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OZET

Sezer E. Prolaktinomal Bireylerde Zayiflama Diyetlerinin Baz1 Biyokimyasal
Parametrelere ve Antropometrik Olciimlere Etkisi. Baskent Universitesi Saghk

Bilimleri Enstitiisii, Beslenme ve Diyetetik Program, Doktora Tezi, 2016.

Bu c¢alisma, prolaktinomali bireylerdeki agirlhik kaybmin, hastalarin  bazi
biyokimyasal parametrelerine ve antropometrik dl¢iimlerine etkilerini belirlemek ve
hastalarda tibbi tedaviye ek olarak uygulanan zayiflama diyetinin, metabolik profil
tizerindeki etkinligini degerlendirmek amaglariyla yapilmistir. Arastirma, Eyliil
2014-Agustos 2015 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara Hastanesi
Endokrin  ve  Metabolizma  Hastaliklar1  poliklinigine ~ basvuran  yeni
mikroprolaktinoma tanisin1 almis 20-64 yas arasi hafif sisman ve obez 22 kadin hasta
tizerinde ylritilmiistiir. Bu 22 hastadan zayiflama diyeti uygulamay1 kabul eden 11’1
rastgele segilerek c¢alisma grubunu, geriye kalan 11’1 ise kontrol grubunu
olusturmustur. Calisma grubunda bulunan hastalara, baslangictaki viicut
agirliklarinin en az %>5’ini kaybetmeyi hedefleyen ii¢ aylik zayiflama diyeti
planlanmis ve uygulanmistir. Her iki grubun viicut analizleri, antropometrik ve
biyokimyasal Ol¢timleri ¢alismanin baslangicinda ve li¢ aym sonunda yapilmistir.
Calisma grubundaki bireylerin viicut agirliklarinin  ortalamalar1  ¢aligmanin
baslangicinda 85.5+17.34 kg iken, {i¢ ay sonra yapilan Ol¢iimde 78.0+15.94 kg
olarak saptanmistir (p<0.05). Kontrol grubunun viicut agirligt ortalamalar1 farki
istatistiksel acidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05). Calisma grubunda viicut yag
yiizdesi farki istatistiksel acidan onemli bulunmustur (p<0.05). Her iki grupta da
baglangic ve son serum prolaktin diizey ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel
acidan Onemli bulunmustur (p<0.05). Gruplar arasindaki ilk olgiimler
karsilagtirildiginda ise, istatistiksel agidan 6nemli bir sonu¢ bulunmazken (p>0.05),
iclincli aym sonunda serum prolaktin diizey ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel
acidan onemli bulunmustur (p<0.05). Calisma grubundaki bireylerin serum TSH
diizeylerinin ortalamasi 2.0+0.70 plU/L’den 1.5+0.62 plU/L’ye diismiis ve bu
azalma istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubundaki azalma

ise istatistiksel acidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05). Calisma grubunun calisma



baslangicindaki serum leptin ortalamasi 16.1+£8.86 ng/dL iken, iigiincii ayin sonunda
yapilan 6l¢iimde 9.7+5.79 ng/dL olarak bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubunda
gozlemlenen azalma ise istatistiksel olarak onemli bulunmamistir (p>0.05). Calisma
grubundaki bireylerin serum trigliserit diizeylerinin ortalamas1 123.1+50.10
mg/dL’den 95.1+42.45 mg/dL’ye diismiis, bu azalma istatistiksel agidan Onemli
bulunmustur (p<0.05). Her iki grupta da serum toplam kolesterol diizeylerinde
istatistiksel agidan Onemli bir azalma saptanmistir (p<0.05). Serum leptin ve
prolaktin diizeyleri arasinda, hem c¢alisma grubunda, hem de kontrol grubunda
istatistiksel a¢idan 6nemli bir iligski saptanmamustir (p>0.05). Hem c¢alisma hem de
kontrol grubunda bel cevresi Ol¢limleri ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif
yonde ve istatistiksel agidan Onemli bir iliski saptanmistir (p<0.05). Kontrol
grubunun serum leptin diizeyleri ile bel/boy orami1 ve viicut yag ylizdesi arasinda
pozitif yonde ve istatistiksel agidan énemli bir iliski saptanmistir (p<0.05). Caligma
grubunda serum aglik insiilin diizeyi ile trigliserit diizeyleri ve serum HOMA-IR
degerleri arasinda pozitif yonde bir iliski bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubunda
serum aclik insiilin diizeyleri ile leptin diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda
pozitif; serum HDL-kolesterol ile TSH diizeyleri arasinda negatif yonde bir iliski
saptanmistir (p<0.05). Sonug olarak; prolaktinomanin tibbi tedavisine ek olarak
uygulanan zayiflama diyeti hiperprolaktinemiyi daha kisa silirede 1iyilestirdigi
gozlemlenmis ve viicut agirligindaki azalmanin metabolik profil iizerine olumlu

etkiler yarattig1 belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Prolaktinoma, leptin, agirlik kaybi
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ABSTRACT

Sezer E. Effect Of Weight Loss Diets On Some Biochemical Parameters And
Anthropometric Measurements In Prolactinomas Patients. Baskent University
Institute of Health Sciences, Nutrition and Dietetics Program, Doctoral Thesis,
2016.

The aim of the present study were to determine effect of weight loss on some
biochemical parameters and anthropometric measurements in prolactinomas patients
and to evaluate the effectiveness of applied to weight loss diet on metabolic profile in
addition to medical treatment. The study was conducted at Baskent University
Hospital of Endocrinology and Metabolic Diseases between 2014 September and
2015 August on newly diagnosed with overweight or obese 22 microprolactinomas
women aged between 20-64 years old. Eleven of 22 patients randomly selected from
study group, the remaining 11 patients constituted the control group. Weight loss
diets which aims to losing at least 5% of initial body weight, have been planned and
applied for 3 months. Both of groups’ body analysis, anthropometric and
biochemical measurements were made at the beginning of the study and end of the 3
months. While the mean of body weight of individuals at the begining of this study
in study group was 85.5 + 17:34 kg, the measurements was found 78.0 £ 15.94 kg
after 3 months period (p<0.05). The mean body weight of the control group showed
no statistically significant differences (p>0.05). Body fat percentage difference was
statistically significant in the study group (p <0.05). In both of groups, the difference
of mean serum prolactin levels were statistically significant (p<0.05). Compared to
the first measurements between groups, there was no statistically significant results
(p>0.05); there was a significant difference in the mean serum prolactin levels was
found between last measurements (p<0.05). Serum TSH levels decreased from
2.0+0.70 puIU/L to 1.5+£0.62 uIU/L in study group (p <0.05). There was no difference
in serum TSH levels in control groups. There was a significant decrease in mean
serum leptin levels from 16.1+£8.86 ng/dL to 9.7+5.79 ng/dL in study groups. There
was no statistically significant difference in serum leptin levels in control groups.
Serum triglyceride levels decreased from 123.1+50.10 mg/dL to 95.1+42.45 mg/dL

