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¢

Dr. Zivko GNJIDIAE', Dr. Dalibor KARLOVIAE?, Dr. Danijel BULJAN?,
Dr. Masa MALENICA?, Dr. Ana KOVAK-MUFIAF?, Dr. Lidija KOSTANJSAK®

OZET

Amag: ACTH-salgilayan hipofiz adenomlart Cushing hastaligina bagl:
olarak hiperkortizolizme neden olmaktadir. Cushing hastaligina cesitli
psikiyatrik bozukluklar eslik edebilir. Bu ¢alismada Cushing hastalari-
nin 2 yillik bir donemde gelistirdikleri psikiyatrik bozukluklarin ve ge-
nel psikiyatrik durumlarinin incelenmesi, ayrica, Cushing hastaliginin
siiresi ile psikiyatrik bozukluklarin siddeti arasindaki iliskinin ortaya
konmast amaglanmaktadir.

Yontem: Calismaya ACTH-salgilayan hipofiz adenomu nedeniyle
ameliyat olan 39 Cushing hastast katlmustr. Tiim hastalara standart
mikrocerrahi teknigi olan transsfenoidal cerrahi uygulanmistir. ACTH-
salgilayan hipofiz adenomu tanilari immiinhistokimya incelemesi ile
desteklenmigtir. Hastalarin psikiyatrik rahatsizliklari ameliyat 6ncesi,
ameliyattan 6 ay sonra ve ameliyattan 48 ay sonra olmak iizere 3 kere
Klinik Global izlem (KGI) Olgegi ve ICD 10 tant 6lgiitleri ile belirlen-

mistir.

Bulgular: Ameliyattan 6 ay ve 48 ay sonra Cushing hastalarinin psiki-
yatrik durumlarinda iyilesme goriilmiistiir. Cushing hastaliginin siiresi
ile ameliyat 8ncesi, ameliyattan 6 ay sonra, veya ameliyattan 48 ay sonra
KGI puanlar arasinda iliski bulunmamisur.

Sonug: Cushing hastalarinda ameliyat 6ncesinde goriilen psikiyatrik
bozukluklar ameliyattan sonra diizelmigtir. Cushing hastaliginin siiresi
ile psikiyatrik bozuklugun siddeti arasinda iligki saptanmamustur.

Anahtar Sézciikler: Cushing hastaligs, psikiyatrik bozukluklar, izleme

caligmast, noérocerrahi

SUMMARY
Psychiatric Disorders in Patients with Cushing’s Disease
Before and After Neurosurgery

Objective: Cushings disease which is a consequence of ACTH-
secreting pituitary adenoma leads to hypercortisolism. Cushing’s disease
is associated with several psychiatric disturbances. The aim of the
present study was to identify which psychiatric disorders were present
in patients with Cushing’s disease over a 2-year period and to monitor
their general psychiatric condition. Additionally, the study aimed to
examine the relationship between the duration of Cushing’s disease, and
the severity of psychiatric conditions based on psychiatric rating scales.

Method: The study included 39 patients with Cushing’s disease that
underwent neurosurgery for ACTH-secreting pituitary adenomas. The
transsphenoidal approach (the standard microsurgery technique) was
performed in all patients. ACTH-secreting pituitary adenomas were
confirmed based on immunohistochemistry in all patients. Psychiatric
conditions in the patients were identified using the Clinical Global
Impression Scale (CGI) and ICD 10 diagnostic criteria at 3 time points:
prior to surgery, and 6 and 48 months post surgery.

Results: The Cushing’s disease patients exhibited statistically significant
improvement in their psychiatric condition, according to the CGI, 6
and 48 months post surgery. There wasn't any significant correlation
between the duration of Cushing’s disease and psychiatric status, as
measured by the CGI prior to surgery, 6 months post surgery, or 48
months post surgery.

Conclusion: Patients with Cushing’s disease had a significant level
psychiatric disturbance that remitted after surgery. There wasnt a
significant correlation between the duration of Cushing’s disease and
psychiatric status.
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GIRis
ACTH-salgilayan hipofiz adenomuna bagli gelisen Cushing
hastaligt hiperkortikolizme neden olmaktadir. Cushing has-
talig1 cok ender goriilen ve esitli psikiyatrik rahatsizliklarla
kendini gdsteren bir endokrin hastaligidir (Sonino ve Fava
2001). Yiiksek kortizon diizeylerine uzun siire maruz kalma-
nin birgok hastada depresyon, cabuk sinirlenme gibi psikiyat-
rik rahatsizliklara neden oldugu bildirilmektedir (Musselman
ve Nemeroff, 1996; Sonino ve ark. 1996; Sonino ve ark.
1998). Cushing sendromunda goriilen psikiyatrik komplikas-
yonlar énceki birgok calismada ele alinmistir ve gliniimiizde
bu calismalarin sayisi da giderek arus gostermektedir. Cushing
hastaligina bagli gelisen psikiyatrik rahatsizliklar tizerine bu-
giine kadar ¢ok az calisma yapilmistir. Bir ¢alisma Cushing
hastaliginda depresyon yayginliginu % 54 olarak bildirmistir
(Sonino ve ark. 1998). Bir bagka caligmada Cushing hastala-
rinin % 79’unda kaygi bozuklugu, % 68’inde depresif bozuk-
luk ve % 53’tinde panik bozuklugu saptanmugstir (Loosen ve
ark. 1992). Diger bir ¢alismada ise Cushing hastalarinin %
56’sinda depresif bozukluk oldugu bildirilmistir (Hudson ve
ark. 1987).

