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OZET

Hipofiz adenomundan asir1 salgilanan biiylime hormonu (“growth hormone” = GH)
ve buna bagl olusan insiilin-benzeri biiytime faktorii-1 (“insulin-like growth factor-
1” = 1GF-1) yiiksekligi akromegaliyi meydana getirmektedir. Akromegali, hastalarin
fenotiplerinin iizerine etkilerinin yan1 sira periferik noropati ve biligsel fonksiyon
bozuklugu gibi norolojik komplikasyonlara da yol agmaktadir.

Calismamiza; duygudurumlarini, biligsel fonksiyonlarini incelemek amaciyla
toplam 43 akromegali hastasi ve yas, cinsiyet, egitim diizeyine gore eslestirilmis 44
saglikli goniillii dahil edilmistir. Noropati belirti ve bulgularini saptamak igin 48
hastanin periferik sinir sistemi incelenmistir.

Elektrofizyolojik olarak akromegali hastalarinin sirasiyla; %16.7, %37.5’inde
polindropati ve Karpal Tiinel Sendromu (KTS) saptanmis olup, her iki durum da bu
hastalardaki diyabet varligindan bagimsizdi. Tedavi altindaki hastalardan,
biyokimyasal olarak kontrolde olan akromegali hastalari ile olmayanlar arasinda,
ndropati semptom siklig1, norolojik muayene bulgulari, ndropatik agr1 sikligi,
EMG’de saptanan polinoéropati siklig1 acisindan anlamli fark saptanmazken (timi
icin p > 0.05), kontrol altinda olmayan akromegali hastalarinda KTS siklig1 belirgin
olarak artmis bulundu (p = 0.005).

Akromegali hastalarindaki en 6nemli biligsel anormallikler 6grenme islevleri
ile planlama, karmasik dikkat ve tepki bastirilmasi gibi yiiriitiicii islevlerde bulundu.
Hastalardaki 6grenme ve dikkat kusuru depresif duygudurumundan bagimsiz olarak
ortaya ¢ikmaktaydi. Artmig GH diizeyi 6zellikle enterferansa direng, odaklanmig
dikkat testlerinde diisiik performans ile iliskiliydi. Akromegali hastalari ile saglikli
kontrol grubu arasinda depresif duygudurum agisindan fark gézlenmedi. Gama knife
radyocerrahi tedavisinin kognitif fonksiyonlar {izerine olumsuz bir etkisi saptanmadi.

Sonug olarak bulgularimiza gore, akromegali, periferik sinir sistemi iizerinde
kismen geri doniisiimsiiz hasar birakirken, hastalarin 6grenme, dikkat ve planlama

gibi bilissel islevlerini de bozmaktadir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Akromegali, periferik ndropati, karpal tiinel sendromu,

bilissel fonksiyonlar, duygudurum, tedavi

il



INGILIZCE OZET (ABSTRACT)

Acromegaly is caused by excessive growth hormone (GH) release from pituitary
adenoma and concomitant increase in insulin-like growth factor-1 (IGF-1).
Acromegaly results in not only phenotypic changes, but also neurologic
complications such as peripheral neuropathy and cognitive dysfunction.

Our study comprises 43 acromegaly patients and 44 age, sex, education level-
matched healthy volunteers in order to evaluate the mood and cognitive functions.
Peripheral nervous system of 48 patients was examined for the intention of detecting
signs and symptoms of neuropathy.

Electrophysiologically neuropathy and carpal tunnel syndrome (CTS) were
detected in 16.7% and 37.5% of the patients respectively. Both conditions were
independent from the comorbid diabetes mellitus in these patients. While neuropathy
symptom frequency, neurologic exam abnormalities, neuropathic pain frequency and
peripheric neuropathy revealed by EMG did not differ between biochemically
controlled and uncontrolled patients under treatment (p > 0.05 for all variables); CTS
was more frequent in the uncontrolled group (p = 0.005).

The most important detected cognitive dysfunctions were; abnormal learning
function and executive functions like planning, complex attention and inhibitory
functions. Learning and attention deficits in patients were independent from
depressive mood. Increased GH resulted in negative performance in interference,
focused attention tests. There was no significant difference between acromegaly
patients and healthy controls for depressive mood. No negative effect of gamma
knife radiosurgery on cognitive skills was found.

In conclusion, our findings show that acromegaly causes partially irreversible
damage in peripheral nervous system and interferes with cognitive functions like

learning ability, attention and planning.

KEYWORDS: Acromegaly, peripheral neuropathy, carpal tunnel syndrome,

cognitive functions, affect, treatment
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SIMGELER VE KISALTMALAR

BC
BGT
DM
DSAP
FOHM
GC
GH
GKRS
HT
IGF-1
IST
ISTAS
ISTADS

ISTAHS

ISTBASF
ISTBDS

iSTBS
KTS
KYA
OGTT
PNP
RT
SBST
SCT
WAIS-R

: Beyaz cevher

: Bozulmus glikoz toleransi

: Diabetes mellitus

: Duyu sinir aksiyon potansiyeli

: Fonksiyonel olmayan hipofiz makroadenomu

: Gri cevher

: Growth hormon = biiylime hormonu

: Gama knife radyocerrahi

: Hipertansiyon

: Insulin-like growth factor-1=insiilin benzeri biiyiime faktor-1
: 1z siirme testi

: Katilimeinin IST A formunu tamamlamak igin kullandig siire
: Katilimeimin A formunda kendi fark ederek diizelttigi
hatalarinin sayisi

: Katilimeimin A formunda yaptigi ve testi yapan kisi
tarafindan uyarilarak diizeltilen hatalarin sayisi

: ISTBS’den ISTAS nin ¢ikarilmas ile elde edilen deger

: Katilimcinin B formunda kendi fark ederek diizelttigi
hatalarmin sayis1 ISTBHS : Katilimeimin B
formunda yaptig1 ve testi yapan kisi tarafindan uyarilarak
diizeltilen hatalarin say1si

: Katilimcinin IST B formunu tamamlamak i¢in kullandig: siire
: Karpal tiinel sendromu

: Kesit ylizey alani

: Oral glikoz tolerans testi

: Polindropati

: Radyoterapi

: Sozel bellek siirecleri testi

: Saat ¢izme testi

: Weschler eriskinler i¢in zeka 6l¢egi gdzden gegirilmis formu



1. GIRIS VE AMAC

Akromegali, hipofiz bezinde biiyiime hormonu (“growth hormone” = GH) salgilayan
adenomun neden oldugu nadir goriilen bir hastaliktir. Klinikte, el ve ayaklarin genislemesi,
¢ene ve burnun biiyiimesi ve sesin kalinlasmasi goriiliir. GH karacigerde insiilin-benzeri
biiyiime faktorii-1 (“insulin-like growth factor-1” = IGF-1) yapimina ve kanda IGF-1
diizeyinin artmasina neden olur. IGF-1’in ise kemik biiylimesine potent etkilerinin oldugu
bilinmektedir. Hastaligin tanisi, artmis GH ve/veya IGF-1 diizeyinin gosterilmesi ile konur.

Hastaligin baslamasi ile tan1 arasinda gegen siirenin 6-10 yila kadar uzayabilecegi
bilinmektedir. Artmig GH ve IGF-1 diizeyinin pek ¢ok sistem tizerine direkt ve indirekt etkisi
mevcuttur. Akromegali, hipertansiyon (HT), ateroskleroz, diabetes mellitus (DM), bozulmus
glikoz toleransi (BGT) gibi sistemik hastaliklarin yani sira, artmis kanser riski ile de
iliskilidir.

Son yillarda yapilmis olan bazi ¢aligmalar, akromegalinin sinir sistemi {izerine de
etkileri oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu ¢alismalar ile hastalarda duygudurum bozuklugu,
somatik bozukluklar ve kognitif fonksiyonlarda bozulma siklig1 da artmis olarak bulunmustur.
Bu bozulmanin, daha ¢ok bellek ve yiirtitiicii islev kaybi seklinde oldugu bildirilmistir. Ayrica
bu hastalarda, normal bireylere gore karpal tiinel sendromu (KTS), kiibital tiinel sendromu
gibi tuzak noropatilerinin, polindropatinin (PNP) oraninin arttigi bilinmektedir. Ancak bu
calismalardaki hasta sayilar1 sinirli, ndropati tan1 yontemleri ve ¢alismanin yapildig: yillardaki
akromegali tedavileri glinlimiiz kosullarinin gerisindedir.

Bu ¢alismamizdaki amaglarimiz, giincel tedavi metotlarini kullanan akromegali
hastalarinin duygudurumlarini, bilissel fonksiyonlarini incelemek; noropati belirti ve
bulgularini klinik ve elektrofizyolojik olarak degerlendirmek, var olan anormallikleri
saptamak ve bu hastalardan elde edilen verileri, yasa, cinsiyete ve egitim diizeyine uygun
eslestirilmis saglikli, GH ve IGF-1 diizeyleri normal olan, kognitif yikim ve polinéropati

belirti ve bulgular1 olmayan bireyler ile karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Akromegali GH ve IGF-1 asir1 salinimindan kaynaklanan nadir goriilen bir hastaliktir. Sikligs;
her y1l 1 000 000 niifusta 3-6 yeni vaka goriilecek sekilde, 36-60/1 000 000, olarak
bildirilmistir (1-4). Olgularin hemen hepsi GH salgilayan hipofiz adenomu nedeni ile
olusmaktadir. Hipofiz dis1 kaynaklardan (ektopik) GH salgilanmasi ile olusan vakalar oldukca
nadirdir (5, 6). Olgularin biiyiik ¢ogunlugu sporadik olmakla birlikte ailesel akromegalinin

varlig1 da bilinmektedir.

2.2. Klinik

Hastaligin belirtileri, GH ve IGF-1 fazlaligina bagli ortaya ¢ikmaktadir. Bu hormon diizeyi
arttiginda cilt, kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem, solunum sistemi ile ilgili pek
cok komplikasyona yol agmaktadir. GH fazlaliginin, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, artmis
glikoneogenez ve azalmis periferik glikoz alimina neden olarak DM veya BGT ile iliskili
oldugu bilinmektedir (7). Akromegali hastalarinda DM sikliginin %40-52 arasinda oldugu
bildirilmistir (8, 9). BGT ise hastalarin %28-46’sinda bulunmaktadir (8, 10). Hastalar sadece
GH fazlaligimin komplikasyonlarini1 yasamakla kalmayip, DM ve BGT ye sekonder
durumlarla da kars1 karsiya kalmaktadir. Semptom baslangicindan hastaligin tanisina kadar
gecen siirenin ortalama 7 yil olmasi hastalar1 uzun siireler GH fazlaliginin ve bununla beraber
gelisen DM ve BGT komplikasyonlarinin etkisinde birakmaktadir (11). Akromegali ile iliskili

durumlar Tablo-1’de 6zetlenmistir (12).



Tablo-1. Akromegali iligkili durumlar

Cilt bulgulan Kalin, yagh cilt
Hiperhidroz

Cilt katlantilar1
Akantozis nigrigans

Kas-iskelet sistemi Somatik degisiklikler (prognatizm, frontal ¢ikinti, uzuvlarda
biiylime)

Acrtralji

Osteoartrit

Kronik agri

Miyopati

Kemik kalitesinde bozulma, vertebra kiriklari

Kardiyovaskiiler Arteriyal hipertansiyon
Kardiyomiyopati
Ventrikiiler hipertrofi
Aritmiler

Konjestif kalp yetmezligi

Metabolik Diabetes mellitus
Glikoz intoleransi

Gastrointestinal Kolon polipleri

Dis degisiklikleri Ayrilma
Cenenin malokliizyonu

Solunum sistemi Uyku apnesi
Ust solunum yolu obstriiksiyonu

Organomegali Guatr
Makroglossi
Kardiyomegali
Hepatomegali
Splenomegali

Norolojik Karpal tlinel sendromu
Serebral anevrizmalar
Bas agrisi

Genel Yasam kalitesinde azalma

Lokal tiimér etkileri | Gorme alan1 defektleri
Kranial sinir paralizisi
Bas agrisi

Akromegali hastalarinda, muhtemelen GH nin uyarici etkisine bagli olarak kanser goriilme
siklig1 artmigtir (12). iliskisi en iyi bilinen malignansiler, kolorektal kanser ve hiperplastik

poliplerdir (13, 14).



2.3. Tam

Hastaligin tanisi, yas ve cinsiyete gore artmis bulunan non-fizyolojik IGF-1 yiiksekliginin
gosterilmesi ile konur. Tani, seker yliklemesine GH baskilama yanitinin olmamasi ile
dogrulanir. Oral glikoz tolerans testi (OGTT) sirasinda GH seviyelerinin 1pug/L altinda olmasi
tanidan uzaklagtirirken, 1 pg/L ve iizerindeki degerler taniy1 destekler (15). GH 6l¢iimlerinde
duyarlh yontemler kullanildiginda esik degerinin 0.4ug/L olarak belirlenmesi gerektigini 6ne
stiren yazarlar da vardir (16). Genellikle baslangi¢c ve OGTT sirasindaki GH degerleri tanida
slipheye yer birakmayacak sekilde yiiksektir (17). IGF-1 diizeyleri de GH seviyelerine paralel
olarak yiikselir ve normal seviyeleri yasa bagli olarak degisir (15). Biyokimyasal tanidan

sonra hipofiz goriintiileme yontemleri ile hipofiz adenomunun tespit edilmesi gerekir.

2.4. Tedavi

Akromegali tedavisinin amaglari; hipofiz timor hacmini azaltmak, tiimor niiksiinii
engellemek, uzun dénem mortalite ve morbiditeyi onlemek ve komorbiditeleri tedavi etmektir
(18). Bu hedeflere ulagsmak igin; cerrahi, medikal tedavi ve radyoterapi (RT) tek baslarina
veya gerektiginde kombinasyonlar halinde kullanilabilir. Transsfenoidal cerrahi genellikle ilk
secenektir (15, 18). Cerrahi ile hastalik kontrolii saglanamazsa medikal tedavi segeneklerine
bagvurulabilir (15, 18). Medikal tedavide kullanilabilecek ajanlar; dopamin agonistleri,
somatostatin analoglar1 (somatostatin reseptor ligandlart), GH-reseptor antagonistleridir (15,
18). Radyoterapi iigiincii basamak tedavi olarak degerlendirilmektedir (15, 18). RT,
konvansiyonel 3 boyutlu hesaplama teknigi kullanilarak (fraksiyone eksternal 1sin
radyoterapi) yapilmaktadir. Gama knife radyocerrahi (GKRS) teknigi ise, sterotaktik cerrahi
ile radyoterapinin uygulanmasi prensibine dayanmaktadir. Bu iki teknik hipofiz adenomu
cerrahisinde, adenomun kontrol altina alinmasi1 bakimindan benzerdir (19). Her iki tedavide
de hipofiz ¢evresinde bulunan medial temporal lop ve frontal lop yapilar1 radyasyon etkisine
maruz kalmaktadir. GKRS ile RT’ye gore, bu saglikli beyin yapilarinin alan olarak daha genis
bir bolgesine, daha diisiik dozda radyasyon ulasir (19).