vii



in study group (p<0.05). In both groups there were significant decreases in mean
serum total cholesterol levels (p<0.05). There were no statistically significant
correlations between serum leptin and prolactin levels in both groups (p>0.05). In
both groups there was a positive no statistically significant correlations between
waist circumference and HOMA-IR values (p<0.05); there was a positive and
significant correlations between serum leptin levels, HOMA-IR values and fasting
insulin levels in control groups (p<0.05). There was a negative and significant
correlation between serum HDL-cholesterol and TSH levels (p<0.05). As a
conclusion, we observed, in addition to medical teratment, to apply weight loss diets
improves hyperprolactinemia more quickly and the reduction in body weight makes

positive effects on the metabolic profiles of patients.

Key words: Prolactinoma, leptin, weight loss
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1. GIRIS

Prolaktin (PRL) hormonu, 6n hipofizin yaklasik %20’sini olugturan laktotrop
hiicrelerde sentez edilir. Normal eriskin PRL diizeyleri kadinlarda yaklasik 10-25
ug/L, erkeklerde ise 10-20 pg/L arasindadir. Gebelik ve laktasyon
hiperprolaktineminin fizyolojik nedenleridir. Ayrica iireme fonksiyonlarini azaltma
ve sekstiel diirtiiyii baskilama gibi etkileri vardir. PRL ayrica luteolitik etkiye sahip
oldugundan menstriiel siklusun kisa veya yetersiz bir luteal fazina neden olur.
Erkeklerde zayif luteinizan hormon (LH) sekresyonu sonucu testesteron diizeyleri
diiser ve spermatogenez azalir. Bu hormonal degisiklikler, hiperprolaktinemili

hastalarda libido ve fertilitede azalmaya neden olur (1).

Hiperprolaktinemi, hipotalamus-hipofiz aksinda en sik rastlanan endokrin
bozukluktur. Gebelik, primer hipotiroidi ve prolaktin diizeyini artiran ilag kullanimi
disinda en oOnemli kronik hiperprolaktinemi nedeni prolaktinomadir. Otopsi

serilerinde de hipofiz adenomlari igerisinde en biiyiik yeri prolaktinoma tutar (2).

Prolaktinomalar, siklikla prolaktin fazlaligindan olusmaktadir (3). Laktotrop
hiicerelerden  kaynaklanan tiimoérlerin  yillik  insidans1  yaklagik  3/100.000
popiilasyondur. Mikroadenomlar; <1 c¢m adenomlar olarak tanimlanirlar.
Makroadenomlar; >1 c¢cm c¢apindadirlar, lokal olarak invaze olabilirler ve gevre
yapilar1 etkileyebilirler. Tiimoriin boyutu genellikle PRL diizeyi ile uyumludur.
PRL>100 pg/L degerleri genellikle makroadenomlar ile iligkilidir. PRL diizeyinin
¢ogu hastada stabil kalmasi, bu tlimoérlerin yavas biiylidiigliniin bir géstergesidir (4).
Kadinlardaki amenore-galaktore, erkeklerde libido azalmasi siklikla goriilen
semptomlardir. Gonadal disfonksiyon, viicut agirligi artis1 ve infertilite kadinlarda
siklikla goriilmektedir. Cabuk biiyliyen prolaktinomalarin selliiler proliferasyon
markerlar1 erkeklerde daha c¢ok artmaktadir. Erkeklerdeki prolaktinomalar
kadinlardakinden daha agresif seyretmektedir. Fakat tan1 daha ge¢ konmaktadir.
Erkeklerdeki hiperprolaktinoma, erektil disfonksiyona ve anormal spermatogeneze

neden olur (3).



Hiperprolaktinomal1 bireylerde viicut kompozisyonu degismektedir. Bu
bireylerde yag kiitlesi artmakta, yagsiz doku kiitlesi azalmaktadir (3). Prolaktin
hormonunun metabolik etkileri; perinatal ve postnatal donemde pankreatik hiicre
gelisimini saglamak, insiilin salinimini, besin alimini ve viicut agirligini yonetmek,
prostatik  hiicrelerde  sitrat  iiretimini  uyarmak, stres  donemlerinde
glikokortikosteridlerin bagisiklik sistemi lizerine negatif etkilerini 6nlemektir. Ayrica
prolaktin hormonu; leptin, adiponektin, interlokin (IL) -6 gibi insiilin direnci, endotel
disfonksiyon, hiperinsiilinemi ve metabolik sendrom i¢in 6nemli adipokinlerin
salmmmmi  degistirerek  lipolizi  inhibe eden adipogenezi uyarmaktadir.
Hiperprolaktineminin tedavisi ile kardiyovaskiiler risk faktorlerinde, endotel

disfonksiyonda ve insiilin direncinde azalma goriilmektedir (1).

Viicut agirhiginin artist veya tekrarlayan agirlik kayiplart ile mortalite
arasindaki iliskiye bakildiginda ise; wviicut agirliklar1 dalgalanmaya ugrayan
bireylerin agirliklarin1 koruyan obez bireylere gore daha biiyiik mortalite riskine
sahip oldugu goriilmistiir. Bunun sonunda da orta derecedeki agirlik kaybinin asirt
agirhik kayiplarima gore daha giivenilir oldugu saptanmistir (5). Yapilan bir
calismada, %5 veya daha fazla agirlik kaybeden miidahele grubundaki bireylerin
inflamatuar gostergeleri kontrol grubu ile karsilagtirildiginda daha diisiik bulunmus
ve ayrica miidahale grubunda beden kiitle indeksi (BKI), bel cevresi ve aclik glukoz
diizeyleri daha diisiik saptanmustir (6).