Bildigimiz kadariyla Cushing hastaliginda goriilen psikopa-
tolojinin uzun siireli izlenmesi ve tiimoriin cerrahi yollarla
ctkarilmasinin ardindan psikopatolojideki degisimlerini in-
celeyen bir caligma bulunmamaktadir. Bu ¢aligmanin amaci
Cushing hastalig1 olan kisilerde hangi psikiyatrik hastaliklarin
gorildigint incelemek ve 2 yillik bir siiregte hastalarin ge-
nel psikiyatrik durumunu takip etmektir. Hastalarin ameliyat
oncesi, ameliyattan 6 ay sonraki ve ameliyattan 48 ay sonra-
ki psikiyatrik durumlarina ve Cushing hastaliginin siiresi ile
psikiyatrik hastaliklarin siddeti arasindaki iliskiye bakilmast

amaglanmaktadir.
YONTEM ve ARACLAR
Hastalar
Bu calisma Sestre Milosrdnice Universite Hastanesi

Noroendokrinoloji ve Hipofiz Hastaliklari Mulddisipliner
Birimi, Zagreb, Hirvastistanda yiirtitiilmisttir. 1984 ve
2009 yillari arasinda birimde 1300°den fazla sellar bélge tii-
mor ameliyatt yapilmustir; bunlardan 60’1 ACTH hipersek-
resyonu ile Cushing hastaliginin klinik belirtilerini goste-
ren vakalardir. Bu 60 hastadan 39’u ¢alismaya alinmistr;
diger hastalar arasindan bazilari Yugoslavyanin dagilmasi-
nin ardindan Hirvatistan disinda kalmislar ve dolaysiyla ta-
kip edilememislerdir. Baz: hastalar ise takip siirecinde psi-
kiyatrik degerlendirmeye tabii tutulamadiklari, ubbi kayit-
lar1 tam olmadig: veya ameliyatlari basarisiz gectigi icin ¢a-
ligmadan ¢ikarilmiglardir. Ameliyatin basari olgiitleri klinik
iyilesme, normal plazma ACTH degerleri ve/veya normal
idrar kortizon degerleri olarak kabul edilmistir (Trainer ve
Grossman, 1991).
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Son 6rneklem 1991 ve 2007 yillari arasinda ACTH-salgila-
yan hipofiz adenomu ameliyau geciren 39 Cushing hastasini
(10 kadin, 29 erkek) icermektedir. Bir hastada makro adenom
ve 38 hastada mikro adenom vardir. Hastalarin yas ortalamast
35.4 + 7.2'dir (aralik: 8-55 yil). Hastalardan yedisi (% 18)
8 ile 14 yas arasinda, ikisi (% 5) 15 ile 18 yas arasinda ve
30’u (% 77) 18 yas iizerindedir. Cushing hastaliginin siiresi
1 ile 4 yil arasinda degismektedir (ortalama: 2.9 + 1.1). Tiim
hastalar ayni beyin cerrahi tarafindan standart transfenoidal
mikrocerrahi ydntemiyle ameliyat edilmistir (Ludecke ve
ark., 2001; Gnjidi¢, 2004; Gnjidi¢ ve ark. 2006). Hastalarin
ACTH-salgilayan adenom tanisi immiinhistokimya ile dog-
rulanmigur. Hicbir hastanin anamnezinde Cushing hastalig
oncesi psikiyatrik bir hastaliga rastlanmamistir. Calisma pro-
tokolii Sestre Milosrdnice Universite Hastanesi Etik Komitesi
tarafindan onaylanmugtr ve tiim hastalardan bilgilendirilmis
onam alinmigtir.

