,076 -0,052 0,092 0,188

basarisizliklar | p | 0,549 0,695 0,622 0,296

6lgegi (toplam

puan)

Genel biligsel | r | 0,176 -0,073 -0,016 0,182

basarisizlik p | 0,163 0,577 0,932 0,312

Dikkatsizlik r | -0,069 0,049 -0,194 0,309

p | 0,590 0,711 0,297 0,080

Konsantrasyon | r | 0,137 -0,068 0,378 0,102

p | 0,282 0,606 0,036 0,574

[simleri r | -0,272 0,158 -0,065 0,026

hatirlama p | 0,029 0,227 0,728 0,884

Sosyal r | -0,106 0,134 0,008 0,053

basarisizlik p | 0,404 0,306 0,966 0,769

Tleriye ve geriye yonelik bellek dlcegi

lleriye ve r | -0,008 0,045 -0,126 0,164

geriye yonelik | p | 0,950 0,731 0,501 0,361

bellek 6lcegi

(toplam puan)

Prospektif r | 0,017 0,060 -0,026 0,230

bellek p | 0,894 0,648 0,890 0,197

Retrospektif r | 0,054 0,044 -0,196 0,100

bellek p | 0,675 0,737 0,290 0,579

Bellek Islevselligi Anketi

Genel r | 0,112 0,001 0,027 -0,220

Unutkanlik p| 0,379 0,994 0,885 0,219

Siklig

Unutmanin r | 0,007 -0,172 0,138 0,059

Ciddiyeti p | 0,957 0,188 0,459 0,745

Gegmise r | 0,072 -0,091 -0,100 -0,147

Déniik Islevler | p | 0,570 0,488 0,592 0,413

Hatirlama r | -0,017 0,025 0,384 -0,241

Teknikleri p | 0,891 0,851 0,033 0,177

Kullanimi
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Tablo 18. Hastalarda bazi nicel degiskenler ile 6lgek puanlart arasindaki iliskilerin

incelenmesi

Korelasyon* Kortizol Serbest TSH Testosteron | Estradiol | IGF-1

(n=80) T4

Bilissel basarisizhiklar 6lcegi

Bilissel r | -0,100 0,148 -0,084 -0,049 -0,018 -0,070

basarisizliklar p | 0,379 0,190 0,457 0,724 0,892 0,538

Olgegi (toplam

puan)

Genel bilissel r | -0,107 0,130 -0,021 -0,079 0,030 0,029

basarisizlik p | 0,349 0,251 0,852 0,567 0,821 0,797

Dikkatsizlik r | -0,132 0,178 -0,181 -0,115 -0,065 -0,131
p | 0,242 0,115 0,108 0,405 0,619 0,248

Konsantrasyon r | -0,065 0,211 -0,080 -0,070 -0,012 -0,158
p | 0,564 0,060 0,480 0,611 0,925 0,163

Isimleri r | -0,002 0,145 -0,076 0,043 0,077 -0,070

hatirlama p | 0,983 0,199 0,502 0,753 0,556 0,538

Sosyal r | -0,210 -0,042 -0,093 -0,130 -0,046 -0,228

basarisizlik p | 0,062 0,712 0,412 0,345 0,724 0,042

Tleriye ve geriye yonelik bellek lcegi

Ileriye ve geriye | r | -0,124 0,196 0,003 -0,039 -0,074 -0,165

yonelik bellek p | 0,275 0,081 0,979 0,776 0,570 0,144

Olgegi (toplam

puan)

Prospektif r|-0,134 0,190 0,029 0,004 -0,035 -0,235

bellek p | 0,236 0,091 0,795 0,975 0,786 0,036

Retrospektif r | -0,046 0,267 -0,006 -0,057 -0,104 -0,113

bellek p | 0,680 0,117 0,957 0,678 0,425 0,318

Bellek Islevselligi Anketi

Genel r | 0,102 -0,216 -0,107 0,147 0,053 0,233

Unutkanlik p | 0,366 0,054 0,344 0,283 0,682 0,037

Siklig1

Unutmanin r | 0,071 -0,184 0,066 0,043 0,147 0,273

Ciddiyeti p | 0,529 0,102 0,558 0,758 0,258 0,014

Gegmise Doniik | r | 0,013 -0,138 -0,050 0,110 0,117 0,136

Islevler p | 0,907 0,221 0,657 0,423 0,385 0,236

Hatirlama r | -0,032 -0,068 0,036 0,136 -0,117 0,147

Teknikleri p| 0,779 0,552 0,754 0,324 0,370 0,194

Kullanimi
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Hasta ve kontrol grubunun bir arada incelendigi Backward:LR lojistik
regresyon analizi sonucunda; optimal model tabloda verilmistir (Tablo 20).
Mevcut modelde; yas, cinsiyet, genel bilissel basarisizlik, dikkatsizlik,
konsantrasyon, isimleri hatirlama, sosyal basarisizlik, prospektif bellek,
retrospektif bellek, genel unutkanlik sikligi, unutmanin ciddiyeti, gegmise doniik
islevler, hatirlama teknikleri kullanimi degerlendirilmistir. Regresyon analizi
sonucunda ileriye ve geriye yonelik bellege oranla biligsel basarisizligin ve bellek
islevselliginin NFHA’s1 olan hastalarda daha fazla etkilendigi ortaya koyulmustur

(p<0,05).