Genellikle obez kadinlarda PRL’nin asir1 sekresyonu BKI’de ve visseral
yaglanmada artisa neden olmaktadir. Hiperprolaktinemi hastalarda yag dagilimini
etkilemektedir (7,8). Prolaktinin gesitli metabolik etkileri vardir. Dopaminerjik tonun
azalmasi, adiponektin diizeylerinin diigmesi, leptin direnci ile ilgili olan veya
olmayan hipogonadizm gibi faktorlerin kombinasyonu agirlik artisina neden
olmaktadir (9).

Leptin, viicutta adipoz doku tarafindan sentezlenir. Leptin diizeyinin ana
belirleyicisi, viicut yag kiitlesi ve BKi’dir. Leptinin viicuttaki rolii, beyin iizerinde

besin alimi, enerji metabolizmasini negatif geri bildirim ile diizenlemek ve obezite



gelisimini engellemektir (10). PRL, adipoz dokularda leptin sentezi ve sekresyonunu
arttirrr (11).

Hiperprolaktinemi dogurganlik ¢agindaki kadinlarda yaygin goriilen endokrin
bir bozukluktur. Ureme fonksiyonunun yaninda birgok metabolik siirecte prolaktin
hormonu devreye girer. Son zamanlarda prolaktin, davranis ve bagisiklilik
diizenleyici gorevleri ve viicut kompozisyonu iizerine etkileri ile glindeme
gelmektedir. Ayrica hiperprolaktinemi, hiperkolesterolemi ve obezite ile iliskili
bulunmaktadir. Diger bir etkisi de glukoz metabolizmasi iizerinedir. Bu nedenle

hiperprolaktinemi ile metabolik siiregler arasinda 6nemli bir iliski vardir (12).

Prolaktinoma tanis1 almis bireylerin aldiklar1 tibbi tedavinin yaninda
zayiflama diyetinin prolaktinomal1 bireylerde metabolik iyilesmede daha etkili
olacagi dusiiniilmektedir. Bu c¢alismada dopamin agonisti tedavisinin yaninda
zayiflama diyeti uygulanarak metabolik profili 1iyilestirme amaglanmistir.
Prolaktinomali bireylerdeki agirlik kaybinin, hastalarin baz1 biyokimyasal
parametrelerine ve antropometrik Olgiimlerine etkileri belirlenecektir. Ayrica
hastalarda tibbi tedaviye ek olarak uygulanan zayiflama diyetinin, hastaligin

tedavisindeki etkinligi degerlendirilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hipofiz Bezi ve Hormonlari

Hipofiz bezi, kafatasinin tabaninda, sfenoid kemigin sella turcica adi verilen
bolgesinde bulunur. Etrafinda ve altinda sfenoid kemik ile cevrili bir bezdir.
Embriyonik 3-4. haftalarda noral tiip i¢inde olugsmaya baglar. Gestasyonel 5. haftada
3. ventrikiil tabaninda, Rathke kesesi denilen ektodermal c¢ikintidan 6n hipofiz
(adenohipofiz), 8. haftada ventral hipotalamus ve {igiincii ventrikiilden arka hipofiz
(ndrohipofiz) olusur. On hipofiz, embriyolojik 11. haftada Rathke kesesinin
kaybolmasi ile hipotalamik bolgeden stalk denen sap ile ayrilan, farkli hormon
tiretimi yapabilen farkli hiicre gruplarindan olusur. Hipotalamik noronlarda yapilan
ve On hipofiz hiicrelerini uyaran hormonlar portal dolasim ile dnhipofize ulasirlar.
Hipofiz sapinin zarar gormesi, portal dolasimin engellenmesine ve hipofiz bezi

fonksiyonlariin bozulmasina neden olur (13).

2.1.1. On hipofiz hormonlar1

On hipofiz bezinden peptid yapida 6 hormon salgilanir: luteinizan hormon
(LH), folikiil stimulan hormon (FSH), pro-opiomelanokortin (kortikotropin=ACTH
ve B-endorfin), tiroid uyarict hormon (tirotropin=TSH), biiyiime hormonu (BH) ve
prolaktin  (PRL). Bu hormonlarin salgilanmasinin  kontrolii  hipotalamik
noropeptidlerin ve bazi nérotransmitterlerin; gonadotropin salgilatict hormonun
(GnRH), kortikotropin salgilatict hormonun (CRH), tirotropin salgilatict hormonun
(TRH), prolaktin salgilatict hormonun (PRH), prolaktin salgilanmasin1 inhibe edici
hormonun (PIH), biiyiime hormonu salgilatict hormonun (GHRH), somatostatinin
kontrolii altindadir. On hipofiz hiicreleri, spesifik sekresyon iiriinlerine gore
siiflandirilirlar ve immiinohistokimyasal boyanma 6zellikleri gosterirler:

J Somatotroflar (BH salgilayan hiicreler): Boyanma 06zelliklerine gore

asidofilik hiicrelerdir. Onhipofiz hiicrelerinin %50’sini olustururlar. Graniil

biiytikliikleri 150-600nm’djir.

. Laktotroflar (PRL salgilayan hiicreler): Asidofilik hiicrelerdir.

Onhipofizde rasgele dagilmislardir ve hiicrelerin %10-25’ini olustururlar.

Gebelikte biiyiir ve hipofiz bezinin iki kat bliylimesine neden olurlar.



. Tirotroflar (TSH salgilayan hiicreler): Bazofilik hiicrelerdir. Graniil
biiyiikliikleri 5-100 nm’diir. On hipofiz bezi hiicrelerinin %10’ undan daha
azin1 olustururlar. Primer tiroid yetersizliginde hipertirofi olur ve 6n hipofizde
biliylimeye neden olurlar.

J Kortikotroflar (ACTH ve ilgili peptidleri salgilayan hiicreler):
Bazofilik hiicrelerdir. Graniiller 360 nm ¢apindadir. On hipofiz hiicrelerinin
%15-20’sini olustururlar.