Hastalarin psikiyatrik degerlendirilmesi

Hastalarin psikiyatrik degerlendirmesi ayni konsiiltasyon-li-
yezon psikiyatrisi uzmani (DK) tarafindan Néroendokrinoloji
Mulddisipliner Birimi'nde yiriicilmustiir. Psikiyacrik ta-
nilar ICD-10 6lgiitlerine gére konulmustur (World Health
Organization, 1992).Psikiyatrik degerlendirmeler ameliyat
oncesinde, ameliyattan 6 ay ve 48 ay sonra olmak {izere 3 defa
yapilmistir. Hastalarin genel psikiyatrik iglevselliginin deger-
lendirilmesi igin her hastaya Klinik Global Izlem (KGI) Olgegi
uygulanmistir (Guy, 1976). KGI klinisyenler tarafindan uy-
gulanan ve psikiyatrik hastaliklarin siddeti, zaman icinde de-
gisimi ve tedaviye cevabint degerlendiren standart bir 6l¢iim
aracidir. Klinik tedavilerin etkinliginin degerlendirilmesinde
siklikla kullanilmaktadir. Bu galismada KGI ameliyattan 6nce
ve ameliyattan 6 ay ve 48 ay sonra KGI uygulama egitimi
almig bir psikiyatrist tarafindan uygulanmistur.

Istatistiksel yontemler

Her bir degiskenin normal dagilimini belirlemek i¢in ¢alisma
verilerine (ameliyat 6ncesi, ameliyattan 6 ay sonra ve ameliyat-
tan 48 ay sonra alinan KGI puanlart) oncelikle Kolmogorov-
Smirnov testi uygulanmistr. Hicbir degisken normal dagilim
gostermediginden KGI puanlarindaki degisimi 6lgmek igin
parametrik olmayan Friedman testi uygulanmustir. Bu test 6r-
neklemin 3 degisik zamanda yapilan dl¢timlerinin istatistiksel
anlamliliktaki olasi degisimlerini dl¢mektedir. On sekiz yas
alt1 ve 19 yas iizerindeki hastalarin KGI puanlarinin kargilasti-
rilmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Ameliyattan
onceki, ameliyattan 6 ay ve 48 ay sonraki ol¢timlerde Cushing
hastaliginin siiresi ile psikiyatrik semptomlarin siddeti ara-
sindaki iliskiye Spearman korelasyon analizi ile bakilmistir.
[statistiksel anlamlilik diizeyi P < 0.01 olarak alinmis ve tiim
istatistiksel analizlerde SPSS v. 11 (SPSS, Inc., Chicago, IL)
kullanidmigtir.



TABLO 1. Cushing Hastalarinin Ameliyat Oncesi, Ameliyattan 6 Ay ve 48 Ay Sonrasinda ICD-10 Tanilari.

a— s e
Organik depresif bozukluk 21 9 2
Organik karigik afekeif bozukluk 9 4 1
Organik kaygi bozuklugu 4 1 0
Organik duygusal labilite bozukluk 3 1 0
Psikiyatrik tanist yok 2 24 36

BULGULAR

Cushing hastalarinin ameliyattan 6 ay ve 48 ay sonra KGI
ile 6lgtilen psikiyatrik durumlarinda iyilesme gozlenmistir
(Friedman testi: 70.886; df = 2; P < 0.01). Ameliyattan 6n-
ceki KGI puanlari diger olgiimlere gore en diisiik diizeyde-
dir (ortalama: 6.9 + 0.8; aralik: 4-7; ortalama sirasi: 2.99).
Ameliyattan 6 ay sonra KGI puanlart ameliyat 6ncesine gore
daha iyidir (ortalama: 4.3 + 1.3; aralik: 2-7; ortalama sirast:
1.81). Ameliyattan 48 ay sonra ise en yiiksek KGI puanlari
elde edilmistir (ortalama: 3.1 + 1.3; aralik: 2-6; ortalama si-

rast: 1.2). Sekil 1'de KGI puanlarina gore hastalarin psikiyat-
rik durumlari gosterilmektedir. Tablo 1’de ameliyattan 6nce,
ameliyattan 6 ay sonra ve ameliyattan 48 ay sonraki KGI pu-
anlart verilmektedir.

Orneklem yasa gore 18 yas alti cocuk/ergen vel9 yas iizeri ye-
tiskin olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Ameliyat 6ncesi KGI
puanlarina gére cocuk-ergen (ortalama: 4.7 + 1.5; aralik: 3-7;
ortalama sirasi: 12.1) ve yetigkin grubu (ortalama: 6.1 + 0.9;
aralik: 5-7; ortalama sirast: 22.0) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yokeur (Mann-Whitney U: 60.5; P = 0.021).
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SEKIL 1. Cushing Hastalarinin Ameliyat Oncesi, Ameliyattan 6 Ay ve 48 Ay Sonrast KGI Puanlari.
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Klinik Global Izlem Ol¢ek Puani
A
|
|

[ Ameliyat 6ncesi

[77] Ameliyattan 6 ay sonra

[77] Ameliyattan 48 ay sonra

<18 yas

>19 yas

SEKIL 2. Yas Gruplarina Gére Cushing Hastalarinin Ameliyat Oncesi, Ameliyattan 6 Ay ve 48 Ay Sonrast KGI Puanlart (18 Yas Altt ve 19 Yas Usti).