Tedavi ile IGF-1’in normal diizeylere gelmesi, GH seviyelerinin OGTT sirasinda
lug/L ve altina diismesi hedeflenir (20). Ne yazik ki hastalarin az bir kisminda remisyon
saglanabilmektedir. Akromegali hastalar1 biyokimyasal verilerine, yani GH ve IGF-1
diizeylerine bakilarak da siniflanabilmektedir. Buna gore; akromegali i¢in tedavi almaya
devam eden hastalarda, GH seviyesi < 1ug/L ve IGF-1 seviyesi yasa gore normal sinirlar
icinde ise kontrol altindaki hastalik, akromegali i¢in tedavi almaya devam eden hastalarda
rastgele bakilan GH seviyesi > 1 pg/L ve IGF-1 seviyesi yasa gore normal sinirlardan daha
yiiksek ise kontrolsiiz hastaliktan bahsedilir. Somatostatin analogu kullanan hastalarda OGTT
ile dlgiilen GH diizeylerinin giivenilir olmayabilecegi bildirilmistir (17, 21). GH’ye yonelik
¢ok duyarli kitlerin kullanildiginda, rastgele dl¢iilen GH seviyelerinin 0.4pg/L’nin altina
diismesinin de remisyon olarak kabul edilebilecegi bildirilmistir (18).

2.5. Akromegalinin Norolojik Etkileri

2.5.1. Akromegalinin periferik sinir sistemi iizerine etkileri

GH asir1 saliniminin norolojik etkileri de bulunmaktadir. Bunlardan en sik goriileni bag
agrisidir. Hastalarin %55’inde goriilmektedir (12). Akromegalinin sik goriilen ve uzun
yillardan beri bilinen diger bir norolojik bulgusu da KTS’dir (22, 23). Hastalarin yaklagsik
%20-40’1nda goriiliir (12). Bu oranin; tanida elektrofizyolojik olarak daha hassas olan kisa
segment santimleme gibi metotlar kullanilmas: durumunda, daha fazla olacagi
diistintilmektedir (24). KTS, hastaligin ilk ortaya ¢ikan bulgusu dahi olabilmektedir.
Akromegalide KTS’nin sik goriilmesinin nedeni olarak birgok teori ortaya atilmistir.
Bunlardan bazilar1; median sinirin geri doniisiimsiiz olarak daralmis olan karpal tiinelde,
ligamanin distal ucunun altinda basiya ugramasi (24), median sinirin tendon ve sinoviyal
6dem tarafindan karpal tiinel icinde bastya ugratilmasi (23, 25), karpal tiinel i¢indeki artmis
konnektif doku (26), karpal kemiklerin veya sinoviyalarinin biiytimesi (27) olarak
siralanabilir.

Elektrofizyolojik ¢aligsmalarin yan1 sira median sinir tuzaklanmas1 manyetik rezonans

goriintiileme ile de incelenmis ve tuzaklanmanin 6dem etkisi ile artmis olan sinir ¢apina bagh



olarak gergeklestigi 6ne stirtilmistiir (28). Tedavi ile GH diizeylerinde normale doniis sonrast,
median sinir izerindeki 6dem azalmais, elektrofizyolojik parametrelerde diizelme ortaya
¢ikmis ama, bu diizelme istatiksel anlamliliga ulasmamustir (28). Akromegali hastalarinin
ultrasonografi ile 6l¢iilen median ve ulnar sinir kesitsel yiizey alanlarinin (KYA) normal
kontrollerle karsilastirildigi bir ¢alismada; bu sinirlerin KY A’larinin hasta grubunda anlaml
olarak artmis oldugu gosterilmistir (29, 30). Bu artis yalnizca tuzaklanma bolgesinde
goriilmemis, sinirin tiim seyri boyunca dikkati ¢gekmistir (29).

Akromegali tedavisinin ve GH, IGF-1 serum diizeylerinin KTS tizerindeki etkileri
tartismalidir. Bir ¢alismada, KTS nin devam eden hipofizer asir1 aktiviteye baglh aktif
akromegalinin gostergesi oldugu bildirilmekle birlikte, KTS nin iyilesmis olmasinin GH’nin
normale donmesinin isareti olmayacagi bildirilmistir (23). Ancak bu ¢alismada KTS
iyilesmesi i¢in kullanilan kriter elektrofizyolojik degil klinik kriterler oldugundan; klinik
olarak iyilesen hastalarda elektrofizyolojik KTS bulgularinin devam edebilecegi belirtilmistir
(23). Ayrica, KTS’nin siddeti ile akromegali aktivitesi arasinda iliski bulunmamgtir (23).
KTS’si olan akromegali hastalarinda elektrofizyolojik parametreler ile GH diizeyleri arasinda
anlamli iligkiye rastlanmamistir (24). Median sinirin KYA’s1 ile KTS belirtilerinin siddeti ve
median sinir iletim ¢alismalar1 arasinda veya IGF-1 ve GH diizeyleri ile median sinire ait Sinir
iletim ¢alismalar1 arasinda anlamli bir iliski gosterilemezken (29), hastalik siiresi ile median
sinir iletim ¢alismalar1 ve median sinirin KYA’s1 arasinda anlamli bir iliski saptanmugtir (29).
Ayrica, GH diizeyi ile median sinir KYA ve sinir iletim ¢aligmalar1 arasinda bulunamayan
istatistiksel anlamlilik, IGF-1 diizeyi ile bu parametreler arasinda ortaya ¢ikmistir (29, 30).
Hastalig1 kontrol altinda olmayan bireylerin median ve ulnar sinir KY A’lar1, kontrol altinda
olanlara gore anlamli olarak biiyiik l¢iilmiistiir (29, 30). Sinirlerdeki genislemenin hastaligin
erken evresinde ortaya ¢iktig1, yillar i¢inde yavasca ilerledigi ve kismen geri doniisiimsiiz
olabilecegi diisiiniilmektedir (30). Bu nedenle de akromegalinin erken tan1 ve tedavisinin
periferik sinir sisteminde meydana gelen degisimler i¢in biiyiikk dneme sahip oldugu
bildirilmistir (30). KTS’si olan akromegali hastalarinda, median sinirin anatomik ve
elektrofizyolojik dl¢iimleri hipofizektomi dncesi ve sonrasinda karsilastirildiginda; KYA’da
anlaml1 degisiklik goriilmezken, median motor sinir distal latans1 ve median duyu sinir iletim
hiz1 operasyon sonrasinda diizelme gostermistir (31).

Tuzak noropatileri disinda, akromegali hastalarinda ince ve kalin lifleri etkileyen
polindropatinin varligi da bildirilmistir (22). Jamal ve ark. ¢alismalarinda, akromegali
hastalariin %33 tinde klinik PNP, elektrofizyolojik incelemelerde ise; %50 hastada peroneal

motor ndropati, %14 hastada da sural sinir anormalligi, %42 hastada KTS tespit etmislerdir



(22). Bu noropatinin DM, BGT ve hipofizer yetmezlik varligindan bagimsiz olarak ortaya
ciktig1 one stiriilmiistiir (22). Gigantizm hastalarinda da PNP varlig1 bilinmektedir (32).
Akromegali hastalarinda otonom sinir sistemini inceleyen az sayida ¢alisma mevcuttur

(33-35). Bu ¢alismalarin sonuglari ise ¢eliskilidir.

2.5.2. Akromegalinin bilissel fonksivonlar ve duygudurum iizerine etkileri

Beynin 6grenme ve bellek islevlerinden sorumlu olan hippokampusta, ¢ok sayida GH
reseptorleri oldugu bilinmektedir (36). Kognitif fonksiyonlarda sorumlu oldugu bilinen
amigdala, hipokampus, parahipokampal girus ve prefrontal kortekste yiiksek miktarda IGF-1
reseptoriiniin varligi gosterilmistir (37, 38). Amigdala, serebellum ve kortekste ise GH
reseptorleri yer almaktadir (38). Bu reseptorlerin ilerleyen yas ile birlikte azaldigi
bilinmektedir (39, 40). Bu nedenle yasla iliskili kognitif gerilemede GH’nin santral sinir
sistemi tizerine etkilerinin azalmasinin etkili olabilecegi one stiriilmistiir (36). IGF-1 diizeyi
yiiksek olan saglikli yash bireylerde; sol premotor korteks ve sol dorsolateral prefrontal
korteks kan akiminin daha yiiksek oldugu, bu bireylerin ¢alisma bellegi, gorsel ve sozel
bellek, motor yiiriitme hizi, kognitif performans, yliriitiicii bilissel islevleri degerlendiren
testlerde daha iyi performans gosterdikleri belirlenmistir (37, 41).

Hem GH’nin patolojik olarak eksik oldugu hastalarda, hem de yasa bagli GH, IGF-1
diizeylerinde diismenin gosterildigi hastalarda yapilan ¢alismalar, GH&IGF-1 aksinin biligsel
fonksiyonlar tizerindeki etkisini tartismasiz olarak gostermistir (36, 37, 42, 43). Ote yandan,
IGF-1 fazlaliginin ise; beyin-insiilin rezistansini belirleyerek, tau hiperfosforilasyonuna ve
amiloid birikimine sebep olup, sinaptik kayba yol agabilecegi one siiriilmiistiir (44). Uzun siire
bu hormonlara yiiksek diizeylerde maruz kalan akromegali hastalarindaki kognitif
etkilenmeye son yillarda dikkat ¢ekilmektedir. Bu konuda yapilmis sinirh sayidaki ¢alismada
hastalarin kognitif ve psikiyatrik testlerdeki performanslari incelenmis, bu veriler
elektrofizyolojik tan1 yontemleri ve goriintiileme teknolojileri ile desteklenmeye ¢alisilmistir.
Akromegali hastalarinin saglikli kontrollerle karsilastirildigi ¢alismalarda; hastalarin dikkat,
bilgiyi isleme hizi, gorsel ve sozel bellek (calisma bellegi, 6grenme, geri ¢agirma
fonksiyonlar1), yiiriitiicii islevler, karar verme testlerinde kontrol grubuna gore daha diisiik

performans gosterdigi belirlenmistir (45-49). Hasta grubunun, uzun siireli bellek testlerinde



hatirlayamadiklar1 kelimeler yerine, konfabulasyon egiliminde oldugu gésterilmistir (45, 46).
Bu durum da frontal lob disfonksiyonu ile iligkilidir.

Tedavi almamis akromegali hastalarinda elektroensefalografi ile diisiik rezoliisyonlu
beyin elektromanyetik tomografi yontemi kullanilarak yapilan analizlerde frontotemporal
bolgede ve prefrontal kortekste azalmis aktivite gosterilmistir (45, 46).

Hastalarda saptanan kognitif disfonksiyona etki eden parametreler ¢aligmalar arasinda
farkliliklar gostermektedir. Leon-Carrion ve ark. 6zellikle gorsel bellek skorlarinin; GH ve
IGF-1 diizeyleri ile korelasyonunu gostermislerdir (45). Martin-Rodrigez ve ark. akromegali
hastalarinin tedavi almadan gegirdikleri siireyi, baska bir deyisle tedavi olmadan 6nce GH ve
IGF-1 yiiksekligine maruz kaldiklari siireyi; diger degiskenlerden bagimsiz olarak, bellek
performansinda diistikliik ile iliskilendirilmis, biyokimyasal remisyon siiresini ise uzun siireli
bellek testlerinde daha iyi performans ile iligkili bulunmustur (46). Yine ayni ¢alismada, kiir
saglanmis hastalarda, kognitif fonksiyonlarin normale donmedigi gosterilmistir (46). Crespo
ve ark. da tan1 almadan gegen siirenini uzun siireli bellek testlerine negatif etki ettigini
saptamiglardir (49). Brummelman ve ark. biyokimyasal remisyonda olan hastalar, aktif
hastalig1 olan hastalar ve normal kontrolleri iceren ¢alismasinda; kontrol altindaki grup ve
aktif hastalig1 olan grupta bellek ve yliriitiicii islev disfonksiyonunu saptamakla birlikte; bu iki
grup arasinda anlamli fark saptamamistir (48). Sievers ve ark.nin ¢alismasinda da;
biyokimyasal olarak kontrol altinda olan hastalarla olmayanlar arasinda veya hormon
yiiksekligine daha uzun siire maruz kalmis olanlar ile olmayanlar arasinda kognitif
fonksiyonlar bakimindan anlamli fark gosterilememistir (47). Hastalarin 6z-degerlendirme
Olceklerine dayanan bir caligmada da hastaligi kontrol altinda olan akromegali hastalarinin,
kendi kognitif fonksiyonlarinda iyiye gidis algilamadiklart vurgulanmistir (50).

Akromegali hastalarinda saptanan biligsel disfonksiyonun, yiiksek GH/IGF-1
maruziyetine bagli olup olmadig: tartigmalidir. Akromegali hastalar ile GH/IGF-1 yiiksekligi
disinda pek ¢ok hastalik 6zelliginin ortak oldugu fonksiyonel olmayan hipofiz makroadenomu
(FOHM) hastalariin kognitif test skorlarinin karsilastirilmasinda, iki grup arasinda anlamli
fark saptanamamus, ancak her iki grubun da referans popiilasyondan daha diisiik skorlar elde
ettigi gdzlenmistir (48). Ancak bu calismadaki FOHM hastalari, akromegali hastalarindan
istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide daha yaslidir ve bu durum elde edilen sonuglara etki etmis
olabilir. Tiemensma ve ark.nin akromegali ve FOHM hastalarini karsilastirdiklari
caligmalarinda; akromegali hastalarinin test edilen kognitif fonksiyonlardan (bellek, yiiriitiici

islevler, global kognitif fonksiyon, dikkat) yalnizca dikkat testlerinde daha diisiik skorlar elde



ettigi belirlenmistir (51). Ayn1 ¢alismada her iki grupta da, bellek testlerinde normal
kontrollere gore diisiikliik saptanmistir (51).

Tam kiir saglanmis hipofiz adenomlu hastalarin diger bir kronik hastalik grubu
(tiroidektomi olmus tiroid hormon replasmani kullanan hastalar) ile karsilastirilmasinda;
dikkat ve yiiriitiicii islev bozuklugu, hipofiz adenomlu hastalarda daha yiiksek oranda
saptanmustir (52). Arastirmacilar; tam kiir saglanmis hipofiz adenomu olan hastalarin kronik
bir hastaligin etkisinden beklenenden daha fazla kognitif disfonksiyon gostermelerinin
nedeninin; hipofiz adenomu ve cerrahinin lokalizasyonunun bu kognitif fonksiyonlar ile
iliskili bolgelere yakinligi sonucu olusabilecegini ileri siirmislerdir (52).

Yapilan beyin goriintiilleme ¢alismalarinda; akromegali hastalarinin kontrol grubuna
gore, beyaz cevher (BC) ve gri cevher (GC) hacimlerinin artmis, beyin omurilik sivisi (BOS)
hacimlerinin ise azalmis oldugu gosterilmistir (47, 53). Bu durum &zellikle hipokampus
GC’de dikkati ¢ekmistir (47). Ancak bu voliimetrik 6lgiimler; hastaligin kontrol altinda olup
olmamasi ile, hastaligin siiresi ile ya da herhangi bir kognitif test ile korelasyon
gostermemistir (47, 53). Saglikl1 kontrollere gore akromegali hastalarinda beyin BC
lezyonlari, daha yiiksek orandadir ve bu durumun komorbid DM ve HT gibi vaskiiler risk
faktorlerine bagh olarak ortaya ¢iktigi diistintilmiistiir (53). Ancak BC lezyonlarinin,
hastalarin kognitif fonksiyonlarina negatif etkisi gosterilememistir. Bu durum, akromegali
hastalarinda saptanan kognitif disfonksiyonun, vaskiiler risk faktorleri ve sonucunda olusan
BC lezyonlarindan bagimsiz bir patogenez ile ortaya ¢iktigini diigiindiirmiistiir (47).