Tablo 19. NFHA varliginda en ¢ok etkilenen nérokognitif fonksiyonlar1 belirlemek igin

kullanilan Lojistik Regresyon modeli

95% Giiven
Degisken B p OR Arahg (OR)

Alt Ust
Genel Bilissel Basarisizlik 0,191 <0,001 1,210 1,090 1,343
Dikkatsizlik 0,281 0,002 1,274 1,029 | 1,406
Genel unutkanlik siklig -0,021 0,037 ,979 ,959 ,999
Unutmanin ciddiyeti -0,030 0,008 ,970 ,949 ,992
Gegmise doniik iglevler -0,175 0,002 ,840 152 ,938
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5. TARTISMA

Calismamizda NFHA'’s1 olan hastalarda norokognitif fonksiyonlarin ve
bunu etkileyen faktorlerin detayli sekilde degerlendirilmesi amaglanmistir.
Hastalarin opere olup olmamasi, operasyon tipinin transkraniyal ya da
transsfenoidal olmasi, opere olan hastalarda rezidiiniin devam edip etmemesi,
gorme alani etkilenmesine gore ve hastalarda hipopituitarizm, hipokortizolizm,
hipotiroidizm, hipogonadizm olmasi ve tedavi alip almamalar1 ve IGF-1 diizeyinin
norokognitif fonksiyonlara etkileri degerlendirilmistir. Ayn1 zamanda operasyon
sayisi, operasyondan sonra gecen ay sayisi, bozulmus hipofizer aks sayisi ve
akslara yonelik uygulanan replasman tedavilerinin ndrokognitif fonksiyonlara
etkileri de incelenmistir.

Calismamizda NFHA’s1 olan hastalara ve kontrol grubundaki kisilere
oncelikle Beck Depresyon Olgegi yapilarak hafif, orta, siddetli depresif belirti
gosteren kisiler dislanmigtir. Clinkii depresyon ve bipolar bozukluk gibi
duygudurum bozukluklarinda biligsel bozukluk yaygin goriilmektedir (171).
Geriye kalan 80 hastaya ve kontrol grubundaki 80 kisiye Biligsel Basarisizliklar
Olgegi, Bellek Islevselligi Anketi, ileriye ve Geriye Yonelik Bellek Olgegi
uygulanmistir. Calismamizda gruplara goére Beck Depresyon Olgegi puanlari
acisindan  istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Hasta
grubundakilerin, kontrol grubundakilere gére Beck Depresyon Olgeginde anlamli
diizeyde daha yiiksek puan aldigi belirlenmistir. F. Cardoso ve arkadaglarinin
yaptig1 literatiir taramasinda da hipofiz adenomlarinin erken bir 6zelligi olarak
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depresyon belirtilerinin goriildiigii ve hipofiz patolojisi tanisi konmadan once de
depresyon semptomlar1 ve norolojik semptomlarla da hastalarin bagvurabilecegi
gosterilmistir (172). Kreitschmann-Andermahr ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada Beck Depresyon Olgegi ile degerlendirilen hastalarda, ACTH ve GH
eksikligi olan kisilerde hafif depresyon belirtilerinin oldugu gosterilmistir. Bu
bulgular, ister hiper ister hipofonksiyonel olsun, HHA eksenindeki herhangi bir
bozulmanin, bireyin psikolojik durumunu biiyiik oOlciide etkileyebilecegini
diistindiirmektedir (173). Bizim ¢alismamizda hasta grubunun puanlarinin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kontrol grubu puanlarima gore yiiksek
olmasmin biligsel fonksiyonlari etkileyebilecegi diistiniilebilir fakat hasta ve
kontrol grubu arasindaki puan farki az olup bu etkinin minimal diizeyde oldugunu
diistinmekteyiz.