. Gonadotroflar (LH ve FSH salgilayan hiicreler): Bazofilik hiicrelerdir.
Sekretuar graniiller 200 nm ¢apindadir. On hipofiz hiicrelerinin %10-15’ini
olustururlar. Primer gonadal yetersizlik ve menapozda hipertrofi olup, bezi
biiylitiirler.

J Null hiicreler: Belirgin hormon tiretimi yapmazlar.
Immiinohistokimyasal boyanma gdstermezler. Nonfonksiyonel adenomlara

neden olurlar (13).

On hipofiz bezinin alt1 hormonu yap1 ve salgilanma 6zelliklerine gére 3 gruba
ayrilirlar:

1. Kortikotropinle ilgili peptidler: ACTH ve ilgili peptidler

2. Somatomammotropik hormonlar: BH ve PRL

3. Glikoprotein hormonlar: LH, FSH, TSH (13).

2.1.2. Arka hipofiz hormonlar:

Arka hipofiz bir salgi bezi degil, hipotalamusun bir uzantis1 olarak
adenohipofizin arka ve alt boliimiine tutunmus bir dokudur. Hipotalamik boélgedeki
supraoptik ve paraventrikiiler niikleuslarin distal aksonlar1 ndérohipofizde sonlanir.
Arka hipofiz hormonlar1 olarak bilinen vasopressin (antidiiiretik hormon) ve
oksitosin, hipotalamustaki supraoptik ve paraventrikiiler c¢ekirdek iginde
sentezenerek norosekretuar graniiller halinde tasiyict proteinlerle aksonlar boyunca

asagiya dogru yol alarak depolandiklari arka hipofize ulasirlar (13).



2.2. Hipofiz Bezi ve Hastaliklar:

2.2.1. Hipopituitarizm

Pitiiiter bez hipofonksiyonu, hipofizin kendi hastaliklar1 veya hipotalamus
hastaliklar1 sonucunda gelisebilir. Her iki durumda da hipofiz hormon salgisinda
azalma ve sonucunda organizmada fonksiyonel etkilenme olur. TSH eksikligi, guatr
gelismeksizin hipotiroidizme yol agar, LH ve FSH eksikligi, hipogonadizm olusturur,
ACTH eksikligi, hipoadrenalizm ve pigmentasyon azligmma yol acar, PRL
yetersizligi, postpartum laktasyon yetmezligi ile sonuglanir. BH eksikligi ise
cocuklarda kisa boy ve bazen aglik hipoglisemisine yol acarken yetiskinlerde artmis
abdominal yag kiitlesine, enerjide azalmaya, kas kiitlesi ve kas kuvvetinde azalmaya,

dislipidemiye ve psikolojik iyilik halinde azalmaya yol acar (14).

2.2.2. Akromegali ve Jigantizm

BH hipersekresyonu, pek ¢ok hastada akromegalinin tipik goriintiisii olan
yiizde genisleme, el ve ayaklarda biiylimeye yol agar. Geg¢ puberte, uzun kemik
epifizlerinin kapanmasindan 6nce ortaya ¢ikan BH fazlalig1 boy uzamasina yol acar;
eger ¢ocuklukta baslarsa jigantizmle sonuclanir. Bu hastalarda hipermetabolizma,
bliylimiis ter bezlerinin neden oldugu asir1 terleme, karpal tiinel sendromu,
dejeneratif artirit, hipertansiyon, glukoz intoleransi, diyabet, hiperkalsiiiri, galaktore,
obstriiktif ve santral uyku apnesi goriilmektedir. Akromegalide artmis mortalitenin
nedeni serebrovaskiiler, kardiyovaskiiler ve pulmoner hastaliklardir. Ayrica bu

hastalarda kolon polip ve kanser insidans1 artmis olabilir (14).

2.2.3. Empty Sella Sendromu

Pitliiter bez sella turcicayr dolduramadigi zaman, subaraknoid boslugun
genislemesi ile kalan bosluk, siklikla beyin omurilik sivist (BOS) ile dolar; bu
duruma empty sella adi verilir. Ayrica sella biiylidiigli icin bu hastalik gelismis

olabilir (14).

2.2.4. Kraniofaringioma
Kraniofaringiomalar, Rathke kesesinde gelisen, fakat uzun yillar klinik olarak
taninmadan kalabilen gelisimsel tiimorlerdir. Tiimor, sellanin iistiinden koken alir,

bliylidiikce artan basing, optik kiazmaya, hipotalamusa ve pitiiiter beze yansir ve



intrakraniyal basing artisina, goérme kusurlarina, endokrin hipofonksiyona,

hiperprolaktinemiye ve mental degisikliklere yol agar (14).

2.2.5. Cushing Sendromu

Cushing Sendromu, glukokortikoidlerin fazla ve uygunsuz diizeylerde
salgilanmasi sonucu olusan klinik bir durumdur. Hiperkortizolizm, dogrudan veya
dolayli etkiler ile sistemik hastalik gelisimine dnemli 6l¢giide katkida bulunmaktadir.
Cushing sendromunun neden oldugu obezite, hipertansiyon diyabet, dislipidemi ve
hiperkoagiilabilite, ateroskleoz olusumuna ve kardiyovaskiiler mortalitenin artisina
neden olur. Iskelet sistemindeki zayifliklar sebebi ile olusan vertebra kiriklari, bu
hastalarda morbidite ve sakatlik durumu ile iligkilidir. Bunun yaninda kas
gligsiizligii, duygusal degiskenlik, depresyon ve yasam kalitesinde azalma
goriilmektedir (15).