Tedavi almamis akromegali hastalarinda depresyon siklig1 %62 oraninda bulunmustur
(45). Baska ¢alismalarda akromegali hastalarinin hayatlar1 boyunca herhangi bir mental
bozukluga sahip olma sikliginin %19-64 arasinda oldugu bildirilmistir (54-56). Bunlarin
basinda gelen major depresyon ve distiminin siklig1 %26 olarak saptanmistir (54). Bu oranlar
diger kronik hastaliklardan daha fazladir (54). Akromegali hastalarinin, saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda depresyon ve anksiyete 6lgeklerinden almis olduklari yiiksek puanlar;
uzun siireli bellek ve karar verme testlerinden almis olduklari diisiik puanlarla korele
bulunmustur (49). Bu nedenle yazarlar saptamis olduklari kognitif disfonksiyonun, asir1
GH/IGF-1 etkisi ile degil, anksiyete ve depresyonun etkisi ile olustugunu 6ne siirmiislerdir
(49). Uzun siiredir kiir saglanmis akromegali hastalarinda; apati, irritabilite, anksiyete &
depresyon skorlar1 saglikli kontrollere gére yiiksek bulunmustur (51). FOHM ile
karsilagtirildiginda; akromegali hastalarinin daha fazla negatif duygulanima sahip oldugu,
daha az algakgoniillii oldugu, daha fazla kimlik problemlerinin, duygulanim labilitelerinin,

anksiyetelerinin ve kendine zarar verme davraniglarinin oldugu belirlenmistir (51). Bu artmis



psikopatoloji hipofiz adenomundan ya da tedavisinden ziyade GH fazlaligina baglanmistir
(51).

Kendi kognitif fonksiyonlarini 6z-degerlendirme 6lgekleri ile degerlendirdikleri
caligmalarda; hastalarin yarisindan fazlasi, kognitif disfonksiyonlar1 oldugunu bildirmislerdir
(50). Aktif akromegali hastalari, kontrol altindaki hastalara gére daha fazla oranda; yeni
beceri 6grenmede gligliik, konsantrasyonda zorluk, diisiinmede yavaslik, diyalogun sozel
hatirlanmasinda azalma bildirmislerdir (50). Zit olarak kontrol altindaki hastalar, aktif
akromegali hastalarina gére daha fazla oranda, zihinsel kivraklik kusuru, bellek ve sozel geri-
cagirma kusuru bildirmislerdir (50). Ancak daha onceki ¢alismalarda belirlendigi tizere;
akromegali hastalarinin daha fazla psikopatolojiye (6zellikle anksiyete ve depresyon), yeterli
adaptasyon gosteremeyen kisilik yapilarna ve daha az etkili basa ¢ikma stratejilerine sahip
olmalarindan dolay1 (51, 54), 6z-degerlendirme 6lgeklerine verdikleri yanitlarin etkilenmis
olabilecegi diisiiniilmektedir (44).

Cerrahi tedavi ile kiir saglanmayan hastalarda tercih edilen RT nin, bilissel
fonksiyonlar iizerine etkisi de literatiirde tartisma konusu olmustur. Baz1 arastirmacilar, RT ile
biligsel fonksiyonlar arasinda iliski bulamazken (47-49); RT almis hastalarda diisiik hayat
kalitesi (57), daha az pozitif duygulanim (51) bildiren ¢alismalar da vardir. Hayvan
caligmalarinda RT’nin hipokampus ve bellek {izerine negatif etkileri bildirilmistir (58).
Hipofiz adenomu igin cerrahi sonrast RT alan hastalarda, bellek bozuklugu (59), yiiriitiicii
islev bozuklugu (60) gosterilmistir. Bunun tersine, hipofiz adenomu i¢in uygulanan RT’nin
biligsel bozukluga neden olmadigini belirten yaymlar da mevcuttur (52, 61, 62). GKRC ile
tedavi gormiis hipofiz adenomu hastalarinda ise anlamli bir kognitif kotiiliik gosterilmemistir
(63). Ancak bu galismadaki akromegali hastasi sayisi oldukga azdir.

Akromegalinin, yasam kalitesini diisiirdiigii bilinmektedir (57, 64, 65). Hastalarda
belirlenmis olan nérokognitif bozuklugun yagsam kalitesindeki diisiisten ileri gelip gelmedigi

tartismalidir (46).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Orneklemi

Calisma, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesinde
gergeklestirilmistir. Hasta grubuna, Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali’nda tan1 almis ve bu bilim dalinin poliklinigine Ocak 2014 — Ocak
2015 tarihleri arasinda bagvurmus olan ve ¢alismaya dahil olmay1 kabul eden akromegali
hastalar1 alinmigtir. Kontrol grubuna ise; ¢alismaya dahil olmay1 kabul etmis olan, hasta grubu
ile yas, cinsiyet ve egitim diizeyi bakimindan eslestirilmis, bilissel fonksiyonlar1 etkileyecek

herhangi bir hastaligi bulunmayan, saglikli goniilliler alinmistir.

Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve ilag Arastirmalar1 Etik Kurulu
tarafindan degerlendirilen 09.2013.0202 protokol numarali arastirma projemize 20.09.2013

tarihli toplantida, etik a¢idan izin alinmustir.

Calismaya dahil olma kriterleri:
e Giincel kriterlere uygun sekilde akromegali tanist almis olmak (18),
e (alismaya dahil olmay1 kabul etmis olmak,
Calismaya alinmama kriterleri:
e Kanser tanist almis olmak ve/veya kemoterapi almis olmak,
¢ Biligsel fonksiyonlar etkileyecek akromegali disinda herhangi bir tanisi olmak,
e Calisma i¢in uygulanacak testleri tamamlamasina izin vermeyecek diizeyde
kontrolsiiz sistemik bir hastaligi olmak olarak belirlenmistir.

Eslik eden, tedavi altinda DM, HT gibi hastaliklar ¢aligmaya dahil edilmeme kriteri
degildir. Okuma yazma bilmeyen hastalarin ya da psikiyatrik bozuklugu olan hastalarin
yalnizca periferik sinir sistemleri incelenmis, bu hastalara biligsel testler uygulanmamustir.

Kontrol grubuna ise bilissel ve duygudurum testlerinin tamami1 uygulanmig, ancak
sinir iletim ¢aligmalar1 yapilmamistir. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin GH ve IGF-1

seviyeleri hastanemiz Biyokimya laboratuvarinda dlgtilmiistiir.
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3.2. Kullamlan Olcekler, Testler ve incelemeler

3.2.1. Hasta ve kontrol grubu takip, bilgi ve onam formu

Hasta ve kontrol grubundaki tiim katilimcilara bilgilendirme formu verilip (Ek-1, Ek-2) ve
katilimcilardan yazili aydinlatilmis onam alindi (EK-3, Ek-4). Hasta grubuna; 6ncelikle
demografik ve hastalik ile ilgili verileri iceren ve tarafimizca hazirlanan ‘hasta takip formu’
(Ek-5) uygulanarak ve hastalarin nérolojik muayenesi yapildi, néropatik agrilarinin olup
olmadigmnin belirlenmesi igin DN4 anketi uygulandi (66) (Ek-6). Kontrol grubu igin ise
Goniilli grubu takip formu dolduruldu (Ek-7).

3.2.2. Elektrofizyolojik calismalar

Hastalarin periferik sinir sistemlerinin daha ayrintili incelenmesi i¢in ENMG ile sinir iletim
calismalar1 gerceklestirildi. Sinir iletim ¢alismalari, Marmara Universitesi Néroloji Anabilim
Dali EMG laboratuvarinda, Medelec Synergy veya Dantec Keypoint EMG cihazi ile
gergeklestirildi. Bu ¢alismalar tiim hasta bireylere uygulanda.

Rutin motor ve duyu sinir iletim ¢alismalarinda Falck ve Stalberg’in tarif ettigi
yontemler kullanildi (67, 68). Alt ekstremitelerde bilateral medial plantar, sag sural, sol
superfisiyal peroneal; dominant iist ekstremitede median, ve radial duyusal sinir iletim
calismalari gergeklestirildi. Ayrica sol posterior tibial, sag peroneal, dominant {ist
ekstremitede median motor sinir iletim ¢alismalar: ve F dalga latanslar: degerlendirildi.
Duyusal sinir iletim ¢alismasi igin filtreler 20 Hz — 2 kHz, duyarlilik 10 puV ve siipiirme hiz1
20 ms; motor sinir iletim ¢alismalar: i¢in ise filtreler 5 Hz — 10 kHz, duyarlilik 1 mV ve
siipiirme hiz1 ise 50 ms olarak ayarlandi. Ust ekstremitede median duyu sinir iletim ¢alismasi
yapilirken KTS i¢in rutin duyu sinir iletim ¢aligmalarindan daha hassas oldugu bilinen; ‘avug
ici-bilek’ yontemi kullanildi. (69). Bunun i¢in kayit elektrodu II. parmaga yerlestirilirken bu

sinir 6nce avug i¢inden, ardindan da el bilek seviyesinden antidromik olarak uyarildi. II.
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parmak — avug i¢i ile avug i¢i — el bilek segmentleri arasindaki mesafe tiim katilimcilarda
sabit olarak 7 cm olarak ayarlandi. Baglangi¢ latanslarina gore avug ici ve el bilegi duyu sinir
aksiyon potansiyellerinin (DSAP) iletim hizlar1 belirlendi. El bilegi segmenti uyarimu ile elde
edilen DSAP iletim hizi, avug i¢i segmentinden uyarimla elde edilene gére anlamli diisiik ise
bu KTS lehine yorumlandi (69). Dominant kolda median motor veya duyu sinir iletim
caligmalarinda, laboratuvarimizin referans normal degerlerine gore anormallik saptanirsa,
non-dominant iist ekstremite de incelendi.

Duyu sinir iletim ¢alismalar: yapilirken, yukarida adi gecen sinirlerin DSAP baslangi¢
latansi, en biiyiik negatif tepe amplitidi, iletim hizi 6l¢timleri yapildi. Motor sinir iletim
calismalari i¢in ise yukarida adi gegen sinirlere ait; birlesik kas aksiyon potansiyeli amplitiidii,

distal latansi, iletim hiz1 ve minimum F yanit latans: hesaplandi.

3.2.3. Bilissel fonksivonlarin ve duyvsudurumun degerlendirildigi 6lcekler

Biligsel fonksiyonlar1 ve duygudurumu degerlendirmek igin tiim katilimcilara Oktem Sozel
Bellek Siirecleri Testi (SBST), iz siirme testi (IST) A ve B formlari, Saat ¢izme testi (SCT),
Stroop testi TBAG formu, Weschler Eriskinler i¢in Zeka Olcegi Gdzden Gegirilmis
Formunun (WAIS-R) say1 menzili ve benzerlikler alt testleri, Sozel akicilik testleri, Beck
depresyon 6l¢egi uygulandi. Bu testler, alaninda uzmanlasmis bir néropsikolog ya da bu
konuda egitim almig arastirmaci Hande Alibas tarafindan yapildi. Testlerin tamami ortalama

45 dakika siirdi ve testler sirasinda ara verilmedi.

3.2.3.1. Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST)

Sézel dgrenme, sozel anlik ve uzun siireli bellegi degerlendirmek igin, ‘Oktem Sozel Bellek
Siiregleri Testi” kullanildi (70). Bu 6lgek s6zel bellegin degerlendirilmesi i¢in tasarlanmis olan
Rey Isitsel sozel 6grenme testinin (71) Tiirkcelestirilmis versiyonudur (Ek-8). Yaklasik olarak

20 dakika siiren test, iki béliimden olusur. Ilk boliimde birbiriyle iliskisiz on bes kelime birer
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saniye araliklarla katilimciya okunur ve aklinda kalan kelimeleri soylemesi istenir. Kelimeler
toplam 10 defa sira ile tekrar edilir. Katilimcinin her defasinda aklinda kalanlarin timiinii
sOylemesi istenir. Ardindan bu teste ara verilerek diger testlere gecilir. Testin ilk boliimiinden
yaklasik 30 dakika sonra ikinci boliime baglanir. Bu boliimde katilimcidan hatirladigi
kelimeleri sGylemesi istenir ve bunlar form tizerinde isaretlenir (Ek-8). Daha sonra test
formunda hazir olan listedeki kelimeler katilimciya okunarak bu kelimelerin ilk okunan
listede olup olmadigini s6ylemesi istenir. Bu test ile katilimcinin; anlik bellegi, 6grenme
becerisi, hatirda tutma ve geri cagirma stiregleri degerlendirilir. Herhangi bir nedenle, testin
bir formunun gecersiz olmasi halinde kullanilabilecek iki ayr1 formu daha bulunmaktadir.
Degerlendirmede kullanilan parametreler soyledir;
e Anlik bellek skoru: katilimeinin ilk tekrarda hatirlayabildigi kelime sayis1
e Kiriterlere ulasma puani: ilk boliimde; kaginci tekrarda tiim kelimeleri s6yledigi
e En yiliksek 6grenme puani: bir tekrarda hatirladigi en fazla kelime sayisi
e Uzun siireli bellek puant: ikinci boliimde, katilimcinin kendiliginden hatirladigi kelime
sayisl
e Tanima puani: ikinci boliimde okunan listenin i¢inden dogru tanidigi kelime sayisi
e Toplam hatirlama puani: uzun stireli bellek puani ile tanima puaninin toplami
e Yanlis hatirlama puani: ikinci boliimde ilk listede olmayan kelimeleri kendiliginden
sOylemisse bunlarin sayisi
e Yanlig tanima puani: ikinci boliimdeki liste okundugunda ilk listede olmayan

kelimeler i¢in var dediyse bunlarin sayisi

3.2.3.2. iz siirme testi (iST)

IST, karmasik dikkat, set degistirme gdrsel-motor kavramsal tarama, planlama, organizasyon,
soyut diisiinme, tepki bastirilmasi gibi yonetici fonksiyonlar1 6lgen frontal bolge islevlerine
duyarl bir testtir (72). Test, A ve B olmak iizere iki formdan olugsmaktadir (Ek-9). Boliim
A’da katilimeinin, test formu tlizerinde iginde rakamlar (1-2-3-4...) bulunan daireleri ardisik
ve dogru sirada olacak sekilde ¢izgi ¢izerek birlestirmeleri istenmektedir. Boliim B’de ise,

katilimeinin test formu {izerinde i¢inde rakam ve harfler (1-A,2-B,3-C-...) bulunan daireleri
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bir rakam, bir harf sirasina uygun, ardisik ve dogru sirada olacak sekilde ¢izgi ¢izerek
birlestirmeleri istenmektedir.
Degerlendirmede kullanilan parametreler soyledir;
e IST A siire puan1 (ISTAS): katilimcinin A formunu tamamlamak igin kullandi: siire
e IST B siire puan1 (ISTBS): katilimcinin B formunu tamamlamak igin kullandig siire
e IST BA siire farki (ISTBASF): ISTBS’den ISTAS nin ¢ikarilmasi ile elde edilen deger
e IST A hata sayis1 ISTAHS): katilimcinin A formunda yaptig1 ve testi yapan kisi
tarafindan uyarilarak diizeltilen hatalarin sayisi
e IST B hata sayis1 (ISTBHS): katilimcinin B formunda yaptig1 ve testi yapan kisi
tarafindan uyarilarak diizeltilen hatalarin sayisi
e ST A diizeltme sayis1 (ISTADS): katilimcinin A formunda kendi fark ederek
diizelttigi hatalarinin sayisi
e IST B diizeltme sayis1 (ISTBDS): katilimcinin B formunda kendi fark ederek
diizelttigi hatalarinin sayisi
Bolim B puanindan boliim A puaninin ¢ikartilmasi (B-A) ile elde edilen fark puani
temelde IST nin degerlendirilmesinde yer alan hiz bileseninin etkisini ortadan kaldirmak

uzere kullanilmaktadir.