Calismamizda NFHA’s1 olan hasta grubunda, kontrol grubuna gore
Bilissel Basarisizliklar Olgegi, Bellek Islevselligi Anketi, Ileriye ve Geriye
Yonelik Bellek Olgegi uygulandiginda norokognitif fonksiyonlarmn istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde bozuldugu gosterilmistir. Literatiire bakildiginda P. J.
Grattan-Smith ve arkadaslar1 hipofiz tiimorii olan 65 hastanin noéropsikolojik
degerlendirmesini yaparak, hastalarda hafiza ve yiiriitme islevinde bozulma
oldugunu ortaya koymustur. Yaptiklar1 bu c¢alismada, biligsel islevlerdeki
bozulmanin tiimoriin boyutu, tipi, radyoterapi veya cerrahinin etkileriyle iligkili
olmadig1 goriilmistir (174). X. Wang ve arkadaglar1 ise yaptiklar1 ¢alismada,
operasyondan once, fonksiyonel hipofiz adenomu olan hasta grubunun kontrol

grubuna kiyasla cogu bilissel islevlerde onemli Olglide bozulma gosterdigini;
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NFHA grubunda, bilissel islevlerde kontrol grubundan daha az farka sahipken,
bilissel fonksiyonlarda bozulmanin fonksiyonel hipofiz adenomu grubundan
onemli Ol¢iide daha az oldugunu gostermislerdir. Bu veriler dogrultusunda,
fonksiyonel hipofiz adenomu olan hastalarin, NFHA’s1 olan hastalara gore bilissel
islev testlerinde daha diisiik puanlara, dolayisiyla daha ciddi bozulmalara sahip
oldugunu ileri stirmiislerdir ve NFHA’s1 olan hastalarin da kontrol grubuna gore
daha kotii biligssel islevlere sahip oldugunu gostermislerdir. X. Wang ve
arkadaslar1 yaptiklar1 bu galismada, bilissel puanlarin ¢ogunun, gérme yetenegi ile
iliskili olmadigim1 saptamistir. Fonksiyonel hipofiz adenomu olan hastalarda
oryantasyon, dil, bellek, uygulama, soyut diisiinme ve algi puanlarin1 ameliyattan
sonra onemli 6l¢iide daha yiiksek saptamiglardir. Bununla birlikte, ifade, dikkat ve
hesaplama puanlarinda gelisme olmamistir. Bilissel islevler, ameliyat Oncesi
hastalara kiyasla iyilesme gosterse de, ileri analizler, fonksiyonel hipofiz adenomu
olan hastalarin, kontrol grubuyla karsilastirildiginda hala 6nemli 6l¢iide daha
diisiik puanlara sahip oldugunu gostermistir. Aksine, NFHA’s1 olan hastalarda,
biligsel islevlerde onemli bir degisiklik olmadigi gosterilmistir (16). Bizim
calismamizda da opere olan ve olmayan NFHA’s1 olan hastalar
karsilagtirildiginda biligsel fonksiyonlarda genel anlamda onemli bir degisiklik
olmadigi, sadece Bilissel Basarisizhik Olgeginin alt o6lceklerden isimleri
hatirlamada istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.

Calismamizda opere olan hastalar, operasyon tipinin transkraniyal ve
transsfenoidal hipofiz cerrahisi olmasina gore ve 1 kez opere olan ve birden fazla

opere olan hastalar seklinde karsilastirildi. Hastalarda operasyon tipine ve sayisina

66



gore Olcek puanlar agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Ancak literatiirde farkli sonuglar elde edilen ¢alismalar da mevcuttur. K. A. Peace
ve arkadaslariin yaptigi ¢alisma hipofiz tiimorii nedeniyle transkraniyal cerrahi,
transsfenoidal cerrahi veya sadece medikal tedavi ile radyoterapili veya
radyoterapisiz tedavi edilen hastalarin noropsikolojik durumlarini incelemek
amactyla yapilmis olup, ¢calismanin sonucunda her iki cerrahi grupta da bellek ve
yiirlitiicii  islevlerde bozulmalar bulunmustur. Bilissel bozuklugun ciddiyeti
acisindan iki cerrahi grup arasinda farkliliklar olup, transkraniyal opere edilen
hastalarda transsfenoidal opere edilen hastalara gore daha ciddi bozulmalar
saptanmigtir. Radyoterapi almamis transkraniyal cerrahi hastalariin diger
hastalara gore daha fazla bozulmus oldugu goriilmistiir. Bunun da radikal cerrahi
ile ilgili oldugu distiniilmiistir (175). Bizim ¢alismamizda transkraniyal cerrahi
olan hastalarin sayisinin azlig1 fark bulamamamiza neden olmus olabilir.
Calismamizda radyoterapi/gamma-knife alma durumuna goére hastalar
karsilastirildiginda isimleri hatirlama puanlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir. Radyoterapi/gamma-knife alan hastalarin
puanlart daha yiiksek olup bu radyoterapi/gamma-knife alanlarin isimleri
hatirlamada daha fazla sorun yasadigimi gostermektedir. Hastalarda
radyoterapi/gamma-knife alma durumuna gore diger Olgek puanlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Literatiire bakildiginda, R.
Noad ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada bilissel islevlerdeki diisiis, radyoterapi
grubunda daha fazla oldugu ve esas olarak bu diisiisiin yiiriitiicii islevlerde oldugu