2.2.6. Diabetes Insipidus

Diabetes Insipidus (Sekersiz Diyabet); seyreltilmis idrar hacminin fazla atim
ile karakterize bir hastaliktir. Iki farkli mekanizma ile bu hastalik olusmaktadir.
Bunlardan biri hipofiz bezinden yetersiz veya bozulmus antiditiretik hormon (ADH)
sekresyonuyla (norojenik veya merkezi diabetes insipidus) olusmaktadir. Digeri ise
bobreklerin ADH’a cevabinin yetersiz veya bozulmus olmasidir (nefrojenik diabetes
insipidus). Viicudun hidrasyon durumundan bagimsiz asiri miktarda idrar atimi;
olagandis1 bir susama durumu, asir1 su tiiketimi ve kabizlik gibi semptomlara neden
olmaktadir. Merkezi diabetes insipidusun nedenleri; neoplastik/otoimmun hastaliklar,
hipotalamus veya hipofiz cerrahisi, enfeksiyonlar (menenjit, ensefalit), serebral
O0dem, intrakraniyal kanama, beyinin radyasyona maruz kalmasi, ailesel hastaliklar
ve idyopatik durumlardir. Nefrojenik diabetes insipidus nedenleri ise; bobrek
hastaliklar1  (kronik bobrek hastaligi, polikistik bobrek hastaligi, renal
transplantasyon, piyelonefritler, obstriiktif tiropati), elektrolit bozukluklar1 (kronik
hipokalemi, kronik hiperkalemi), ila¢ kullanimi, gebelik, multipl miyelom, orak
hiicreli anemi, protein aghigi ve ailesel hastaliklardir. Bu hastalar viicut suyu ve
elektrolit dengesi bozuldugu i¢in ciddi tehlike altindadirlar ve mutlaka hizli bir

sekilde tedavi edilmelidirler (16).



2.2.7. Prolaktinoma

Prolaktinomalar  genellikle somatik mutasyonlarin neden oldugu,
adenohipofizin laktotrop hiicre hattinin monoklonal genislemesi sonucunda goriilen
1yl huylu tiimorlerdir. Prolaktinomalar hormon salgilayan hipofiz timdrlerinin en sik
rastlanilanidir. Hipofiz tiimorlerinin yaklagik yarisini olustururlar ve genellikle 20-50
yas arasi kadinlarda gorilmektedirler (4). Prolaktinomalar PRL artiginin en sik

nedenidir ¢ilinkii bu tiimorler prolaktin iiretmektedir (17).

Mikroadenomlar <1 cm c¢apindadir. Prolaktinomalarin %90’indan fazlasi
mikroadenomdur. Makroadenomlar ise >1 c¢cm ¢apindadirlar (18). Klinik uygulamada
makroadenomlar mikroadenomlardan daha az yaygindir ve erkeklerde makroadenom

goriilme siklig1 kadinlardan daha fazladir. (4).

2.2.7.1. Prolaktinoma epidemiyolojisi
Tim intrakraniyal tiimorlerin  %15’ini  olusturan hipofiz adenomlari,
meningiom ve gliomlardan sonra {igiincii siklikta goriilmektedir. Hipofiz tiimdrleri

adenom, atipik adenom ve karsinom olarak siniflandirilmaktadir (19).

Hipofiz adenomlarimin yaklasik %50’sini prolaktinomalar olusturmaktadir.
Bunu sirasi ile nonfonksiyonel hipofiz adenomlari, somatotrop adenomlar,
kortikotrop adenomlar ve tirotrop adenomlar takip eder. Prolaktinoma ile siklikla
yirmili, otuzlu ve kirkli yaslarda karsilagilmaktadir. Kadinlarda prolaktinoma tanisi
siklikla 50 yasin altinda konulmaktadir. En yiiksek insidans 30-39 yaslar1 arasinda
goriilmektedir (20). Bir milyonluk niifus i¢in prevalanst 60-100 vaka olarak
belirlenmistir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, prolaktinomay1 igeren hipofiz bezi
tiimorlerinin 3-5 kat arttigin1 gostermektedir. Prolaktinoma tanili kadinlarin erkeklere
orani yaklasik 10:1°dir. Kadin hastalara tan1 erkek hastalardan daha erken
konulabilmektedir ¢iinkii kadinlardaki hiperprolaktinemi daha biiyiik etkide
semptomlara neden olmaktadir. Erkeklerde goriilen semptomlar dogas1 geregi daha
gec ortaya ¢ikmaktadir. Erkek hastalarda siklikla libido azalmasi baskindir. Bu
durum tan1 koymay1 geciktirmekte ve cinsiyete bagh farkliliklarin goriilmesine neden
olmaktadir (17). Erkeklerde goriilen libido ve/veya cinsel giiciin azalmasi gibi

semptomlarin dikkate alinmamasi sonucunda tani konulmasi gecikmektedir (4).



Altmigh yaslarda prolaktinoma goriilme sikligi erkeklerde kadinlara gore daha

fazladir (20).

Yash bireylerde prolaktinoma tanis1 ve tedavisi diger yas gruplar ile
karsilastirildiginda daha az dikkat ¢ekmektedir. Fakat tiimor makroprolaktinoma ise
yaslt bireylerde hormonal bozukluklara neden olmaktadir. Cocukluk c¢agindaki
prolaktinoma ise farkli yas gruplarinda ve farkli cinsiyetlerde goriilebilmektedir.
Puberte donemindeki kizlarda adenom; hipogonadizm, pubertal arrest ve galaktoreye
neden olabilir. Erkeklerde ise makroadenomlar biiylimenin ve pubertenin

durdurulmasina eslik edebilirler (17).

2.2.7.2. Prolaktinoma etiyolojisi

Pitiiiter adenomlar, eriskinlerde pitliiter hormon hipersekresyon ve
hiposekresyon sendromlarinin en sik nedenidir. Tiim intrakranial neoplazmlarin
yaklasik %10 unun olusturur. Pitiiiter adenomlar, bes 6n hipofiz bezi hiicre tipinin
birinden kaynaklanan benign neoplazmlardir. Pitiiiter adenomlarin klinik ve
biyokimyasal fenotipleri, kaynaklandig: hiicre tipine gore degismektedir. Bu yiizden,
laktotroplardan (PRL), somatotroplardan (BH), kortikotroplardan (ACTH), tirotroflar
(TSH) veya gonadotroplardan (LH, FSH) koken alan tiimorler, kendilerine 6zgii
hormonlari asir1 salarlar. Bu tiimorler, dikkatli immunokimyasaltetkiklerle
taninabilirler veya bu hormonal hipersekresyon sendromlarinin 6zelliklerini bir arada
gosteren klinik sendromlar olarak ortaya cikabilirler. Morfolojik olarak, bu tlimorler
tek bir multihormon sekrete eden hiicre tipinden kaynaklanabilirler veya ayni timor
icinde karigik fonksiyonlu hiicre tiplerinden olusabilirler. Hormonal olarak aktif
tiimorler, normal fizyolojik inhibasyon yollarina azalmis yanit gosterirler ve otonom

hormon sekresyonu ile karakterizedirler (1).