3.2.3.3. Saat cizme testi (SCT)

Planlama, organizasyon, gorsel ve mekansal beceriler, yeniden yapilandirma gibi yiiriitiicii
islevleri 6lgen bir tarama testidir (73). SCT’de katilimcidan, bir saat resmi ¢izmesi ve resmin
tizerine rakamlar1 dogru konumda olacak sekilde yerlestirmesi istenir. Saat yuvarlagi
verilmez, yuvarlagi katilimecinin kendisinin ¢izmesi ve rakamlari dairenin igine yerlestirdikten
sonra, saatin akrep ve yelkovani on biri on gegeyi (11.10) gosterecek sekilde ¢izmesi istenir.
Arastirmamizda testin puanlamasi i¢in dort puan yontemi kullanilmistir. Bu

puanlamada;

e Kapali olarak ¢izilmis bir daire/kare/dikdortgen (saatin dis gergevesi) = 1 Puan,

e Rakamlarin dogru yerde ve pozisyonda olmasi = 1 Puan,

e 12 rakamin tiimiiniin (eksiksiz) bulunmas1 = 1 Puan,
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e Akrep ve yelkovanin dogru pozisyonda (11.10) olmas1 = 1 Puan olarak degerlendirilir.

Dolayistyla SCT’den alinabilecek en yiiksek puan 4, en diisiik puan 0’dir.

3.2.3.4. Stroop testi

Calismamizda yiiriitiicii islevlerin degerlendirilmesinde kullanilan bir diger test; stroop testi
TBAG formudur (74) (Ek-10). Bu test, 6zellikle enterferansa direng (uygun olmayan cevabi
inhibe etme), odaklanmis dikkat, tepkinin baskilanmasi becerilerini 6lger. Test 4 kart ve 5
boliimden olusmaktadir:

e 1. Bolim: Siyah basilmis renk isimlerinden olusan kart kullanilir (Ek-10: Kart 1).

Katilimcidan renk isimlerini okumasi istenir.

e 2. Bolim: Farkli renkte basilmis renk isimlerinden olusan kart kullanilir (Ek-10: Kart

2). Katilimcidan renk isimlerini okumasi istenir.

e 3. Bolim: Renkli basilmis dairelerden olusan kart kullanilir (Ek-10: Kart 3).

Katilimcidan dairelerin rengini sdylemesi istenir.

e 4. Bolim: Renkli basilmig notr kelimelerden olusan kart kullanilir (EK-10: Kart 4).

Katilimcidan kelimelerin rengini sdylemesi istenir.

e 5. Boliim: Ikinci kart kullamilir. Katilimcidan farkli renkte basilmis renk isimlerinin
rengini sOylemesi, isimleri okumamast istenir.

Enterferansa direncin test edildigi ve bozucu etkinin (Stroop etkisi) ortaya ¢iktig1 en
onemli agama 5.boliimdiir. Stroop Testi TBAG Formundaki 4 kartin her birinden {ig¢ tlir puan
hesaplanmistir. Bunlar; katilimciya “Basla” komutunun verilmesinden kartin son maddesinin
okunmasina kadar gegen siire, hata sayis1 ve denegin diizelttigi tepkilerinin sayisidir. Ayrica;
bozucu etkinin ortaya ¢iktigi 5. boliimiin siiresinden (2. Kart), teste kontrol amaciyla konmus
olan diger boliimlerdeki siireler ayr1 ayr1 ¢gikarilip, fark puanlar1 hesaplanir. Bu yaklagim ile
dort ayr1 fark puani elde edilmistir: Fark 1 puani (5. B6liimiin siiresi - 1. Boliimiin siiresi),
Fark 2 puani (5. boliimiin siiresi - 2. boliimiin siiresi), Fark 3 puani (5. boliimiin siiresi - 3.
boliimiin stiresi) ve Fark 4 puani (5. boliimiin siiresi - 4. boliimiin siiresi). Testin, gecerlik
giivenirlik ¢aligmasinda tiim fark puanlarinin tamami, bozucu etkinin ortaya ¢iktigi 5.

bo6liimiin tamamlanma puani ile korelasyon gostermis, en yiiksek korelasyon ise fark 3 puani
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ile 5. boliim puani arasinda saptanmustir (74). Yazarlar testin analizinde 6zellikle 5. boliimiin
slire puanlariin veya kontrol kartlarinin kullanilmasiyla elde edilen fark puanlarinin

kullanilabilecegini belirtmislerdir (74).

3.2.3.5. Zeka Olcesi Gozden Gecirilmis Formunun (WAIS-R) say1 menzili alt testi

Calisma belleginin dlgiilmesi i¢in Weschler Eriskinler i¢in Zeka Olcegi Gozden Gegirilmis
Formu say1 menzili alt testi kullanilmistir (75) (EK-11). Bu test iki asamadan olusur. Ileri
dogru say1 menzili testi; 3’1l dizilerden baslayarak her basamakta birer artan rakamlardan
olusur. Her basamakta ayni1 sayida rakamlardan olusan 2 dizi bulunmaktadir. Rakamlar, birer
saniye araliklarla katilimciya okunur ve hemen ardindan ayni sira ile tekrar etmesi istenir.
Geriye dogru say1 menzili ise, 2°li dizilerden baglayarak her basamakta birer artan rakamlarin
olusturdugu dizilerden kurulmustur. Her basamakta ayn1 sayida rakamlardan olusan 2 dizi
bulunmaktadir. Rakamlar, birer saniye araliklarla katilimciya okunur ve hemen ardindan
katilimcidan rakamlar1 sondan basa dogru sdylemesi istenir. Her dogru tekrar igin bir puan
verilir. Katilimct ayn1 basamaktaki iki denemeyi de dogru tekrar edemezse test sonlandirilir.
Geriye dogru say1 menzilinin bagarilabilmesi i¢in, iyi bir anlik bellegin yaninda, yiiriitiicii

islevlerin saglamligini1 da gereklidir.

3.2.3.6. Sozel akicilik testi

Katilimcilarin, s6zel iiretim becerisini, karmasik dikkat ve dikkatin siirdiiriilmesi incelemek
amaciyla sozel akicilik testlerinden kategorik akicilik i¢in; katilimecidan bir dakika boyunca
aklina gelen biitiin hayvan isimlerini sdylemesi istenir (76). ipucu olarak, evcil hayvanlar,
vahsi hayvanlar, kus cesitleri, balik tiirleri, bocekler verilir. Fonemik akicilik i¢in ise
katilimcidan; birer dakika siire i¢cinde K, A, S harfleriyle baslayan, 6zel isim olmayan ve ayni
kokten tiiretilmemis miimkiin oldugunca ¢ok kelime séylemesi istenir (Ek-12). Her iki testte
de sOyledigi toplam kelime sayisi tekrarlar ¢ikarilarak hesaplanir. Tekrarlanan hayvan

isimlerinin ve kelimelerin sayisi, perseverasyon puanini olusturur.
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3.2.3.7. Zeka Olcesi Gozden Gecirilmis Formunun (WAIS-R) benzerlikler alt testi

WAIS-R’nin bir alt testi olan ikili benzerlikler testi (75), arastirmamizda soyutlama becerisini
degerlendirmek i¢in kullanilmistir (Ek-13). Bu testte katilimciya, somut ve soyut benzerlikleri
olan 2 nesne sunulur ve bu ikilinin ne bakimdan birbirlerine benzedikleri sorulur. Her madde,
ifade edilen kavramigliga ve yanitin niteligine bagh olarak 2, 1 ya da 0 olarak puanlanir.
e 2 puan: maddenin her iki 68esi i¢in de gecerli herhangi genel bir siniflandirma
e 1 puan: Ilgili bir benzerligi olusturan ve her ikisinde de bulunan belli bir zellik ya da
islev. Daha az ilgili olan genel siniflandirmalara da 1 puan verilir.
e 0 puan: Kelime ciftinin tekine has 6zellikler, yanlis ya da gegerli olmayan
genellemeler, ¢iftin 6geleri arasindaki farklar, ya da agikga yanlis yanitlar.

Katilimc1 4 maddeden fiist liste 0 puan alirsa test sonlandirilir.

3.2.3.8. Beck Depresyon Envanteri

Hastalara duygudurum incelemesi i¢in Beck Depresyon Envanteri uygulanmistir (77) (Ek-14).
Bu envanter, 21 maddeden olusmaktadir. Her madde, 0, 1, 2, 3 olmak iizere 4 se¢eneklidir.
Katilimcilardan, her maddenin tiim segeneklerini okuyarak son bir hafta icinde kendilerini
nasil hissettiklerine en iy1 uyan segenegi isaretlemeleri istenmektedir. Katilimcinin isaretledigi
seceneklerin numaralarinin toplami toplam skoru olusturmaktadir.
Bu envanterden alinan;

e 0-9puan: normale

e 10 - 16 puan: hafif depresyona

e 17 —29 puan: orta siddette depresyona

e 30— 63 puan: siddetli depresyona isaret etmektedir.
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3.3. Biyokimyasal incelemeler

Hastalarin ve kontrol grubundaki bireylerin serum GH ve IGF-1 diizeylerinin belirlenmesi
icin; bu bireylerden sabah saatlerinde a¢ karna serum 6rnegi toplanmistir. Hasta ve kontrol
grubunun GH, IGF-1 tetkikleri, MUTF Pendik Egitim Arastirma Hastanesi Biyokimya
laboratuvarinda bulunan Immulite 2500 (Siemens Medical Solution Diagnostics) cihazinda
immiinometrik olarak ¢alisilmistir. Bu teknikle GH’nin 0.05 ve 40 ng/ml arasindaki degerleri,
IGF-1’in 20 —1600 ng/dl arasindaki degerler dlgiilebilmektedir. Testlerin analitik duyarhiliklar
GH ve IGF-1 igin sirast ile; 0.01 ng/ml ve 20 ng/ml’dir. Her iki test de yliksek 6zgiilliige
sahiptir. GH testinin ¢alisma i¢i hassasiyeti ortalama deger 2.6 i¢in %3.5, 3.7 i¢in %4.6, 5.3
icin %3.4, 7.9 i¢in 0.33, 17 i¢in %4.2 dir. IGF-1 testinin ¢alisma i¢i hassasiyetini gosteren
varyasyon katsayilar1 ortalama deger 77 igin %3.9, 169 i¢in %3.8, 380 i¢in %2.9, 689 i¢in %3,
1053 i¢in %2.3, 1358 i¢in %?2.4 tiir.
Akromegali hastalarinda biyokimyasal hastalik aktivitesi soyle degerlendirilmistir:
e Kontrol altinda hastalik: Akromegali i¢in tedavi almaya devam eden hastalarda, GH
seviyesi < 1ug/L ve IGF-1 seviyesi yasa gore normal sinirlar iginde ise
e Kontrolsiiz hastalik: Akromegali i¢in tedavi almaya devam eden hastalarda rastgele
bakilan GH seviyesi > 1 pug/L ve IGF-1 seviyesi yasa gore normal sinirlardan daha
yiiksek ise
e GH ve IGF-1 diizeyleri arasinda kontrolde olma bakimindan uyumsuzluk oldugu

durumlarda IGF-1 degerine 6ncelik verilerek kategorizasyon yapildi

3.4. Arastirmanin biitgesi

Arastirmamizin biitgesi Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma ve Projeler Komisyonu
SAG-C-TUP-120613-0245 kodlu projesi ve arastirmacilarin kendileri tarafindan

karsilanmistir.
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3.5. istatistiksel analiz

Verilerin kaydi ve istatistiksel analizi i¢in SPSS for Mac (versiyon 20, SPSS Inc, Chicago, IL,
ABD) programi kullanildi. Numerik degiskenlerin tanimlayici analizlerinde aritmetik
ortalama ve standart sapma degerleri, kategorik degiskenlerin analizlerinde yiizde oranlari
kullanildi. Verilerin normal dagilimdan gelip gelmediklerinin incelenmesinde Shapiro-Wilk
normalite testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi, siirekli
degiskenler i¢in parametrik test olarak Student’s t-testi, non-parametrik test olarak Mann-
Whitney U testi kullanildi. Korelasyon analizinde Pearson ve Spearman’s rank korelasyon
katsayilar1 kullanild. Istatistiksel anlamlilik igin p degerinin 0.05’ten kiiciik olmasi sarti

arandi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Verileri

Calismaya dahil olma kriterleri g6z oniine alinarak; belirtilen tarihler arasinda bagvuru yapan
hastalardan, 5 hasta kanser tanis1 almis ve kemoterapi gormiis olmasi, 1 hasta Parkinson tanisi
almis olmasi nedeni ile ¢alisma dis1 birakildi. Epilepsi tanisi bulunan 1, bipolar bozukluk ile
takip edilen 1 ve okuma-yazma bilmeyen 2 hastaya kognitif fonksiyon testleri uygulanmayip,
bu hastalar ¢alismanin periferik sinir sistemi kismina dahil edildi. Renk korliigii bulunan bir
hastaya biligsel fonksiyon testlerinden Stroop testi uygulanamadi. EMG yaptirmayi kabul
etmeyen 2 hastaya ise yalnizca biligsel fonksiyon testleri uygulandi. Boylece toplam 43
hastanin bilissel fonksiyonlari, 48 hastanin periferik sinir sistemi incelendi. Kontrol grubunda
ise hastalarla yas, cinsiyet ve egitim diizeyi bakimindan eslestirilmis, 44 saglikli goniilli
bulunmaktaydi.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin demografik verileri Tablo-2 ve Tablo-3’te
gosterilmistir. Bu demografik veriler agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulunmamaktadir.