gosterilmistir. Yaptiklar1 c¢aligmadaki tiim katilimcilar hipofiz hastaligi igin
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transsfenoidal cerrahi gegirmis olup, 38'i (%54) tek basina cerrahi ve 33" (%47)
cerrahi ve radyoterapi almistir. Radyoterapi grubunda yiiriitiicii islevlerde
bozulma oldugunu gdstermislerdir. Sonuglar, radyoterapi ile yiiriitme islevindeki
bozulma arasinda bir iligki olabilecegini, ancak genel biligsel bozulmay1 veya
yasam kalitesini disiirmedigini diistindiirmektedir (176). Literatiirdeki retrospektif
yapilan ¢aligmalarin higbiri, radyoterapi ile tedavi edilen hastalarda hafiza
testlerinde diger hasta gruplariyla karsilastirildiginda o6nemli bir kusur
bulmamistir (9, 177). Prospektif c¢alismalardan biri, biraz c¢eliskili bulgular
bildirmis olup, gorsel hafizanin bir 6l¢iisiinde hastalar dogrusal bir iyilesme
gosterirken, digerinde egrisel bir diisiis gostermistir. ilk baslarda diizelme
gosteren, sonra kdtiilesen bu paternin radyoterapinin geg veya gecikmis etkilerini
yansittigr diigtiniilmiistiir (178, 179).

R. Noad ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada hormon replasmanlarinin
veya ameliyattan bu yana gecen siirenin biligsel puan {izerinde anlaml bir etkisi
gosterilmemistir (176). Bizim c¢alismamizdaysa hastalarda operasyondan sonra
gecen siire (ay) ile isimleri hatirlama puani arasinda negatif yonde, zayif derecede
ve istatistiksel olarak anlaml iligki tespit edilmistir. Hastalarda operasyon sonrasi
gecen siire (ay) arttikca, isimleri hatirlama puanlar1 azaldig1 gosterilmistir. Bu da
operasyonun erken donemlerinde hatirlamanin daha fazla bozuldugunu
gostermektedir. Ayrica ¢calismamizda hormon replasman sayisinin biligsel puanlar
tizerine anlamli bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir.

Literatiirde bilissel degisiklikler ile gérme alan1 degiskenligi arasindaki

iliskiyi arastiran A. Diniz-Filho’nun glokomlu hastalarda yaptig1 gézlemsel kohort
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calismasinda goérme alanindaki bozulmanin bilissel fonksiyonlarda bozulmaya
neden oldugunu diisiindiirmektedir (180). Bizim ¢alismamizda hastalarda gorme
alaninin etkilenme durumuna gore Bellek Islevselligi Anketi alt &lgeklerinde
Hatirlama Teknikleri Kullanimindaki puanlar agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir. Gorme alani etkilenmis olanlarin Hatirlama Teknikleri
Kullanimindaki puanlari, gérme alan1 normal olanlara gére anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu da gorme alani etkilenenlerin daha az randevu
defteri tutmak, kendinize hatirlatici notlar yazmak, yapilacak isler listesi
hazirlamak, aligveris listesi hazirlamak, giinliik planinizi 6nceden hazirlamak,
icinden tekrar etmek, baska seylerle baglanti kurmak, ihtiya¢ duyacaginiz seyleri
belli bir yere oOnceden koymak gibi hatirlama teknikleri kullandigini
gostermektedir. Diger Olgek puanlarina gore degerlendirildiginde gorme alani
etkilenen hastalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir. X.
Wang ve arkadaslarimin yaptig1 ¢aligmada da, biligsel puanlarin ¢ogunun, gérme
yetenegi ile iligkili olmadigi gosterilmistir (16).

Hastalarda sekonder adrenal yetmezlik varligina gore Bilissel
Basarisizliklar Olgeginin sosyal basarisizlik puanlar1 acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir. Sekonder adrenal yetmezlik nedenli steroid
replasmani alanlarda sosyal basarisizlik puanlari, steroid replasmani almayanlara
gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Replasman alan
hastalarda <’Onemli yazismalar1 giinlerce cevapsiz biraktigimz oluyor mu? Kendi
islerinizi ya da randevularinizi unuttugunuz oluyor mu?’’ gibi anket sorularinda