Prolaktionmalar, laktotrop hiicrelerin fazla prolaktin hormonu iiretmesi
nedeni ile olusmaktadir. Bu durum viicutta hiperprolaktinemi ile sonu¢lanmaktadir.
Prolaktin hormonu sekresyonu, ostrojenin etkisi ile artmakta, dopaminin etkisi ile
azalmaktadir (21).



Prolaktinomaya neden olan bazi kalitimsal faktorler vardir. Multipl Endokrin
Neoplazi Tip 1 (MEN-1) otozomal dominant kalitim gésteren bir hastaliktir. MEN-1,;
kromozom 11'in uzun kolunda (11q13) lokalize edilmis MEN1 geninin mutasyonuna
bagli olarak gelisir. Endokrin ve diger tiimorlerde bozukluklara neden olmaktadir.
Paratiroid adenomlariin %90°1, enteropankreatik endokrin tiimorlerinin %64°i, 6n
hipofiz bezi tlimorlerinin %35-40’1m1 etkilemektedir. MEN-1 hastaligina sahip
bireylerin %22’sinde prolaktinoma gelismektedir. Carney Sendromu, endokrin
neoplazileri igeren herediter otozomal dominant gegisli, deride pigmentasyonlar,
miksomalar, asir1 endokrin aktivite ile seyreden bir semptomlar kompleksidir. Iliml
hiperprolaktinoma goriiliir. Prolaktinin sekresyonundaki bozukluk 6n hipofizdeki
somatomamotropik hiicrelerin hiperplazisine bagl olarak goriilmektedir. Carney
Sendromlu bireylerin %75’inde asemptomatik hiperprolaktinoma goriilmektedir.
Kalitimsal hipofiz bezi adenomlart MEN-1 ve Carney Sendromu ile karakterizedir.
Yapilan bir calismada prolaktinomanin Familyal izole hipofiz adenomu (FIPA)

sendromu ile iligkili olabilecegine dikkat ¢ekilmektedir (17).

PRL’in agir1 miktar1 infertiliteye ve gonadal disfonksiyona neden olmaktadir.
Prolaktinomanin boyutlar1 biiyiik ise hipofiz hiicrelerine basing yapar ve bu durum
hipopituitarizm ile sonuglanmaktadir. Adenomun biiyiikliigiine bagli olarak bas
agrisi, gorme kaybi gibi norolojik semptomlar olusmaktadir. Tiimor biiyiikligii ve
serum PRL diizeyi arasinda iligki vardir. Makroademonlar, serum PRL diizeyinin
250 pg/I’den fazla olmasina neden olmaktadir. Prolaktinoma, hem erkeklerde hem de
kadinlarda spinal kemik mineral yogunlugunu azaltmaktadir. Hiperprolaktinoma
erkeklerde infertiliteye, iktidarsizliga ve libidonun azalmasina neden olmaktadir.
Premenopazal donemdeki bir kadinda goriilen hiperprolaktinemi semptomlari
infertilite ve amenoredir. Galaktore, prolaktinomali kadmnlarin  %80’inde

goriilmektedir (21).

2.2.7.3. Prolaktinoma tamsi

Tiimor, sella disina yayilirsa gorme alami defektleri ve diger kitle etkileri
ortaya cikabilir. Hiperprolaktinemiye neden olabilecegi diisiiniilen fizyolojik
durumlar ve ilaca bagl nedenler gozardi edilmektedir. Serum PRL <100 pg/L

diizeyleri prolaktinoma tanisin1 destekler. Serum PRL>100 pg/L diizeyleri, dopamin
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inhibasyonunu azaltan mikroadenomlar veya diger sellar lezyonlara veya
hiperprolaktineminin neoplastik olmayan nedenlerine bagli olabilir. Bu nedenle
hiperprolaktinemisi olan tiim hastalara Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)
istenmelidir.  Non-laktotrop  lezyonlarn  kitle  etkisinden  kaynaklanan
hiperprolaktinemi de dopamin agonisti ile diizeltilebilir. Dopamin agonistleri ile PRL
supresyonu, lezyonun prolaktinoma oldugunu kanitlamaz. Mikroadenomlar nadiren
makroadenomlara doniistiigiinden, eger fertilite istenmiyorsa tedavi gerekmeyebilir.
Kemik kaybini 6nlemek ve hipodstrojeneminin diger sonuglarindan kaginmak igin
Ostrojen replasmani gerekebilir. Bu hastalarindan serum PRL o&lgiimii ve MRG
diizenli olarak istenmelidir. Prolaktinoma tedavisinin amaglarina ulagabilmek ig¢in
dopamin agonistlerinin dozu titre edilmekmektedir. PRL diizeyinin normale
donmesi, her zaman tiimér boyutunda kiiclilme oldugunu gdstermez.
Makroadenomlar i¢in, dopamin agonistleri ile tedaviden once gorme alani testi
yapilmalidir. Kitle kiigiilene kadar 6-12 ay aralarla, maksimum kii¢iilme saglandiktan

sonra da yillik olarak MRG ve gorme alan testi yapilmalidir (1).

2.2.7.4. Prolaktinoma tedavisi

Makroadenomlu hastalarin tamami: ve mikroadenomlu hastalarin ise
cogunlugu tedaviye ihtiya¢ duymaktadir. Prolaktinoma tedavisinde gonadal
fonksiyonlarin iyilesmesi hedeflenmektedir. Ayrica makroadenomlarin tiimor
biiyiikliiklerinin azalmasi ve biiylimenin engellenmesi gerekmektedir. Normal adet
diizeni olan premenapozal ve postmenapozal kadinlarda rahatsiz edici galaktore veya
hizlica tedavi edilmesi gereken kitle etkileri yoksa serum PRL diizeyleri takip edilir
ve tiimor biiylimesini izlemek icin gorlintiileme yontemleri kullanilir. Diger durumlar
icin tibbi tedavi veya cerrahi girisimler diisiinilmektedir (21). Literatiirde bu

hastaliga uygun herhangi bir diyet tedavisinden bahsedilmemektedir.