Tablo-2. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet, el tercihi ve egitim durumunun
karsilagtirilmasi

P
Say1 (%) degeri
HASTA Kadin 23 (48.7)
Cinsiyet Erkek 20 (51.3) 0.75
KONTROL Kadmn 25 (52.1)
Erkek 19 (48.7)
HASTA Sag 39 (90.7)
El tercihi SO! 4(9.3) 0.43
KONTROL Sag 42 (95.5)
Sol 2 (4.5)
Okug?l?yygarzma 193( L(‘L) )
HASTA ilkokul -
Ortaokul 6 (14.0)
: 9 (20.9)
i 6 (14.0)
Egitim Universite ' e
durumu Okuma yazma 0 (0) :
biliyor 21 (47.7)
KONTROL [lkokul 10 (22.7)
Ortaokul 9 (20.5)
Lise 4(9.1)
Universite
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Tablo-3. Hasta ve kontrol grubunun yas verilerinin birbirleri ile karsilastiriimasi

Say1 | Ortalama yas =SS | Minimum-maksimum | P degeri

HASTA 43 42.93 +9.32 (20-61) 076
KONTROL | 44 39.75 + 6.97 (25-52) '

4.2. Akromegali Hastalarinin Verileri

Calismaya dahil olmay1 kabul etmis olan hastalardan; yalnizca 3 tanesi (%6.3) hipofizektomi
olmamaigti. Birden fazla kez opere olmus hastalar ise tiim grubun %12.5’ini olusturmaktaydi.
Cerrahiye ek olarak hastalarin %6.3i RT, %45.8’1 ise GKRS ile tedavi olmustu.

Hastalarin eslik eden DM, HT ve hiperlipidemi sikliklari sirasi ile; %45.8, %39.6, ve
%37.5 idi. Bu hastalarin yaslari, Tablo-4’te de goriilecegi tizere DM, HT ve hiperlipidemi
tanilar1 olmayanlara gore anlamli diizeyde ileriydi (sirasi ile; p = 0.03, p = 0.03 ve p = 0.04).
Bozulmus aclik glikozu ise 8 hastada (%16) saptanmustir.

Tablo-4. Akromegali hastalarindan HT, DM ve hiperlipidemi komorbiditeleri olan ve
olmayanlarin ortalama yaslarinin karsilastirilmasi

Ortalama yas + SS P degeri
Hipertansiyon YOK 40.65+ 8.6 0.03
VAR 47.13+9.3
Diyabet YOK 40.64 +8.6 0.03
VAR 46.76 +9.3
Hiperlipidemi YOK 40.23+9.5 0.04
VAR 46.20+ 7.1

Hastalarin son bir ay i¢indeki laboratuvar verileri Tablo-5’te verilmistir. Hastalarin
32’si ilagla kontrol altinda, 16’s1 ise -ila¢ kullanmasina ragmen- kontrolsiiz akromegali
grubunda yer almaktaydi. Kontrolde olmayan hastalar siklikla daha yeni tan1 almis hastalardi
(p = 0.04). Bir basgka deyisle, hastaligin tan1 almis olma siiresi uzadik¢a kontrol altina alinma
oran1 artmaktaydi. Hastalig1 kontrolde olan grup ile olmayanlar arasinda; yas, cinsiyet, egitim
durumu, cerrahi, GKRS 6ykiisii, DM, HT, hiperlipidemi sikliklar1 ile GH ve IGF-1 disindaki
laboratuvar parametreleri arasinda anlamli fark yoktu (tiim degiskenler i¢in p > 0.05). Tedavi
ile hastalig1 kontrol altinda olan, olmayan ve kontrol grubunun bazi demografik verileri ve

laboratuvar degerleri Tablo-6’da yer almaktadir.
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Tablo-5. Hastalarin son bir ay igindeki laboratuvar verileri

Degisken Ortalama Minimum Maksimum | Standart sapma
GH 5.46 0.05 98.00 17.30
IGF-1 258.62 24.00 825.00 0.43
Achk kan sekeri 105.68 66.00 337.00 39.50
HbAlc 5.58 4.30 9.60 0.83
TSH 1.18 0.04 3.13 0.81
sT4 0.95 0.45 3.34 0.44

Tablo-6. Tedaviyle kontrolde olan, olmayan ve kontrol grubunun bazi1 demografik verileri ve

laboratuvar degerleri

Tedaviyle kontrolde Kontrolsiiz P degeri Kontrol grubu
(n=27) (n=14) (n=44)

Yas 44.7 + 8.8 39.36£9.9 0.83 39.75+ 6.97
Cinsiyet K/E 15/12 717 0.66 25/19
Hastalik siireleri (ay) 92.1+75.6 56.29 £75.5 0.43 -
GH (ng/mL) 096+ 1.1 16.5+30 0.28 0.42 +1.35
IGF-1 2710 0/14 - 44/0
(normal/yiiksek)
Aclik kan sekerik 107.0 £ 49.1 101.7+22.9 0.70 -
Hbalc 55+0.9 52+1.7 0.59 -
TSH 1.24 +0.86 1.16 £0.70 0.79 -
fT4 1.01 £0.52 0.83 +£0.22 0.22 -

Hastalardan 15 tanesi (%31.3) herhangi bir ndropati semptomu oldugunu bildirdi.

Hastalarin %70’inde en az bir ndrolojik muayene anormalligi, %38’ inde herhangi bir EMG

anormalligi (KTS ya da polinéropati) mevcuttu. Anamnez, norolojik muayene ve

elektrofizyolojik ¢aligmalar kombine edildiginde hastalarin %80’inde periferik sinir sistemine

ait bir anormallik saptandi.

Noropati semptomu olanlarin en sik yakindigi belirti, paresteziydi (%93). Norolojik

muayenede tiim hastalarin; 29°unda agri-1s1, 7’sinde dokunma, 20’sinde vibrasyon, 1’inde

eklem pozisyonu duyusunda azalma, 1 hastada motor kayip, 9 hastada ise asil refleks

anormalligi tespit edildi. Sinir iletim ¢aligmalart ile, 8 (%16.7) hastaya PNP; 6 (%12.5)

hastaya unilateral, 12 (%25) hastaya bilateral, toplam hastaya 18 (%37.5) hastaya KTS tanisi

kondu. ENMG ile saptanan PNP tiim hastalarda; distal, simetrik aksonal formda olup 6n
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planda duyu sinirlerini etkilemekteydi. En sik etkilenmis olan duyu siniri ise medial plantar
duyu siniriydi. Bu sinir, ENMG ile PNP tanisi almig hastalarin tamaminda anormal saptandi.
Yalnizca bir hastada motor sinir iletim anormalligi bulundu. KTS’si olan hastalarin %44’ iinde
PNP mevcutken, PNP’si olan hastalarim tamaminda KTS mevcuttu.

Hastalarin 6ykii ve fizik muayene bulgularinin sinir iletim ¢aligmalari ile

karsilastirilmali analizleri Tablo-7’de yer almaktadir.

Tablo-7. Akromegali hastalarinin ykii ve fizik muayene bulgularinin sinir iletim ¢aligmalart
ile karsilastirilmali analizleri

Sinir iletim ¢calismalar:
Polindropati sayisi p KTS sayis1 p
(%) (%)

Polinéropati semptomu VAR (15) 3 (%20) 0.67 9 (%50) 0.03
YOK (33) 5 (%15) 6 (%20)

Parestezi VAR (15) 4 (%27) 0.43 9 (%60) 0.03
YOK (33) 4 (%12) 9 (%27)

Dokunma duyu anormalligi VAR (7) 4 (% 57) 0.002 6 (%86) 0.004
YOK (41) 4 (%10) 12 (%29)

Agri-151 duyu anormalligi VAR (29) 6 (%21) 0.35 13 (%45) 0.19
YOK (19) 2 (%11) 5 (%626)

Vibrasyon duyu anormalligi VAR (20) 6 (%30) 0.04 10 (%50) 0.13
YOK (28) 2 (%7) 8 (%29)

Noropatik agr1 VAR (7) 2 (%28) 0.36 4 (%57) 0.004
YOK (41) 6 (%15) 14 (%34)

Tiim hastalar 8 (%16.7) - 18 (%37.5)

Elektrofizyolojik olarak, DM tanisi olan hastalarin %22.7’sinde, olmayanlarin
%11.5’inde PNP tespit edildi. Bu iki grup karsilagtirildiginda PNP veya KTS sikligi ve DN4
skorlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (siras1 ile; p = 0.3, p = 0.9, p = 0.74). Bozulmus
aclik glikozu olan hastalar ile olmayanlar arasinda da PNP veya KTS siklig1 agisindan anlaml
fark yoktur (sirast ile; p = 0.89, p = 0.41).

Biyokimyasal olarak kontrolde olan akromegali hastalar1 ile olmayanlar arasinda,
ndropati semptom siklig1, nérolojik muayene bulgulari, ndropatik agri, EMG’de saptanan
PNP siklig1 agisindan anlamli fark saptanmadi (tiim degiskenler i¢in p > 0.05). Ote yandan,
kontrolde olmayan hastalarda olanlara gore KTS sikligi anlamli olarak daha yiiksek, bulundu
(p = 0.005). Ancak, hastalik aktivitesi KTS siddeti ile korele degildi (p = 0.14). Tiim bu

analizler Tablo-8’de 6zetlenmistir.
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Tablo-8. Hastaligi kontrolde olan ve olmayan bireylerin nérolojik muayene ve
elektrofizyolojik ¢alismalarin karsilagtirilmasi

Tedaviyle Kontrolsiiz | P degeri
kontrolde
Noropati semptomu YOK 18 11 0.42
VAR 9 3
Parestezi YOK 18 10 0.75
VAR 9 4
Dokunma duyu anormalligi YOK 25 12 0.48
VAR 2 2
Agri-is1 duyu anormalligi YOK 11 6 0.89
VAR 16 8
Noropatik agn YOK 24 12 0.76
VAR 3 2
PNP YOK 24 11 0.49
VAR 3 3
KTS YOK 23 6 0.005
UNILATERAL 1 5
BILATERAL 10 2

Hastalarin biligsel fonksiyon test performanslari ile biligsel fonksiyonlari
etkileyebilecek komorbid hastaliklar1 karsilagtirildi. Diyabeti olan hastalar olmayan hastalara
gore, SBST anlik bellek, yiiriitiicii iglev testlerinden iz siirme testi B formu ve benzerlikler
testlerinde anlamli olarak daha diisiik puanlar aldi (sirast ile; p = 0.01, p = 0.04 ve p = 0.002).
HT’si olan hastalarin Stroop testindeki performanslari, HT’si olmayan hastalara gére anlamli
olarak diisiik bulundu (stroop 5 siire p = 0.005, stroop siire farkil p = 0.04, stroop siire farki2
p = 0.03, stroop siire farki3 p = 0.03, stroop siire farki4 p = 0.02).

GH diizeyleri ile stroop 5 testinde yapilan hata ve spontan diizeltme sayilari (sirast ile;
p =0.04, CC =-0.431, p = 0.05, CC =-0.30) arasinda pozitif; tiim stroop siire farki puanlari
(strast ile; fark1 puani p = 0.03, CC = -0.438, fark2 puani p = 0.03, CC = -0.446, fark3 puani p
=0.02, CC =-0.363, fark4 puani p = 0.04, CC =-0.314 ), ISTBAF puani (p = 0.04, CC = -
0.327) arasinda ise negatif yonde anlamli korelasyon dikkati ¢ekti. Bir bagka deyisle GH
diizeyleri daha yiiksek olan hastalar, tiim bu testlerde daha diisiik performans gostermislerdi.
Diger testlerin GH diizeyleri ile korelasyon analizleri istatistiksel anlamliliga ulagsmadi (tiim
degiskenler i¢in p>0.05).

Hastalik siiresi ile Beck depresyon dlgeginden alinan puanlar ise negatif yonde
korelasyon gostermistir (p = 0.03, CC =-0.334). Alt1 ay veya 1 yildan kisa siire dnce tani
almis olan hastalar, daha uzun siiredir tanili olanlara gore anlamli olarak daha yiiksek
depresyon skorlarina sahipti (sirast ile p = 0.02, p = 0.03). Bu 6l¢ekten hastaligi kontrolde
olan ve olmayan hastalarin aldigi puanlar Sekil-1’de sunulmus olup, iki grup arasinda fark

saptanmadi (p = 0.56).
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Sekil- 1. Hastalig1 kontrolde olan ve olmayan hastalarin Beck depresyon dl¢eginden aldigi
ortalama puanlar

Biligsel fonksiyon testlerinden ise, yalnizca ISBS ve hastalik stiresi arasinda pozitif bir
korelasyon saptand1 (p = 0.04, CC = 0.31). Diger biligsel fonksiyon testleri ile hastalik siiresi
arasinda korelasyon gozlenmedi.

Hastalig1 kontrolde olan hastalarin biligsel fonksiyon ve duygudurum degerlendirme
olgeklerinden aldig1 puanlar, kontrolde olmayanlara gore daha iyi degildi. Ters olarak;
hastalig1 kontrolde olanlarin, 6grenme ve Uzun siireli bellek testlerinde aldig1 puanlar anlamli
olarak daha diisiik 6l¢tildii (SBST 6grenme puani p = 0.02, SBST en yiiksek 6grenme p =
0.02, SBST gecikmeli kendiliginden hatirlama p = 0.03, SBST gecikmeli tanima p = 0.05). Bu

veriler Sekil-2’de gosterilmektedir.
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Sekil-2. Biyokimyasal olarak kontrolde olan ve olmayan akromegali hastalarinin 6grenme ve
uzun siireli bellek testlerinden aldig1 puanlarin karsilastiriimasi
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Hastalarin Beck depresyon 6l¢eginden aldiklar1 puan yalnizca, ISTA’da yapilan hata
sayisi ile pozitif korelasyon gosterirken (p = 0.04, CC = 0.314), diger bilissel islev testleri ile
iligkisine rastlanmadi.

Hastalarin hemen tiimii transsfenoidal hipofiz cerrahisi oldugundan ve yalnizca 3
tanesi RT almis oldugundan bu tedavilerin periferik sinir sistemi, biligsel fonksiyonlar ve
duygudurum iizerine etkilerinin analizi yapilamamistir. GKRS ile tedavi olmus hastalarin
olmayanlara gore, bilissel fonksiyon testlerinin hi¢gbirinde anlamli farklilik bulunmadi. Ancak,

GKRS hastalarinin depresyon skorlar1 daha diisiiktii (p = 0.04).

4.3. Akromegali Hastalar1 ile Kontrol Grubunun Karsilastirmasi

Hasta ve kontrol grubunun SBST testinden aldiklar1 puanlar ve bunlarin karsilastiriimasi
Tablo-9°da yer almaktadir. Hasta grubunun 6grenme ile iliskili puanlari, kontrol grubuna goére

anlaml diizeyde diisiiktii (6grenme puani p=0.01, en yiiksek 6grenme p= 0.04).