daha yiiksek puan olarak sosyal basarisizliklarinin daha fazla oldugu
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gosterilmistir. Literatiire bakildiginda ¢alismalar optimum bilissel islev icin yeterli
kortizol konsantrasyonlar1 gerekli oldugunu ve kronik olarak yiikselen
glukokortikoidlerin hipokampus bagimli hafizayr bozdugunu géstermistir (181-
185). Klement ve arkadaslar1 replasman tedavisi alan Addison hastalarinin, hafiza
testinde saglikli kontrollerden 6nemli Gl¢iide daha kotii performans gosterdigini
bildirmistir ~ (186). Benzer  sekilde,  Schultebraucks ve  meslektaslari,
hipokortizolizmi olan hastalarin sézel 6grenme testinde kontrollere gore onemli
Olglide daha kotii performans gosterdigini bulmuslardir (187). Henry ve
arkadaslari, hastalarin hem sézel 6grenme hem de hafiza testlerinde kontrol
grubundan Onemli Ol¢lide daha diisiik performans gosterdigini bulmustur
(188). Baska bir g¢alismada yine Henry ve arkadaslari, saglikli kontrollerin
bildirimsel bellegin iki farkli gorevinde Addison Hastalig1 olan hastalardan daha
fazla bilgi 6grendigini ve sakladigini, ancak islemsel bellek gorevleri i¢in gruplar
arasinda anlamli bir fark olmadigini bulmustur (189). Tiemensma ve
meslektaglari, hastalarin hem sézel hem de gorsel hafiza testlerinde saglikli
kontrollere gbére onemli Olgiide daha kotlii performans gosterdigini bulmustur
(190). Bizim caligmamizda 31 hasta steroid replasmani almakta olup, bunlar
ortalama 18.2 mg/giin hidrokortizon almakta idi ve sonucumuz bu caligmalari
desteklemektedir. Ayrica ¢calismamizda, hastalarda hidrokortizon replasman dozu
ile konsantrasyon puanlar1 arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli iligki
tespit edilmistir. Hastalarda hidrokortizon replasman dozu arttik¢a, konsantrasyon
puanlart artmis olup, hastalarda daha fazla konsantrasyon bozuklugu yasadigi

gosterilmistir. Blacha ve arkadaslari (191), hipokortizolizmi olan hastalarin
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konsantrasyon testinde kontrollere kiyasla 6nemli ol¢iide daha kotii performans
gosterdigini bulmus, ancak bellek ve diger bilissel alanlarda higbir fark
bulamamamustir. Ayrica, daha yiiksek hidrokortizon dozunun (> 25 mg)
konsantrasyonu, gorsel-motor becerileri ve yiiriitme islevini bozdugunu, ancak bu
tedavi siiresinin  bilissel performans T{izerinde higbir etkisi olmadigin
bulmuslardir. Bizim sonucumuz ve literatiir verileri NFHA olan ve sekonder
adrenal yetmezlik gelismis hastalarda norokognitif fonksiyonlar agisindan da
miimkiin olan en diisiik hidrokortizon dozunun kullanilmasi gerekliligini
gostermektedir.

Literatiire bakildiginda tiroid disfonksiyonunun siklikla kognitif ve
psikiyatrik bozukluklarla iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (192-
196). Biligsel bozukluk, disfori ve depresyon, asikar hipotiroidizmin yaygin
belirtileriyken hipertiroidizm, 6zellikle yasli insanlarda ajitasyon, akut psikoz ve
ilgisizlige neden oldugu gosterilmistir (196). Calismamizda hastalarda
levotiroksin replasmani alip almama durumuna gore Olgek puanlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Ayrica levotiroksin replasman dozu ile
Olcek puanlart agisindan iliski saptanmadi.

Hasta grubunda IGF-1 diizeyi ile sosyal basarisizlik ve prospektif bellek
Olcegi arasinda negatif yonde, istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir
(p<0,05). Bellek Islevselligi Anketinin Genel Unutkanlik Siklig1 ve Unutmanin
Ciddiyeti Olgekleri arasinda pozitif yonde, zayif derecede ve istatistiksel olarak
anlaml iliski tespit edilmistir. IGF-1 arttikga, sosyal basarisizlik ve prospektif

bellek puanlar1 azalmaktadir, bu da IGF-1 diisiik olanlarda sosyal basarisizligin
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daha fazla oldugunu ve prospektif bellegin daha kotii oldugunu gostermektedir.
Ayni sekilde, IGF-1 diisiik olanlarda genel unutkanhik sikliginin daha fazla
oldugunu gostermektedir. D. Calvo ve arkadaslar1 hafif biligssel bozuklugu olan
hastalarda yaptifi calismanin sonuglarinda, daha yiiksek serum IGF-1
diizeylerinin, 6zellikle 6grenme ve hafiza testlerinde daha iyi biligsel performans
ile iliskili oldugunu goéstermistir (197). Aleman ve arkadaslari, 65-76 yas arasi 25
denekten olusan bir orneklemde hem algisal motor performansi hem de bilgi
isleme hizi ve IGF-1 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkiler
gozlemlemistir (198). Kalmijn ve arkadaslar1 55 ila 80 yaslar1 arasindaki 186
katilimciyr igeren 2 yillik prospektif bir ¢aligmada, yiiksek toplam serum IGF-1
konsantrasyonlari, testteki puanlarla belirlenen yasa gore diizeltilmis biligsel
gerilemenin azalmasiyla anlamli sekilde iligkili oldugunu saptamigtir (199). Bizim
calisgmamizda GH tedavisi alan hasta yoktu. GH replasman tedavisi alan hastamiz
olmadigi i¢in bu hastalarda IGF-1 yiikseldiginde anket puanlarinda diizelme olup
olmayacaginin gézlenmesi miimkiin olamamustir.