a. Tibbi tedavi

Prolaktiomal1 bireylerin tibbi tedavisinin dopamin agonisti (bromokriptin ve
kabergolin) ile yapilmasi hastaligin tedavisinde ve komplikasyonlarin azaltilmasinda
olumlu sonuglar saglamaktadir. Hastalar kabergoline, bromokriptinden daha az
direng gostermektedir. Kabergolin tedavisinin, bromokriptin ile karsilastirildiginda

daha kalici bir iyilesme ve daha basarili bir tedavi yontemi oldugu kabul
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edilmektedir. Genel olarak kabergolin, 6ncelikli tedavi edici ajandir. Cogu hasta igin
terapatik doz < 2 mg/hafta olarak belirlenmistir. Fakat %15-20 oraninda arttirilmis
dozlar kontrol i¢in kullanilabilir. Bu dozlarda yan etki s6z konusu degildir. Yiiksek
doz kabergolin (3-5 mg/giin) Parkinson hastalarinda kardiyak anomalilerine neden
olmaktadir. Haftalik 2 mg’dan az kabergolin dozu prolaktinomali bireyler igin
herhangi bir risk faktorii olusturmamaktadir. Kalp kapake¢iginda herhangi bir lezyon
olusursa kabergolin tedavisi durdurulmaktadir. Kabergoline direng gosteren
hastalarin ¢ogunda makroadenom vardir. Dopamin agonistine yasam boyu baglilik
her vaka igin gegerli degildir. Uygun kriterler saglandiginda Kabergolin azaltilarak
biraktililabilir. Vakalarin % 48-76’sinda hiperprolaktinemi goriilmeden iyilesme
saptanmaktadir (22).

Dopamin agonistlerinin yan etkileri, konstipasyon, nazal konjesyon, agiz
kurulugu, gece kabuslari, insomnia ve vertigodur. Dozun azaltilmasi ile genellikle

semptomlarda gerileme olur (1).

b. Cerrahi girisim

Cerrahi kiicliltme endikasyonlari, dopamin direnci veya intoleransi veya ilag
tedavisinden sonra hizla diizelmeyen gorme kaybi tehlikesine yol agan invaziv
makroadenom varlhigidir. Prolaktinomalarda radyoterapi, maksimal olarak tolere
edilebilen dopamin agonistlere ve/veya cerrahiye yanit vermeyen hastalar i¢in

diistiniilmektedir (1).

Cerrahi basgari, tiimdriin biiyiikliigline ve yayillma durumuna bagh oldugu
kadar beyin cerrahlarinin deneyim ve yeteneklerine de baglidir. Transfeniodal cerrahi
(burun boslugundan giderek hipofiz bezine ve st klivusa ulagsmasini saglayan bir
yontem) ile yapilan ameliyatlarin komplikasyonlar1 ¢ok sik goriilmemektedir.
Cerrahi girisimin komplikasyon sikliklari; mortalite oram1 % 0.6, major morbidite
oran1 % 3.4 (gorme kaybi %0.1, inme/vaskiiler hasar % 0.2, menenjit/apse % 0.1,
okiilomotor felci % 0.1, BOS akintis1 % 1.9)’tiir (22). Porolaktinomada 6nerilen

tedavi gemast Sekil 2.1°de gosterilmistir (23).
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2.3. Prolaktin Hormonu

PRL, 199 aminoasit iceren, ii¢ tane disiilfid bagi olan tek bir polipeptit zinciri
yapisinda bir hormondur. Bu hormon 23 kiloDalton (kDa) agirligindadir ve hipofiz
bezinin 6n lobundaki laktotrop hiicrelerde sentezlenir. Bu hiicreler 6n hipofiz bezi

hiicrelerinin %20-50’sini olusturmaktadir (24).

Hipofiz bezinde meme iizerine etkili ve siit yapiminda rolii olan bir maddenin
kesfi, biri tip doktoru (Stricker, P.) digeri veteriner (Gruter, R.) iki Strasburglu
aragtirmaci tarafindan yapilmistir. Stricker ve Gruter, sigir hipofiziekstresini, overleri
cikarilmis tavsana enjekte etmisler ve elde ettikleri sonug tavsanda siit salgilanmasi
olmustur. Bu arastirmacilar 1929 yilinda bu buluslarim1 yaymlamislaridir. 1971
yilinda PRL’nin belirli bir kisa dolasim icinde “feed back” mekanizmasi ile
hipofizden salgilandigi bulunmustur. Ayni yillarda Turkington c¢alismalarinda
prolaktinin viicutta hipofiz haricinde baska yerlerde de yapilabilecegini gostermistir.
1974 yilinda Nicoll isimli bir arastirmaci bir yayininda prolaktin hormonuna ¢ok
marifetli anlamina gelecek “versatilin” isminin verilmesini teklif etmistir. Cilinkii bu
hormonun siit salgilanmasinda etkili olmasinin yaninda tireme, elektrolit, su
metabolizmasi, ozmoregiilasyon ve canlilarin gelismesi olmak {izere bir¢ok nemli

etkisinin oldugu agiga ¢ikmistir (25).

Serumda, normal diizeylerin {izerinde prolaktin hormonunun varlig
hiperprolaktinemi ile ifade edilmektedir. Yiiksek prolaktin diizeylerinin yaygin
nedenleri Tablo 2.1°de verilmistir (4).