Tablo-9. Hasta ve kontrol grubunun SBST test skorlarinin karsilagtirilmasi

SBST Ortalama | Standart Sapma | p degeri

Anlik Bellek Hasta 5.44 1.7 0.13
Kontrol 6.11 1.9

Ogrenme puani Hasta 12.53 2.3 0.01
Kontrol 13.59 1.9

En yiiksek 0grenme Hasta 12.91 2.0 0.04
Kontrol 14.00 14

Kendiliginden Hasta 11.26 2.8 0.16
hatirlama Kontrol 12.20 2.1

Tanima Hasta 2.93 2.2 0.21
Kontrol 2.23 1.6

Toplam hatirlama Hasta 14.19 1.5 0.17
(USB) Kontrol 14.43 1.2

Yanhs hatirlama Hasta 0.28 0.7 0.16
Kontrol 0.45 0.8

Yanhs tamima Hasta 0.65 1.2 0.5
Kontrol 0.41 0.6

Hasta grubunun %30.2’si SBST birinci boliimdeki kriterlere ulasabilmisken (Sekil-3);
bu oran kontrol grubunda %52.3’tii (p= 0.04). Kriterlere ulasabilen hasta ve goniillii bireyler
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arasinda kriterlere ulasma puani bakimindan anlamli fark saptanmadi (p= 0.22). Anlik bellek

ve uzun siireli bellek skorlarinda ise iki grup arasinda anlamli fark gézlenmedi.

60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

SBST kriterle ulasma
%

p=0.04

%52.3

%30.2

KONTROL HASTA

Sekil-3. Hasta ve kontrol grubunun SBST kriterlerine ulasma oranlarinin karsilastirilmast

Karmagik dikkat, set degistirme, gorsel-motor kavramsal tarama, planlama,

organizasyon, soyut diisiinme, tepki bastirilmasi gibi yiiriitiicli fonksiyonlarin kontrol edildigi

iz slirme testinin A ve B formlarinin her ikisinde de, hasta grubu kontrol grubuna gore anlamli

olarak diisiik performans gosterdi (sirast ile; p= 0.03, p= 0.04). ISTBASF puaninda ise iki

grup arasinda fark saptanmadi (p= 0.32). Bu test sonuglar1 Tablo-10’da 6zetlenmistir.

Tablo-10. Hasta ve kontrol grubunun IST’den aldiklar1 puanlarin karsilastiriimasi

Iz siirme testi Ortalama | Standart sapma p degeri
ISTAS Hasta 63.50 38.7 0.03
Kontrol 42.34 13.3
ISTBS Hasta 119.84 58.0 0.04
Kontrol 93.63 34.7
ISTBASF Hasta 62.79 28.9 0.32
Kontrol 51.83 40.7

Saat ¢izme testinde, iki grubun puanlari arasinda anlamli fark bulunmad: (p= 0.32).

Baska bir yiiriitiicii islev testi olan stroop testinde elde edilen veriler Tablo-11’de

sunulmustur. Bu testte yalnizca 2. kart1 tamamlama siiresi ve 5. kartta katilimcinin kendi

diizelttigi yanliglar, hasta grubunda saglikli bireylere gore daha fazla bulundu (her ikisinde de
p= 0.04).
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Tablo-11. Hasta ve kontrol grubunun Stroop test puanlarinin karsilastirilmasi

Stroop Ortalama + p degeri
SS
Siire Hasta 12.38 +4.74 0.8
Kontrol 11.46 £ 2.58
Stroopl Hata Hasta 0.0+0.0 0.33
Kontrol 05+0.3
Diizeltme Hasta 0.10+£0.4 0.69
Kontrol 0.00£0.0
Stire Hasta 14.45+4.9 0.04
Stroop2 Kontrol 12.07 £3.0
Hata Hasta 0.25+0.8 0.19
Kontrol 0.07+0.3
Diizeltme Hasta 0.22+0.5 0.13
Kontrol 0.09+04
Stroop3 Stire Hasta 18.31+ 8.7 0.31
Kontrol 15.04 +£4.2
Hata Hasta 051+1.5 0.11
Kontrol 0.11+0.6
Diizeltme Hasta 0.39+0.5 0.46
Kontrol 0.20+ 1.0
Stroop4 Stire Hasta 25.08 £ 12.9 0.78
Kontrol 2270 £ 8.1
Hata Hasta 0.27 £ 0.8 0.64
Kontrol 0.18+ 0.6
Diizeltme Hasta 0.29+£0.6 0.13
Kontrol 0.18+ 0.6
Stroop5 Stire Hasta 37.06 +16.9 0.47
Kontrol 34.16 + 12.6
Hata Hasta 1.63+£23 0.30
Kontrol 1.36+2.3
Diizeltme Hasta 156+1.6 0.04
Kontrol 098+1.3
Stroop fark 1 Hasta 24.68 £ 15.7 0.86
Kontrol 2269+ 124
Stroop fark 2 Hasta 22.60£19.9 0.85
Kontrol 22.08+12.2
Stroop fark 3 Hasta 18.75+ 14.4 0.45
Kontrol 19.10+10.3
Stroop fark 4 Hasta 11.97 £ 16.2 0.55
Kontrol 11.45+9.8

Say1 menzili testinin ileriye dogru ve geriye dogru asamalarinin tamaminda hasta
grubu, kontrol grubundan daha az kelime iiretebilmis olsa da, bu fark istatistiksel anlamliliga
ulagamadi (sirasi ile p= 0.92, p= 0.14).

Sozel akicilik testlerinden, kategorik akicilik ve K-A-S harfleri ile kelime iiretmede,

iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (kategorik akicilik p=0.13, s6zel akicilik-K
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p=0.30, sozel akicilik-A p=0.19, sozel akicilik-S p=0.71).

Beck depresyon Ol¢eginden hastalarin aldig1 ortalama puan 10.24 olarak hesaplandi.
Hastalarin %22’si hafif siddette depresyon, %20’si orta siddette depresyon, %2’si agir siddete
depresyon kriterlerini karsilamaktaydi (toplam siklik %46). Kontrol grubunun aldig: ortalama
puan 10.43°tii. Her iki deger de hafif siddette depresyon kategorisine girmekteydi. Bu iki
deger arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0.62).

Soyut diisiinme becerisini 6l¢en benzerlikler testinde de, hastalarin aldiklar1 puan
kontrol grubuna gore diisiik olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=
0.41). Hasta ve kontrol grubunun sozel akicilik, Beck depresyon ve benzerlikler testlerinden

aldiklar1 puanlarin karsilastirilmasi Tablo-12’de gdsterilmistir.

Tablo-12. Hasta ve kontrol grubunun sozel akicilik, Beck depresyon ve benzerlikler
testlerinden aldiklar1 puanlarin karsilastirilmasi

Ortalama Standart sapma | p degeri

Kategorik akiciik Hasta 19.38 5.4 0.13
Kontrol 20.16 4.5

Sozel akiciik — K harfi Hasta 11.21 4.6 0.30
Kontrol 12.32 5.2

Sozel akicilik — A harfi Hasta 7.48 5.0 0.19
Kontrol 8.91 5.0

Sozel akicilik — S harfi Hasta 7.05 4.3 0.71
Kontrol 8.70 4.0

Beck depresyon olgegi Hasta 10.24 8.5 0.62
Kontrol 10.43 7.0

Benzerlikler Hasta 13.07 6.0 0.41
Kontrol 14.02 45
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5. TARTISMA

Giincel tedavi metotlari ile hastaliklar1 kontrol altinda olan ve olmayan akromegali
hastalarinin periferik sinir sistemi tutulumunu, biligsel fonksiyonlarini ve duygudurumlarini
inceleme ve elde edilen verileri saglikli kontrol grubu ile karsilastirma amagclariyla
gerceklestirdigimiz ¢aligmada ii¢ dnemli sonug elde edilmistir. Birincisi, akromegali
hastalarinda, KTS, distal simetrik duyusal PNP ve ince lif néropatisine sik rastlanmaktadir ve
bu komplikasyonlar eslik eden diyabetten bagimsiz ortaya ¢ikmaktadir. Ikincisi, akromegali
hastalarindaki en 6nemli biligsel bozukluk; 6grenme, planlama, karmasik dikkat ve tepki
bastirilmasi islevlerinde ortaya ¢ikmigtir. Bu bozulma, hastalardaki depresif duygudurumdan,
hastalik siiresinden ve aktivitesinden bagimsizdir. Ugiinciisii, hastaligin baslangicinda,
depresyon daha siddetli muhtemelen buna bagli olarak biligsel fonksiyonlar daha katiidiir.
Hastalik ile gegirilen siirenin ilerlemesi depresyonun siddetini azaltmaktadir, ancak hastaligin
kontrol alinmasi ile duygudurum arasinda anlamli iliski yoktur.

Akromegalinin periferik sistemi iizerine etkileri bilinmektedir. Hastalarin yaklagik
%20-40’1inda KTS goriildiigi (12), %33 iinde klinik PNP varligi, elektrofizyolojik
incelemelerde ise; %14 hastada da sural sinir anormalligi (22) bildirilmistir. Calismamizda
akromegali hastalarindaki elektrofizyolojik olarak saptanan noropati ve KTS sikligi sirast ile;
%16.7 ve %37.5 idi. KTS siklig1 onceki ¢aligmalarla benzer olsa da PNP sikligi yapilan daha
onceki caligmalardan (12, 22) daha yiiksek bulundu. Bu farkin; ¢aligmamizda daha distal
sinirler olan ve PNP tespit etmek i¢in daha duyarli oldugu bilinen medial plantar, siiperfisiyel
peroneal sinirlerin incelenmesi (78) nedeniyle olustugu disiiniilmiistiir. Agri-1s1 duyu
muayenesi ile ise, %60 hastada periferik duyusal hipoestezi saptanmis olmasi, bu hastalarin
ENMG yontemi ile tespit edilemeyen ince ¢apli liflerinde hasarlanma olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu oran literatiirde termal esik deger yontemi ile saptanan ince lif
noropatisi orani ile benzerdir (22).

Sinir iletim ¢alismalari ile %38 hastada anormallik saptanirken, nérolojik muayene ile
%70 hastada; dyki, norolojik muayene ve ENMG bir araya geldiginde %80 hastada %80’inde
anormallik saptanmistir. Bu oran oldukga yiiksek olup, akromegali hastalarinin ayrintilt
norolojik incelenmesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu incelemenin en 6nemli basamag:
da norolojik muayenedir.

Yine dnceki caligsmalara benzer olarak, calismamizda akromegali hastalarinda
saptanan PNP ve KTS, bu hastalardaki diyabet varligindan bagimsizdir (24). Sinir iletim
caligmalari ile tespit edilen KTS sikliginin, PNP sikligindan daha fazla olmasi ve PNP tespit
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edilen bireylerin tamaminda KTS bulunmus olmasi, KTS nin akromegali hastalarinda,
PNP’den daha 6nce ortaya ¢iktigini diistindiirmektedir.

Aktif hastalik ile KTS sikliginin ve median motor distal latansinin iliskili olmasi,
hastaligin tedavisi ile KTS nin diizelebilecegine isaret ediyor olabilir. Median sinir iletimi,
tedavi ile diizelse de, goriintiileme ile sinir KY A’da degisiklik olmadig1 bilinmektedir (28,
31). Bu durum tuzaklanma boélgesindeki degisikliklerin tedavi ile kismen geri doniistimlii
olabilecegini, akromegali tedavisinin bu komplikasyonu 6nleme ve tedavideki dnemini ortaya
koymaktadir.

Periferik noropati siklig1 ile hastalik aktivitesi arasinda iliski saptanmamistir. Bu
durum, akromegali hastalarindaki tuzak ndropatilerin kismen geri doniisiimlii olabildigini
ancak PNP’nin olusumunda bazi geri doniisiimsiiz mekanizmalarin da rol oynadigini
diistindiirtmektedir. Akromegali hastalarindaki KTS ve PNP’nin olusma nedenleri ile ilgili
daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Calismamizin bir amaci belli bir zaman dilimi i¢inde
basvurmus akromegali hastalarindaki periferik tutulumu tespit etmek oldugundan, ¢alismaya
dahil olan hastalarin periferik sinir sistemi tutulumlarinin takibi yapilmamistir.

Akromegali hastalarinin saglikli kontrollerle karsilagtirildig ¢calismalarda; hastalarin
dikkat, bilgiyi isleme hizi, gorsel ve sozel bellek (¢alisma bellegi, 6grenme, geri ¢agirma
fonksiyonlar1), yiiriitiicii islevler, karar verme testlerinde kontrol grubuna gore daha diisiik
performans gosterdigi belirlenmistir (45-49). Calismamizda gerceklestirilmis olan bilissel
fonksiyon testlerinde; akromegali hastalarindaki en 6nemli anormallik 6grenme islevlerinin
yani sira, planlama, karmasik dikkat ve tepki bastirilmasini 6lgen testlerdedir. Bu durum,
artmis IGF-1&GH diizeylerinin hipokampal ve frontal kortikal disfonksiyona neden oldugu
gortisiinii desteklemektedir (45, 46).

Calismamizda hastalarin ortalama Beck depresyon skoru (10.24) daha 6nceki
calismalarla benzer olsa da depresyon siklig1 (%46) onceki ¢alismalardan daha diisiik olarak
bulunmustur (45). Bu fark, Beck depresyon envanterinin depresyon tanisin1 koymaktan ¢ok
depresyon siddetini 6lgmek iizere tasarlanmis olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Sasirtict
olarak; depresyon skorlari, hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark géstermemistir. Bu
durum; depresif duygudurumun her iki grubun arasindaki kognitif islevleri etkilemede
karistiric1 faktor olmasina engel olmus, bu bakimdan eslestirilmis iki grup arasinda analiz
yapmamiza imkan saglamistir. Bu nedenle ¢alismamiz, hastalardaki 6grenme ve dikkat
kusurunun depresif duygudurumundan bagimsiz olarak, akromegalinin izole etkisiyle, ortaya

ciktig1 goriisiinii (47) desteklenmektedir.
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Calismamizda, bellek islevinde hasta ve kontrol grubu arasinda fark saptanmadi ki, bu
durum, akromegali hastalarinda bellek bozuklugunu ortaya koyan bazi ¢alismalarla (45, 46,
49) uyumsuzdur. Bu ¢alismalardaki kontrol grubu ile hasta grubunun duygudurum
bakimindan farkli olmas1 bizim ¢alismamizda ise iki grubun depresyon skorlarinin benzer
olmas1 bu uyumsuzlugu agiklayabilir. Bu goriise paralel olarak; depresyon skorlar1
bakimindan farkli olmayan akromegali ve FOHM hastalar1 bellek testlerinde birbirleri ile
benzer, ancak saglikli kontrollerden diisiik performans géstermislerdir (48).

Diyabeti olan hastalar olmayanlara gore anlik bellek, yliriitiicii islev ve soyut diisiinme
testlerinde, HT’si olan hastalar ise yalnizca yliriitiicii islev testlerinde daha diisiik performans
gostermistir. Ancak ¢alismamizda DM ve/veya HT komorbiditesi olan hastalar olmayanlara
gore daha ileri yasta oldugundan, ileri yasin bu diisiik performansa etkisi olmus olabilir. Yine
de calismamizda higbir hasta 65 yas iizeri degildi, dolayisiyla vaskiiler risk faktorleri olan
hastalarda daha yiiksek oranda saptanan biligsel fonksiyon kayiplar1 yalnizca yas ile
aciklanamayabilir, ayn1 zamanda vaskiiler risk faktorlerinin de bu diisiik performans {izerine
etkisi olmus olabilir. Calismamizda akromegali hastalarinin kranial MRG incelemesi
yapilmadigindan bu hastalarin beyaz ve/veya gri cevher lezyonlar1 degerlendirilememistir.
Dolayisiyla olas1 beyin lezyonlari ile biligsel fonksiyonlar arasindaki korelasyon hakkinda
yorum yapilamamistir. Yapilan ¢aligmalarda BC lezyonlarinin, hastalarin kognitif
fonksiyonlarina negatif etkisi gosterilememis, akromegali hastalarinda saptanan kognitif
disfonksiyonun, vaskiiler risk faktorleri ve sonucunda olusan BC lezyonlarindan bagimsiz bir
patogenez ile ortaya ¢iktigini 6ne sitiriilmiistiir (47). Baska bir ¢alismada ise, bu
komorbiditelerin akromegali hastalarinin biligsel fonksiyonlarina minimum etkisinin oldugu
belirtilmistir (46).