Hastalarin hipogonadizmi olma durumuna goére isimleri hatirlama ve
sosyal basarisizlik puanlart acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. Hipogonadizm olmayanlarda isimleri hatirlama ve sosyal basarisizlik
puanlari, hipogonadizm olanlara gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
belirlenmistir. Bu da hipogonadizmi olan hastalarin isimleri hatirlamasiin daha
kotii oldugunu ve sosyal basarisizliklarinin daha fazla oldugunu gostermektedir.
Wahjoepramono ve arkadaslar1 baslangigta normal biligsel isleve 50 yas

tizerindeki diisiik ila normal serum testosteron konsantrasyonlarina sahip 50
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saglikli hastay1 analizinde; testosteron replasman tedavisinin plaseboya kiyasla
Mini Mental Durum Muayenesinde hafif bir iyilesmeye yol agtigini tespit etmistir
(200). Hafif bilissel bozuklugu olan 60 yas iizerindeki hipogonadal erkeklerde,
testosteron replasman tedavisinin kendi basina tanima ve hafiza performansini
hafifge iyilestirmis ve depresif semptomlar1 azalttigini saptamistir (201). L. P. Ly
ve arkadagslar1 plaseboya kiyasla 6 hafta boyunca haftada bir kez testosteron
uygulanan goniillii erkeklerde degerlendirilen hem sozel hem de uzamsal bellekte
hafif ama anlaml bir iyilesme gbézlemlemistir. Testosteron replasmani, dzellikle
sozel bellek olmak tizere bazi bilissel islevler tizerindeki bu olumlu etkilere
katkida bulunabilir (202). Yaffe ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada yiiksek
testosteron seviyelerine sahip erkeklerin, biligsel testlerde iyi sonuglara sahip
oldugunu ve bilissel bozulmaya sahip olma olasiligi daha diisiik oldugunu
saptamistir (203). Bizim c¢alismamizda 5 testosteron replasmani aliyordu, 2
hastanin da replasman almadan testosteron diizeylerinde disiikligii vardi.

Backward:LR lojistik analizi sonucunda, NFHA’s1 olan hastalarda ileriye
ve geriye yonelik bellege oranla, biligsel basarisizligin ve bellek islevselliginin
daha fazla etkilendigi ortaya koyulmustur.

Calismamizin bazi kisithliklart mevcuttur ve bunlardan ilki NFHA’s1
olmadan 6nceki doneme dair bilissel islevle ilgili elimizde verinin olmamasidir.
Digeri calismanin kesitsel 6zelligidir. Hastalarimizin prospektif bir sekilde uzun
donem takibi ile norokognitif fonksiyonlarin daha net olarak ortaya

konabilecegini diisiinmekteyiz.
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Calismamizin giiglii yanlar1 ise literatiirdeki calismalar g6z Oniinde
bulunduruldugunda hasta ve kontrol grubu sayisinin fazla olmasiydi. Olgekler
yardimer saglik personeli tarafindan olmayip hekim tarafindan birebir yiiz yiize
sekilde uygulanmustir. Birbirini tamamlayacag distiniilen 3 farkli 6lgek
kullanilmigtir. Hastalarin norokognitif fonksiyonlari etkileyecegini diisiiniilen
klinik  ozellikleri ve laboratuar parametreleri ayrintili  bir  sekilde
degerlendirilmistir. Daha Onemlisi, literatiire bakildiginda Tiirk popiilasyonunda
yapilan NFHAya sahip hastalarda nérokognitif fonksiyonlar1 kontrol grubu ile

karsilastirmali olarak inceleyen ilk ¢alismadir.
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6. SONUC

Calismamizda NFHA’s1 olan hastalarin hipofiz adenomu olmayan kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde bozulmus biligsel
fonksiyonlara sahip oldugu gosterildi.

NFHA’s1 olan hastalar Bilissel Basarisizliklar Olceginde daha yiiksek
puan aldigr ve bu hastalarda genel bilissel basarisizligin, dikkatsizligin,
konsantrasyon  bozuklugunun, isimleri hatirlayamamanin, sosyal
basarisizligin daha fazla oldugu saptandi.

NFHAs1 olan hastalarda Ileriye ve Geriye Yonelik Bellek Olceginde daha
yiiksek puanlar ald1 ve bu sonug prospektif ve retrospektif bellegin hasta
grubunda daha kdtii oldugunu gosterdi.