Al ay sonraki KGI 6lgiimlerinde de gocuk-ergen grubu (or-
talama: 3.4 + 1.2; aralik: 2-6; ortalama sirast: 18.9) yetiskin-
lerden (ortalama: 3.4 + 0.3; aralik: 1-6; ortalama sirast: 20.1)
istatistiksel anlamlilik dizeyinde farklilik gostermemekeedir
(Mann-Whitney U: 115.1; P = 0.742). Benzer sekilde ilk
grup (ortalamal.4 + 0.3; aralik: 1-3; ortalama sirasi: 12.01)
ikinci gruba goére (ortalama: 2.4 + 0.3; aralik: 1-5; ortalama
strast: 22.1) ameliyattan 48 ay sonraki KGI puanlart agisindan

istatistiksel olarak anlamli diizey bir farklilik gostermemekte-
dirler (Mann-Whitney U: 59.9; P = 0.02).

Cushing hastalig1 ile KGI ile olgiilen psikiyatrik rahatsizlik-
larin siddeti arasinda ameliyat 6ncesinde (Spearman korelas-
yonu: 0.133; P = 0.419), ameliyattan 6 ay sonra (Spearman
korelasyonu: 0.110; P = 0.504) ve ameliyattan 48 ay sonra
(Spearman korelasyonu: 0.073; P = 0.66) yapilan ol¢timlerde
istatistiksel anlamlilik diizeyinde bir iliski saptanmamugtir.

TARTISMA

Bu calisma, cocuk-ergen ve yetigkin Cushing hastalarinin hi-
pofiz adenomlarinin cerrahi yollarla alinmast ve dolayistyla
kortizol diizeylerinin diisiiriilmesiyle KGI ile dlgiilen genel
psikiyatrik durumlarinda anlamli diizeyde bir diizelme gos-
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termektedir. Cushing hastaliginin siiresi ile KGI puanlari
arasinda iliski bulamamigtir. Ameliyat sonrasindaki izleme
siirecinde hastalarinin gogunun psikiyatrik hastaliklarinin ge-
riledigi gorilmiistiir.

Bildigimiz kadariyla bugiine kadar Cushing hastalarinin psi-
kiyatrik durumlarindaki degisimleri inceleyen bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Giintimiize kadar psikiyatrik durumdaki
degisimlerin uzun siireli izlenmesi sadece Cushing sendro-
munda yapilmigur. Cushing hastaliginin siiresinin psikiyatrik
rahatsizliklar Gizerindeki etkisi ise bugiine kadar ¢aligilmamug-
tir. Bu ¢alismada Hirvatistan'da kullanilmasi kanuni olarak
zorunlu olan ICD-10 simiflandirma sistemine gére Cushing
hastalarinin psikiyatrik durumlari incelenmistir. Bundan do-
lay1 diger calismalara gére bu ¢alismamizda farkli tani kate-
gorileri yer almaktadir (Hudson ve ark. 1987; Loosen ve ark.
1992; Sonino ve ark. 1996; Sonino ve ark. 1998).

Calismamizin bazi kisiciliklart vardir: Hastalarin psikiyatrik
durumlart sadece KGI ile degerlendirilmis ve bu bulgular
serum veya idrar hormon konsantrasyonlar: ile karsilagtiril-
mamugtir (kortizon, ACTH ve idrar kortizon), ¢iinkii veriler
20 yillik bir siirete toplanmis ve hastalarin hormon konsan-
trasyonlar1 arasindaki uyusmazliklar bulunmaktadir. Hormon



diizeyleri ayni laboratuarda 6l¢iilmesine ragmen farkli biyo-
kimyasal yontemlerle incelenmistir (RIA ve ELISA) ve hor-
mon diizeyleri farkli birimlerde elde edilmistir (mmoL L7,
ng L°1, ve uluslararast birimler). Bu uyusmazliklara ragmen
karsilastirma yapilsaydi bu kargilasurma yontemsel zayifliga
yol agabilirdi. Bizim calijmamizda referans degerlerle karsi-
lasurildiginda bir¢ok hormon konsantrasyonunda gerileme
gozlenmistir. Ayrica, ¢alismamizda organik temelli psikiyatrik
rahatsizliklara odaklanilmigtir, ama bircok ¢alisma Cushing
hastaliginin ve sendromunun daha genis bir néropsikiyat-
rik durumla (6rnegin, kortizol yiiksekligine bagli biligsel ve
morfolojik bozukluklarla) baglanuli oldugunu gostermekte-
dir. Gelecek ¢alismalarda ameliyat sonrasinda hangi psikopa-
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