Literatiirde, akromegali hastalarinda saptanmig olan kognitif disfonksiyonun GH
diizeyleri ile korele oldugunu gésteren galigmalar oldugu gibi (45, 46, 49); bu disfonksiyon ile
hastalarin GH diizeyleri arasinda iliski olmadigini ileri siiren yaymlar da mevcuttur (47, 50).
Bizim ¢alismamizda yiiksek GH diizeyi yiiksek olan bireylerde 6zellikle enterferansa direng
ve odaklanmis dikkat becerilerini 6lgen stroop testinde diisiik basar1 gézlendi. Bu nedenle,
akromegali hastalarinda tedaviye ragmen yiiksek seyreden GH diizeylerinin yiiriitiicii islevler
tizerinde negatif etkisi oldugunu diisiindiik. Bu testteki performans bakimindan, hastalig
kontrol altinda olan ve olmayanlarin farkli olmamas: ise agirt GH maruziyetinin geri-
dontistimsiiz etkilere neden oldugunu diistindiirtmiistiir. Yeni tan1 almis olan hastalarda hem
hastalik daha nadiren kontrol altindadir, hem de bu hastalarin depresyon skorlar1 daha

yiiksektir. GH diizeyi ile yiiriitiicii islevler arasindaki bu iliski, hastalig1 kontrolsiiz olan
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(siklikla yeni tan1 almis olan hastalar) grubun daha fazla depresif duygudurumuna sahip
olmasi nedeni ile olabilir. Keza depresyon skorlar1 bakimindan homojen olan gruplar arasinda
(hasta ve kontrol) bu fark ortaya ¢ikmamastir.

Bilissel islev testleri ile IGF-1 diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamaistir. Ancak
IGF-1’in normal diizeyleri yasa ve cinsiyete gore farklidir. Diger bir deyisle; bir yas grubu
icin normal olan deger baska bir yastaki hasta grubu i¢in yiiksek olabilir. IGF-1’in sayisal
degerinden daha 6nemli olan yasa ve cinsiyete gore normal aralikta olup olmamasidir. Bu
nedenle; IGF-1 diizeyi ile bilissel fonksiyon testleri arasinda korelasyon analizi yerine IGF-
1’in normal aralikta olup olmadigi esas alinarak yapilan kontrol altinda hastalik ve kontrol
altinda olmayan hastalik siniflamasi, hastalik aktivitesinin bilissel fonksiyonlar {izerindeki
etkisi hakkinda daha saglikli bilgi vermektedir.

Yeni tan1t almis olan hastalarda hastalik daha az kontrol altindayken, bu hastalarda
depresyon skorlari daha yiiksekti. Hastaligin kontrol altinda olup olamamasi ile depresyon
skorlar arasinda iliski saptanmadigindan; yeni tan1 almig olan hastalardaki depresyonun,
hastaligin kontroliiyle iligkisiz oldugu, hastaliga adaptasyon siirecinden ileri geliyor
olabilecegi diistintilmiistiir.

Hastalig1 kontrol altinda olanlarin uzun siireli bellek testlerinde aldig1 puanlarin daha
kotii olmasi ilk bakista sasirtict gériinmektedir. Ancak test aninda GH ve IGF-1 diizeyleri
normal sinirda olmakla birlikte; bu grup daha uzun siiredir tan1 almis oldugundan artmis GH
ve IGF-1 etkisine daha uzun siiredir maruz kalmis olabilir. Hastaligin kontrol altinda olup
olmadig1 ¢alismamizda tek bir deger lizerinden degerlendirilmistir. Hastalik kontroliiniin ne
kadar siiredir saglanmis ya da saglanamamis oldugu ve dolayisiyla hastalarin ne siire ile asir1
GH, IGF-1 diizeylerine maruz kaldig1 belirlenememistir. Tedavi olmadan gegen siirenin, fazla
salinmis GH ve IGF-1 maruziyeti ile iliskili olarak, akromegali hastalarinda bellegi negatif
yonde etkiledigi, daha uzun siiren biyokimyasal remisyonun daha iyi biligsel fonksiyon ile
iliskili oldugu bilinmektedir (45, 46).

Literatiirde radyoterapinin kognitif fonksiyonlar iizerine etkisi hakkinda tartismalar
mevcuttur (47-49, 60, 61). Hasta grubunda yalnizca 3 hasta RT almis oldugundan bununla
ilgili analiz yapilmamistir. Merkezimizin tecriibesinden dolay1 cerrahi ile kiir saglanamamas
olgularda, RT yerine GKRS tercih edilmektedir. Az sayida da olsa, literatiirde RT nin bellek
tizerine negatif etkisi oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (58, 59). Hastalarimizda; benzer
caligmalarda gdsterilmis olan bellek kusurunun bulunmamasinin bir bagka nedeni de, bellek

lizerine negatif etkisi oldugu diisliniilen RT’ye maruz kalma oraninin diisiik olmasi da olabilir.
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Teorik olarak GKRS ile daha fazla kognitif disfonksiyon ortaya ¢ikacagi one siiriilse
de; GKRS tedavisinin kognitif fonksiyonlara etkisini 6l¢en bir ¢alismada, hipofiz adenomlu
hastalarda GKRS ile herhangi bir kognitif kusur gosterilmemistir (63). Ancak bu ¢aligsma,
hasta sayilar1 olduk¢a az oldugundan elestirilmistir (79). Calismamizda da GKRS tedavisinin
kognitif fonksiyonlar tizerine olumsuz etkisi saptanmamustir. RT alan gruptaki hasta sayisinin
azlig1 nedeni ile RT ve GKRS tedavilerinin biligsel fonksiyonlar agisindan karsilastirilmast
yapilamamistir. RT ve GKRS’nin akromegali hastalarinin biligsel fonksiyonlari tizerindeki
etkileri ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Calismamizin kisith yanlar1 da bulunmaktadir. En 6nemli kisitligi, kesitsel yapisi
dolayisiyla, neden-sonug iligskisine dair bir ¢ikarim yapmaya olanak saglamiyor olmasidir.
Hasta sayimiz az da olsa, akromegali hastaliginin siklig1 g6z 6niine alindiginda bu say,
calisgmamizin hedefleri hakkinda fikir vermek i¢in yeterlidir. Ayn1 zamanda bu ¢alisma,
literatiirde bu alanda yapilmis olan calismalar arasinda en fazla hasta sayisina sahip calismalar
arasinda yer almaktadir.

Bir diger kisitlilik ise, ¢alismamizdaki hastalarin baska bir kronik hastalik grubu ile
karsilastirilmamis olmasidir. Kronik hastaliklarin biligsel bozukluga neden oldugu
bilinmektedir (80). Akromegali hastalari ile FOHM hastalarinin kognitif skorlarinimn
karsilagtirilmasinda, iki grup arasinda anlamli fark saptanamamis, ancak her iki grubun da
referans popiilasyondan daha diisiik skorlar elde ettigi gézlenmistir (48). Ancak bu
calismadaki FOHM hastalar1, akromegali hastalarindan istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide
daha yashdir. Akromegali ile FOHM hastalarini karsilastiran bir diger ¢alisma ise (51), bizim
caligmamiza benzer olarak dikkat islevlerinde bozulmayi ortaya koymustur.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunun duygudurumu ile ilgili yalnizca Beck
depresyon 6lcegi kullanilmistir. Bu dl¢ek yalnizca depresyon siddetini 6lgmekte yararli olup,
tan1 koydurucu degildir. Ayrica akromegali hastalarinda depresyon disinda psikiyatrik
patolojileri de oldugu bilinmektedir (51). Calismamizda hasta ve kontrol grubu ile yapilan
goriigmenin siiresini daha fazla uzatmamak ve bdylece katilimeilarin testlerdeki
giivenilirligini artirmak amaci ile ayrintili psikiyatrik degerlendirme yapilmamuistir.

Calismamizdaki hastalarin hemen hepsi akromegali tedavisi i¢in gegmiste ilag
kullanmis ya da halen ila¢ kullanmaktaydi. Bu ilaglarin; bilinen bdyle yan etkileri olmasa da,
periferik sinir sistemi, bilissel fonksiyon ve duygudurum degerlendirmeleri {izerine olumsuz

etkileri olmus olabilir.
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6. SONUCLAR

a. Akromegali hastalarinda, KTS, distal simetrik duyusal polindropati ve ince lif ndropatisi sik
rastlanan komplikasyonlardir ve eslik eden diyabetten bagimsiz ortaya ¢ikmaktadir.

b. Periferik sinir sistemi hasarinin tespit ve tedavisi igin tiim hastalar; nérolojik olarak
degerlendirilmeli, muayene edilmeli, sinir iletim ¢alismalari ile distal sinirler incelenmelidir.
Bu degerlendirmelerin, en 6nemli basamagi da nérolojik muayenedir.

c. Hastalarda, KTS polindropatiden daha sik ve daha erken ortaya ¢ikan bir bulgudur.

d. Akromegali hastalarindaki KTS tedavi ile kismen de olsa geri doniisiimlii olabileceginden,
hastaligin tedavisi bu komplikasyonu dnlemede ve tedavi etmede 6nemlidir.

e. Hastalik kontrol altinda olsa dahi polindropati engellenememekte ya da tedavi
edilememektedir.

f. Akromegali hastalarindaki en 6nemli bilissel bozukluk; 6grenme, planlama, karmagik
dikkat ve tepki bastirilmasi islevlerinde ortaya ¢ikmistir. Bu bozulma, hastalardaki depresif
duygudurumundan bagimsizdir.

g. Yiriitiicii islevlerdeki bu bozukluk, hastalik siiresinden bagimsiz fakat hastalik aktivitesi ile
iliskilidir.

h. Hastaligin baslangicinda, depresyon daha siddetli muhtemelen buna bagli olarak biligsel
fonksiyonlar daha kotiidiir. Hastalik ile gegirilen siirenin ilerlemesi depresyonun siddetini
azaltmaktadir, ancak hastaligin kontrol alinmasi ile duygudurum arasinda anlamli fark yoktur.

1. GKRS’nin biligsel fonksiyonlar {izerine olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.
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8. EKLER
Ek-1

Hasta Grubu Bilgilendirme Formu
Akromegali hastalarinda biligsel fonksiyonlarin, duygudurumun ve periferik sinir sisteminin
degerlendirilmesi

Akromegali, hastalarinda biligsel islevlerde (bellek ve yiiriitiicii islevler gibi) bozulma
ve polindropati (periferik sinirlerin ayni1 nedene ve fizyopatolojik siireclere bagli olarak hep
birlikte, yaygin sekilde hastalanmasi) goriilebilmektedir. Bizim yapacagimiz ¢alismadaki
amag, Akromegali hastalarinin biligsel islevlerini ve el - ayaklarindaki sinirlerin hasarlanip
hasarlanmadigini, normal bireylerle karsilastirarak saptamaktir.

Calisma, Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dal1 Klinik
Norofizyoloji Laboratuvari’nda gergeklestirilecektir. Arastirmaya katilmayi kabul ettiginiz
takdirde Dr. Hande Alibas tarafindan klinik bilgileriniz alinacak ve muayene edileceksiniz.
Ardindan kol ve bacaklariniza yaklasik 30 dakika siire ile elektrondromiyografi (ENMG)
tetkiki ve yine yaklasik 45 dakika siiren Kognitif Degerlendirme yapilacaktir. ENMG
yapilirken sinek 1sirmasi benzeri ¢ok kisa siireli huzursuzluk hissi yaratan bir duygu
hissedebilirsiniz. Ancak, bu gecici bir duygu olacaktir. Tetkik sirasinda verilecek elektriksel
uyarinin herhangi bir riski ya da yan etkisi yoktur. Kayitlar yiizeyel elektrotlarla yapilacaktir.
Kognitif degerlendirme, Sézel Bellek Siirecleri Test, Iz siirme testi A ve B formlar, Saat
¢izme testi, Stroop testi TBAG formu, Weschler Zeka Olgeginin; say1 dizisi ve benzerlikler alt
testleri, Kategori Akicilik Testi, Beck depresyon 6l¢egi adl1 biligsel fonksiyon testlerinin soru-
cevap seklinde uygulanmasi ile gerceklestirilecektir.

Sizi bu aragtirmaya katilmaya davet ediyoruz. Calismaya katilmaniz tamamen isteginize
baghidir. Sizden ticret talep edilmeyecek ve size herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

Istediginiz zaman calismaya katilmaktan vazgegebilirsiniz. Arastirmaya katilim
tamamen gontlliiliik esasina baglidir ve reddettiginiz takdirde takip ve tedavinizde herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Bu formu imzalamadan 6nce arastirma ile ilgili sorulariniz varsa liitfen

Dr. Hande Alibas’a sorunuz.
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Ek-2
Goniillii Grubu Bilgilendirme Formu
Akromegali hastalarinda biligsel fonksiyonlarin, duygudurumun ve periferik sinir sisteminin
degerlendirilmesi

Akromegali, hipofiz bezinden asir1 biiylime hormonu salgilanmasi ile olusan bir hastaliktir.
Klinik olarak uzuvlarda biiylime, ¢enede uzama, kafa ¢evresinin geniglemesi, sesin
kalinlagsmasi gibi sikayetler meydana getirir. Hastaligin tanisi bliyiime hormonu diizeyinin
kanda 6l¢iilmesi ile konur. Bu hastalarda bilissel islevlerde (bellek ve yliriitiicli islevler gibi)
bozulma ve polindropati (periferik sinirlerin ayni nedene ve fizyopatolojik siireglere baglh
olarak hep birlikte, yaygin sekilde hastalanmasi) goriilebilmektedir. Bizim yapacagimiz
caligmadaki amag, Akromegali hastalarinin biligsel islevlerini ve el - ayaklarindaki sinirlerin
hasarlanip hasarlanmadigini, sizin goniillii desteginiz ile normal bireylerle karsilastirarak
saptamaktir.

Calisma, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali Klinik
Norofizyoloji Laboratuvari’nda gerceklestirilecektir. Arastirmaya katilmay1 kabul ettiginiz
takdirde Dr. Hande Alibas tarafindan klinik bilgileriniz alinacak ve muayene edileceksiniz.
Akromegali hastaligina sahip olup olmadiginizi anlamak i¢in kaniniz alinarak, biiylime
hormonu diizeyine bakilacaktir. Ardindan yaklasik 45 dakika siiren Kognitif degerlendirmeniz
yapilacaktir. Kognitif degerlendirme, Sézel Bellek Siirecleri Test, 1z siirme testi A ve B
formlar, Saat ¢izme testi, Stroop testi TBAG formu, Weschler Zeka Olceginin; say1 dizisi ve
benzerlikler alt testleri, Kategori Akicilik Testi, Beck depresyon 6lgegi adli bilissel fonksiyon
testlerinin soru-cevap seklinde uygulanmasi ile gerceklestirilecektir.