NFHA’s1 olan hastalarda Bellek Islevselligi Anketi ve bunun alt
Ol¢eklerinden genel unutkanlik sikligi, unutmanin ciddiyeti, ge¢mise
doniik islevlerdeki puanlarda daha diisik puan aldigi ve NFHA’s1
olanlarin 6znel bellek yakinmalarinin daha fazla oldugu goriildii.
Caligmaya dahil edilen 160 kiside yasa gore bakildiginda, beklenildigi
tizere daha genc olanlarda bilissel fonksiyonlarin daha 1yi oldugu tespit
edildi. Cinsiyete goére bakildiginda ise hasta grubu arasinda Bellek
Islevselligi Anketinin alt dlgeklerinden olan Genel Unutkanlik Sikligi
degerlendirildiginde erkeklerde daha i1yi bellek islevlerinin oldugu tespit

edildi. Diger olgeklerde farklilik saptanmadi.
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Opere olan hastalarin Bilissel Basarisizliklar Olgeginin isimleri hatirlama
sorularinda daha yiiksek puan alarak, isimleri hatirlamada daha koti
bellege sahip oldugu gosterildi.

Operasyon tipinin trankraniyal ya da transsfenoidal olmasinin biligsel
fonksiyonlara etkisinin olmadigi saptandi.

Opere olan hastalarda rezidii kitle durumunun biligsel fonksiyonlara etkili
olmadig gosterildi.

Radyoterapi/gamma-knife alan hastalarin 6lgek puanlarinin daha yiiksek
olup bu hastalarin isimleri hatirlamada daha fazla sorun yasadigi
gosterildi.

Gorme alani etkilenen hastalarin Hatirlama Teknikleri Kullaniminin daha
fazla oldugu saptandi.

Sekonder adrenal yetmezligi olan hastalarin sosyal basarisizlik anlaminda
olmayanlara gore daha kotii oldugu gosterildi. Steroid replasmani alan
hastalarin, steroid replasmani almayan hastalara goére daha c¢ok
konsantrasyon bozuklugu yasadigi gosterildi. Bununla birlikte hastalarin
hidrokortizon replasman dozu ne kadar yiiksekse, hastalar konsantrasyon
Olceginde daha yiiksek puan aldigi, bu da hidrokortizon replasmaninin
fazla oldugu hastalarda konsantrasyon bozuklugunun daha fazla oldugunu
gosterdi.

Hastalarda levotiroksin replasmani durumuna gore dlgek puanlari arasinda

fark saptanmadi.
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IGF-1 disiik olanlarda sosyal basarisizligin daha fazla oldugu ve
prospektif bellegin daha kotii oldugu gosterildi. IGF-1 diisiik olanlarda
genel unutkanlik sikliginin daha fazla oldugu saptandi.

Hipogonadizmi olan hastalarin isimleri hatirlamasinin daha kotii ve sosyal
basarisizliklarinin daha fazla oldugu gosterildi.

Hastalarda operasyon sonrasi gegen siire (ay) arttikca, isimleri hatirlama
puanlarinin azaldigr saptandi, bu da operasyonun erken donemlerinde
hatirlamanin daha fazla bozuldugunun gostergesiydi.

Regresyon analizi sonucunda ileriye ve geriye yonelik bellege oranla
biligsel basarisizligin ve bellek islevselliginin NFHA’s1 olan hastalarda

daha fazla etkilendigi ortaya koyulmustur.

Sonu¢ olarak, NFHA nedeniyle takip edilen hastalarda norokognitif
fonksiyonlarda anlamli diizeyde bozulmalar oldugu ve bunun eksik olan
hipofizer akslarla, aldiklar1 tedaviler ve operasyon ile iliskili oldugu

saptanmistir.
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8. OZET

Non-Fonksiyonel Hipofiz Adenomu Olan Hastalarin Norokognitif Acidan

Degerlendirilmesi

Bu c¢alismada non-fonksiyonel hipofiz adenomu olan hastalarin
norokognitif fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Calismamiz Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji BD
Hipofiz Poliklinigi’nde takip edilen 18 yas ve iizeri non-fonksiyonel hipofiz
adenomu (NFHA) olan 80 hastada ve kontrol grubu olarak hipofiz adenomu
olmayan Gazi Universitesi I¢ Hastaliklar1 Polikliniklerine basvuran 80 kiside
Mayis 2022-Nisan 2023 tarihleri arasinda yapilmistir. Depresyon, biligsel
fonksiyonlar etkileyebilecegi icin toplam 160 kisiye Oncelikle Beck Depresyon
Olgegi uygulanmustir ve hafif, orta, yiiksek depresif belirtiler gdsteren kisiler
calismaya dahil edilmemistir. Sonrasinda Biligsel Basarisizliklar Olgegi, ileriye ve
Geriye Yonelik Bellek Olgegi ve Bellek Islevselligi Anketi uygulanmistir. Gruplar
arasinda yas, cinsiyet, VKI, egitim durumu acisindan anlamli farklilik
izlenmemistir.