Istediginiz zaman calismaya katilmaktan vazgegebilirsiniz. Arastirmaya katilim
tamamen gOnilliiliik esasina baglidir. Bu formu imzalamadan once arastirma ile ilgili

sorularmiz varsa liitfen Dr. Hande Alibas’a sorunuz.
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Ek-3

Hasta Onay Formu

Akromegali hastalarinda biligsel fonksiyonlarin, duygudurumun ve periferik sinir
sisteminin degerlendirilmesi

Dilediginiz zaman tedavinizi sonlandirma ve arastirmadan ¢ikma hakkina sahipsiniz.

ONAY

“Akromegali hastalarinda biligsel fonksiyonlarin, duygudurumun ve periferik sinir sisteminin
degerlendirilmesi” baslikli projenin bilgilendirme yazisint okudum. Sorularima Dr. Hande
Alibas tarafindan beni tatmin eden cevaplar verildi. Bu ¢calismaya kendi rizam ile higbir baski
altinda kalmadan katilmay1 kabul ediyorum. istedigim anda ¢alismadan ¢ikabilecegim ve

caligmadan kendi istegimle ¢ikmam tibbi ve hukuki haklarimin korunmasini

degistirmeyecektir.

Hasta adi: Tarih: [mza:
Aciklamay1 yapan Dr.: Tarih: [mza:
Tanik: Tarih: Imza:
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Ek-4
Goniillii Onay Formu
Akromegali hastalarinda biligsel fonksiyonlarin, duygudurumun ve periferik sinir sisteminin
degerlendirilmesi

Dilediginiz zaman arastirmadan ¢ikma hakkina sahipsiniz.

ONAY

“Akromegali hastalarinda biligsel fonksiyonlarin, duygudurumun ve periferik sinir sisteminin
degerlendirilmesi” baslikli projenin bilgilendirme yazisint okudum. Sorularima Dr. Hande
Alibas tarafindan beni tatmin eden cevaplar verildi. Bu ¢alismaya kendi rizam ile higbir baski
altinda kalmadan goniillii olarak katilmay kabul ediyorum. Istedigim anda ¢alismadan

cikabilecegim ve ¢alismadan kendi istegimle ¢ikacagimi biliyorum.

Gonulla adi: Tarih: Imza:
Aciklamay1 yapan Dr.: Tarih: [mza:
Tanik: Tarih: Imza:
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Ek-5

Hasta Takip Formu

Akromegali hastalarinda biligsel fonksiyonlarin, duygudurumun ve periferik sinir sisteminin

—

o X NN N kWD

[\ T NS R N B S e e T e e T W S S
N = O O 00 9 N R WD = O

degerlendirilmesi

Ad-Soyadi:

Yas:

Cinsiyet:

Egitim diizeyi

El tercihi

Boy:

Kilo:

Diyabet Siiresi: (Ay)

Insiilin Kullanim1: Varsa 1, Yoksa 0

. Insiilin Siiresi: (Ay)

. Oral antidiyabetik: Varsa 1, Yoksa 0
. Noropati semptom siiresi: (Ay)

. Parestezi: Varsa 1, Yoksa 0

. Hiperaljezi: Varsa 1, Yoksa 0

. Allodini: Varsa 1, Yoksa 0

. Dokunma duyusu anormalligi: Varsa 1, Yoksa 0
. Agri-1s1 duyusu anormalligi: Varsa 1, Yoksa 0

. Motor kayip: Varsa 1, Yoksa 0
. Pozisyon duyusu anormalligi: Varsa 1, Yoksa 0
. Vibrasyon duyusu anormalligi: Varsa 1, Yoksa0
. Azalmis asil: Varsa 1, Yoksa 0

. Allmamayan asil: Varsa 1, Yoksa 0

48



Ek-6
DN4 Anket formu

HASTA ILE GORUSME

Soru 1. Agri, asagidaki bir veya daha fazla 6zellige sahip mi?

1. Yanma []EVET [] HAYIR
2. Agril soguk hissi []Ever [ HAYIR
3. Elektrik carpmasi [ Ever [ HAYIR
Soru 2. Agri, aym bolgede agagidaki yakinmalardan bir veya daha fazlasi ile iligkili mi?
4. Karincalanma [T EVET [] HAYIR
5. ignelenme [ EVET [] HAYIR
6. Hissizlik []EveT [] HAYIR
7. Kasinma []EVET [] HAYIR

HASTANIN MUAYENESI

Soru 3. Agri, fizik muayenenin yapildidi bir alana lokalize ve asadidaki 6zelliklerden bir veya daha
fazlasini agiga gikariyor mu?

8. Dokunma hipoestezisi [ EveT [] HAYIR
9. igne hipoestezisi [] Ever [ HAYIR

Soru 4. Agrili bélgede, agriya neden olabiliyor ya da artirabiliyor mu?
10. Firgalama [ EvET [T HAYIR

Hastanin puant: ........ /10
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Ek-7

Goniillii Grubu Takip Formu

Akromegali hastalarinda bilissel fonksiyonlarin, duygudurumun ve periferik sinir

sisteminin degerlendirilmesi

1- Adi-Soyadi:

2- Yas:

3- Cinsiyet:

4- Egitim diizeyi:

5- El tercihi:

6- GH:

7- 1GF-1:



Ek-8

Oktem Soézel Bellek Siirecleri Testi

10

11

12

13

14

15

Davul

Perde

Zil

Kahve

Okul

Anne

Bahge

Sapka

Ay

Ciftgi

Burun

Hindi

Renk

Ev

Nehir

10

USB
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Ek-8 Devam

DUVAR GUNES
DAVUL TARLA
ZURNA CIFTCI
ZiL CIFTLIK
KAPI BOGAZ
PENCERE BURUN
PERDE KULAK
CAY HINDI
KAHVE TAVUK
KAHVALTI HENDEK
ODUN RESIM
OKUL RENK
OGRETMEN REKLAM
ABLA ODA
ANNE EL
BABA EV
AGAC DENiz
CICEK NEHIR
BAHCE DERE
SARAP
SAPKA
KASKET
AY
AYVA
SBST Puanlar
Anlik bellek
Ogrenme Puani
Kriterlere uyma
En yiiksek 6grenme
Gecikmeli kendiliginden hatirlama
Tanima
TOPLAM Hatirlama

Yanlis Hatirlama Puani

Yanlis Tanima
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Ek- 9 iz Siirme Testi A formu

BITIR

11 (e
Q @ /’\‘
(23
\& 2
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Ek- 9 iz Siirme Testi B formu
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Ek-10 Stroop Testi TBAG Formu

Kart 1

mavi sar1  kKirmizi yesil
yesil mavi sar1 Kkirmizi
yesil Kirmizi mavi sari
kKirmizi yesil sar1 mavi
sart  kirmizi yesil mavi

kKirmizi mavi sar1 yesil
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Ek-10 Stroop Testi TBAG Formu
Kart 2

mavi sarl yesil

mavi sar1  Kirmizi
yesil Kirmizi sari

kKirmizi sarlr mavi

sar1  kirmizi yesil

mavi sarr yesil
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Ek-10 Stroop Testi TBAG Formu

Kart 3

00000
000000

000 0
000000



EKk-10 Stroop Testi TBAG Formu
Kart 4

kadar zayif

kadar
orta 1se
1se
zayif 1se
kadar

orta
zayif  1se
zayif
zayif  kadar
orta

zayif  orta
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Stroop puanlama karti

Egitim Duzeyi

253

STROOP TESTi TBAG FORMU*

KAYIT FORMU
AL Soyad o Uygulayicinin
Dogum Tarihi  : ......... Ay [ R Adi Soyadi i .
Yasi A Ene A St S s a s €A N Uygulama Tarihi : ...... Vi LA
(@it e s e Gyalaina Y erri e

Bolum I: Siyah Basilmig
Renk Ismi Okuma

S K

Aun xR <=<Z
T A=<~Z
n < undun
-<§<§m7<-<

Bolum I1I: Sekil Rengi Séyleme

v, AN L0 <
< < »n < ~ Z
ST Z2 R v < wn
~ un < X 2 X

TOPLAM | HATA | DUZELTME
SORE |SAYISI| ~ SAYISI
BOLUM 1
BOLUM I
BOLUM 1iI
BOLUM IV
BOLUM V

Bolim II: Renkli Basilmis
Renk Ismi Okuma

7<m7<.-<-<§
T A<KARZIw
n<unzun
<Z 2w xR <

Bolim IV: Renk ismi Olmayan
- Kelime Rengi Séyleme

Y M s K
s K M
M Y s K.
M S K Y
K Y M s
s Y M K

B&lim_V: Renk ismi Olan
Kelime Rengi Soyleme

Y M s K
S K Y M
M Y s K
M S K Y
K Y M S
s Y M K

TUBITAK tarafindan desteklenmistir.

*BILNOT Bataryasinin arastirma ve gelistirme calismalarn TBAG-U / 17-2 sayili proje ile
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Ek-11

Ileri dogru say1 menzili

Madde Deneme I Deneme 11
1. 6-2-9 3-7-5
2. 5-4-1-7 8-3-9-6
3. 3-6-9-2-5 6-9-4-7-1
4, 9-1-8-4-2-7 6-3-5-4-8-2
5. 1-2-8-5-3-4-6 2-8-1-4-9-7-5
6. 3-8-2-9-5-1-7-4 5-9-1-8-2-6-4-7
7. 2-7-5-8-6-2-5-8-4 7-1-3-9-4-2-5-6-8

Geriye dogru say1 menzili

Madde Deneme I Deneme 11
1. 3-6 7-4
2. 6-8-5 3-1-8
3. 8-4-1-6 5-2-4-1
4. 4-6-8-5-2 8-1-6-3-7
5. 7-1-8-3-6-2 3-8-1-7-5-4
6. 1-5-2-7-4-3-8 6-7-4-3-1-5-2
7. 9-4-3-7-6-2-5-8 7-2-8-1-9-6-5-3
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Ek-12 Sozel Akicihik Testi

[

|
|

SOZEL AKICILIK TESTI
HAYVAN K HARFI A HARFI S HARFI
0-15 sn
0-15 sn
0-15 sn
0-15 sn
Puan: Puan: Puan: Puan:
Perseverasyon: Perseverasyon: Perseverasyon: Perseverasyon:
Kategori Disi: Kategori Dis1: Kategori Disi: Kategori Dist:
Ozel isim: Ozel isim: Ozel isim:
KAS TOPLAM PUAN: Persv: Kategori Dist: Ozel isim:
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Ek-13 Benzerlikler Testi

© © N o g~ w D

e Y o
A W N - O

PORTAKAL — MUZ
KOPEK — ARSLAN
PALTO — ELBISE
GEMI — OTOMOBIL
GOZ - KULAK
DUGME — FERMUAR
KUZEY — BATI
YUMURTA - TOHUM
MASA — [SKEMLE

. HAVA - sSuU

. STiR - HEYKEL
.IS—OYUN

. SINEK — AGAC
.OVGU -CEZA
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Ek-14 Beck Depresyon Envanteri

BECK DEPRESYON ENVANTERI

1.

(0) Uzgiin ve sikintil1 degilim.

(1) Kendimi iiziintiili ve sikintili hissediyorum.

(2) Hep iiziintiilii ve sikintiltyim. Bundan kurtulamiyorum.
(3) O kadar tizgiin ve sikintiliyim ki, artik dayanamiyorum.

(0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.

(1) Gelecek i¢in karamsarim.

(2) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey diizelmeyecekmis gibi

geliyor.

(0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiiyorum.

(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.

(2) Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum.
(3) Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak gdriiyorum.

(0) Her seyden eskisi kadar zevk aliyorum.

(1) Birgok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.
(2) Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Her seyden sikiliyorum.

(0) Kendimi herhangi bir bigimde su¢lu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suclu hissediyorum.

(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

(0) Kendimden memnunum.

(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizgimim.

(3) Kendimden nefrete ediyorum.

(0) Bagkalarindan daha kotii oldugumu sanmiyorum.

(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu diistinmiiyorum.

(2) Hatalarimdan dolay1 kendimden utaniyorum.

(3) Her seyi yanlis yapiyormusum gibi geliyor ve hep kendimde kabahat
buluyorum.

(0) Kendimi 6ldiirmek gibi diisiinciilerim yok.

(1) Kimi zaman kendimi 6ldiirmeyi diisiindiigiim oluyor ama yapmiyorum.
(2) Kendimi 6ldiirmek isterdim.

(3) Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiirtiriim.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

(0) Igimden aglamak geldigi pek olmuyor.

(1) Zaman zaman i¢imden aglamak geliyor.

(2) Cogu zaman agliyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de aglayamiyorum.

(0) Her zaman oldugumdan daha cani1 sikkin ve sinirli degilim.
(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiziyorum.
(2) Her sey canimu sikiyor ve kendimi hep sinirli hissediyorum.
(3) Canimu sikan seylere bile artik kizamiyorum.

(0) Baskalariyla goriisme, konusma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.

(2) Birileriyle goriisiip konusmak hi¢ i¢cimden gelmiyor.
(3) Artik ¢cevremde hi¢ kimseyi istemiyorum.

(0) Karar verirken eskisinden fazla gii¢liik gekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte ¢ok giigliik ¢cekiyorum.
(3) Artik higbir konuda karar veremiyorum.

(0) Her zamankinden farkl1 gériindiigiimii sanmiyorum.

(1) Aynada kendime her zamankinden kotii goriiniiyorum.

(2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanmis ve ¢irkinlesmis buluyorum.
(3) Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

(0) Eskisi kadar 1yi i gili¢ yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi goziimde biiyiiyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) Artik higbir 15 yapamiyorum.

(0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat 6nce uyaniyorum ve kolay kolay tekrar uykuya
dalamiyorum.

(3) Sabahlar1 ¢ok erken uyaniyorum ve bir daha uyuyamiyorum.

(0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha ¢abuk yoruluyorum.

(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin hissediyorum.

(0) Istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) Istahim ¢ok azaldu.

(3) Hicbir sey yiyemiyorum.
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18.

19.

20.

21.

(0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya calismadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayiflamaya calismadigim halde en az 4 Kg verdim.
(3) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 6 Kg verdim.

(0) Sagligimla ilgili kaygilarim yok.

(1) Agrilar, mide sancilari, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve bunlar beni
tasalandirtyor.

(2) Saghigimin bozulmasindan ¢ok kaygilaniyorum ve kafami baska seylere
vermekte zorlaniyorum.

(3) Saghik durumum kafama o kadar takiliyor ki, baska hicbir sey
diisiinemiyorum.

(0) Sekse kars1 ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2) Cinsel istegim ¢ok azaldu.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

(0) Cezalandirilmas: gereken seyler yapigimi sanmiyorum.

(1) Yaptiklarimdan dolay1 cezalandirilabilecegimi diistiniiyorum.
(2) Cezamu ¢ekmeyi bekliyorum.

(3) Sanki cezami bulmusum gibi geliyor.
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