NFHAs1 olan hastalarin Bilissel Basarisizliklar Olgeginde kontrole gore
daha yiiksek puanlar aldigi tespit edildi (p<0,05). Bunun sonucunda hastalarda
genel biligsel basarisizligin, dikkatsizliginin, konsantrasyon bozuklugunun,
isimleri hatirlayamamanin ve sosyal basarisizligin daha fazla oldugu saptandi.

lleriye ve Geriye Yonelik Bellek Olcege bakildiginda hasta grubunda prospektif
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ve retrospektif bellek bozukluklarimin daha fazla oldugu gorildii (p<0,05). Bellek
Islevselligi Anketi ve bunun alt dlgeklerinden genel unutkanlik sikligi, unutmanin
ciddiyeti, gegmise doniik islevler ve hatirlama teknikleri kullanimina bakildiginda
hasta grubunda 6znel bellek yakinmalarinin daha fazla oldugu saptandi ve
puanlarda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0,05).

NFHA’s1 olan hastalarin 6zelliklerine bakildiginda ileri yasta olanlarda
bilissel fonksiyonlarin bozuldugu saptandi. Opere olan ve radyoterapi/gamma-
knife tedavisi alanlarda isim hafizasinin bozuldugu gosterildi. Sekonder adrenal
yetmezligi olanlarda sosyal basarisizligin daha fazla oldugu, steroid replasmani
dozu ne kadar fazla ise konsantrasyon bozuklugunun daha fazla oldugu goriildii.
Hipogonadizmi olan hastalarin isimleri hatirlamasinin daha koétii oldugu, sosyal
basarisizliklarinin daha fazla oldugu ve operasyon sonrasi gecen siire arttikea,
isimleri hatirlama puanlarimin azaldigi saptandi. IGF-1 diisiik olanlarda IGF-1
normal olanlara gore sosyal basarisizligin daha fazla oldugu, prospektif bellegin
daha kotii oldugu ve genel unutkanlik sikliginin daha fazla oldugu tespit edildi.

Sonug¢ olarak, NFHA nedeniyle takip edilen hastalarda ndrokognitif
fonksiyonlarda anlamli diizeyde bozulmalar oldugu ve bunun eksik olan hipofizer
akslarla, aldiklar1 tedaviler ve operasyon ile iliskili oldugu saptanmistir. Bu
calisma ile NFHA’s1 olanlarda ndrokognitif fonksiyonlar1 etkileyen faktorlerin
daha erken taninmasi ile erken donemde destek baslanarak yasam kalitesinin
olumlu yonde etkilenmesi saglanabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Non-fonksiyonel Hipofiz Adenomu, Norokognitif,

Biligsel Fonksiyonlar, Hafiza
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9. ABSTRACT

Neurocognitive Evaluation of Patients with Non-Functional Pituitary Adenoma

In this study, it was aimed to evaluate the neurocognitive functions of
patients with non-functional pituitary adenoma (NFPA).

Our study was carried out between May 2022 and April 2023 in 80
patients aged 18 years and older with NFPA followed in Pituitary Outpatient
Clinic of Endocrinology Department of Gazi University Medical Faculty and 80
subjects who did not have pituitary adenoma and attending Internal Medicine
Outpatient Clinic as a control group. Since depression may affect cognitive
functions, the Beck Depression Inventory was administered to 160 individuals
first, and individuals with mild, moderate, or high depressive symptoms were not
included in the study. Subsequently Cognitive Failures Questionnaire, Prospective
and Retrospective Memory Questionnaire and Memory Functioning
Questionnaire were applied to 160 people in total. There was no significant
difference between the groups in terms of age, gender, BMI, and educational
status.

When looked at by groups, The patients with NFPA had higher scores on
the Cognitive Failures Questionnaire than control subjects (p<0,05). As a result, it
was determined that general cognitive failure, inattention, concentration disorder,
inability to remember names and social failure were more common in patients.
Looking at the Prospective and Retrospective Memory Questionnaire, it was seen
that prospective and retrospective memory disorders were more common in the
patient group (p<0,05). When the Memory Functioning Questionnaire and its sub-
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scales, the frequency of general forgetfulness, the severity of forgetting,
retrospective functions and the use of remembering techniques were examined,
subjective memory complaints were found to be higher in the patient group and a
statistically significant differences were found in the scores (p<0,05).

When the characteristics of the patients with NFPA were examined, it was
found that cognitive functions were impaired in the elderly. It was shown that the
memory of the name was impaired in those who were operated and received
radiotherapy/gamma-knife treatment. It was observed that social failure was
higher in those with secondary adrenal failure, and the higher the steroid
replacement dose, the greater the concentration impairment. It was determined
that patients with hypogonadism had worse recall of names, had more social
failures, and that as the time passed after the operation increased, the scores of
remembering names decreased. It was determined that those with low IGF-1 had
more social failure, worse prospective memory, and a higher frequency of general
forgetfulness than those with normal IGF-1.

In conclusion, it was determined that there were significant deteriorations
in neurocognitive functions in patients followed up for NFPA, and this was
associated with deficient pituitary axes, the treatments they received, and the
operation. With this study, early recognition of the associated factors for
neurocognitive functions in patients with NFPA will be able to positively affect
the quality of life by starting support in the early period.

Keywords: Non-functional Pituitary Adenoma, Neurocognitive, Cognitive

Functions, Memory
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