Normal erigkin serum PRL diizeyleri kadinlarda yaklasik 10-25 pg/L,

erkeklerde ise 10-20 pg/L arasindadir. Kandaki PRL’nin yarilanma 6mrii yaklasik 50
dakikadir (1).
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Tablo 2.1. Yiiksek prolaktin diizeylerinin yaygin nedenleri (4)

Hipotalamus Hastahklar

Timorler:  Kraniofaringioma, Germinoma, Glioma, Hamartoma,

Metastaslar

Infiltratif Hastaliklar: Sarkoidoz, Tiiberkiiloz, Histiositoz

Psodotiimor Cerebri, Kranial Isinlama

Hipofiz Hastalhiklar

Timorler: Mikro veya Makroprolaktinoma, Akromegali, Cushing
Hastalig1

Digerleri: Bos Sella Sendromu, Hipofiz Sap1 Kesisi, Hipofiz Sap1 Basisi
Psddoprolaktinomalar

Infiltratif Hastaliklar: Graniilomlar, Sarkoidoz

Tlaclar

Noroleptikler: Reseptor Blokerler (Metoklopramid, Sulpirid, Domperidon)
Antidepresanlar (Amoxapine, imipramin, Amitriptilin)
Anti-Hipertansif (A-Metildopa, Reserpin)

Ostrojenler, Opiatlar, Kalsiyum Antagonistleri (Verapamil)

Primer Hipotiroidi

Kronik Bobrek veya Karaciger Yetmezligi

Noropatik (Gogiis veya Omurga Lezyonlar, Meme ve Meme Basi

Uyarimi)

Fiziksel ve / veya Psikolojik Stres

Idiyopatik

Fizyolojik Kosullar (Gebelik, Laktasyon)
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2.3.1. Prolaktin hormonunun etki mekanizmasi

PRL, meme bezi, prostat, yumurtaliklar, bagisiklilik sistemi hiicreleri,
adipositler, karaciger gibi genis bir yelpazede hedef dokuya sahiptir. PRL, biiyiime
faktorleri ve steroidler birbirlerini tamamlayarak bu dokularin biiylime ve gelismesini

uyarirlar (26).

PRL reseptorii (PRLR), BH ve IL-6 reseptorlerini de kapsayan tip 1 sitokin
reseptOr ailesinin bir liyesidir (1). Sinyal iletiminde, niikleusa transloke olan Janus
kinaz (JAK), sinyal transdiiksiyon ve transkripsiyon aktivitorleri (STAT) ailesi

komponentleri ve diger aracilar yer almaktadir (1, 26).

PRLR, tek bir transmembran etki alanindan, hiicre dis1 ligand baglanma
alanindan ve sinyal iletimi i¢in sitoplazmik bir etki alandan olusmaktadir. PRLR nin

sitoplazmik alaninda prolinden zengin BOX-1 ve JAK-2 kinaz bulunmaktadir (24).

Sinyal iletimi PRL’ nin reseptoriine ligand baglanmasini igerir. Bu durum bir
ligand-reseptor kompleksi olusturarak reseptor dimerizasyonu saglayarak gergeklesir.
JAK-2 tirozin kinaz, otofosforilasyona ugrar ve bu JAK-2 aktivasyonu ile sonuglanr.
Intraselliiler alandaki fosforilizasyon sonucu ortaya ¢ikan tirozin kalntilari, PRLR
izoformlarimi olusturur. Bu izoformlar STAT proteinine baglanir. Bu baglanma Sekil

2.2’de gosterilmistir (24).

STAT protein ailesi (STAT1, STAT3 ve STATS), sitokin reseptor
sinyalizasyonunda, en 6nemli doniistiiriiciilerdir (24, 27). STAT ciftleri, bir¢ok genin
(b-kazein, b- laktoglobiilin, interferon ayarlayici faktor 1 vs) ekspresyonunu

diizenleyen niikleusa gegebilmektedir (24).
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Sekil 2.2. Prolaktin reseptor yapisi

PRLR farkli sinyal yolaklarin1 da kullanmaktadir. Bu yolaklar Sekil 2.3’te
gosterilmistir. PRLR’nin fosfotirozin rezidiileri, reseptorii, Ras/Raf/ mitojen aktive
edici protein kinaz (MAPK) kaskadina baglayarak, adaptor proteinler
(She/Grb2/SOS) i¢in baglayici alanlar olarak gorev yapabilirler. Ayrica Src kinaz ve

Fyn kinaz da PRLR ile iligkilidir. PRL stimiilasyonu ile aktive oldugu gdsterilmistir
(24).

Memede, PRL, plasental laktojenler, Gstrojen, progesteron ve lokal parakrin

biiylime faktorlerine yanit olarak, lobuloalveolar epitelyum gogalir (1).
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2.3.2. Prolaktin sekresyonunun fizyolojisi

PRL, hipofiz hormonlar1 arasinda santral kontrol mekanizmasinin inhibitor
oldugu tek hormondur. PRL sekresyonunun baskilanmasi dopamin iizerinden olur.
Hiperprolaktinemik durumlarda dopamin agonistleri kullanilmaktadir. TRH,
intravendz olarak verildikten 15-30 dakika i¢inde prolaktin salinimina neden olan bir
hipotalamik tripeptiddir. TRH primer olarak TSH’1 regiile etmektedir. Vazoaktif
intestinal peptid (VIP) de PRL salinimina neden olurken, glukokortikoidler ve tiroid
hormon PRL sekresyonunu zayif bir sekilde baskilar (1).

Viicutta en diisiik diizeyleri uyandiktan 2-3 saat sonra en yiiksek diizeyleri ise
uyku sirasindadir. Kadinlardaki PRL serum konsantrasyonu erkeklerinkinden daha

yiiksektir. Ovulasyon sirasinda hormon diizeyleri yiikselmektedir (24).

Serum PRL diizeyleri, egzersiz, yemek, cinsel iliski, minér cerrahi
prosediirler, genel anestezi, akut miyokard enfarktiisii ve diger akut stres
durumlarindan sonra yiikselir. PRL diizeyleri gebelik sirasinda 6nemli oranda
yiikselir, dogumdan 2 hafta sonra hizla diiser (1). Gebelik siiresince, Ostrojen
hormonunun artig1 laktotrop hiicrelerin biiyiimesine ve proliferasyonuna neden olur
ve bunun sonucunda PRL sekresyonu artar. Gebelikte hipofiz bezi biiylir ve meme
bezlerini laktasyona hazirlamak i¢in yogun PRL sekresyonu baglar. Ayn1 zamanda
yiksek Ostrojen diizeylerinin dogumdan sonra diismesi durumu laktasyonun
baslamasini saglar. Prolaktin hormonu postpartum dénemde siit salinimi i¢in uyarici
faktor olarak gorev yapmaktadir. Prolaktin salinimina neden olan emme refleksinin
mekanizmasinda ayrica vazopressin, oksitosin ve TRH vardir (24). Laktasyon
sirasinda bebegin emmesi PRL diizeylerinde refleks bir yiikselmeye neden olur ve
yaklagik 30-45 dakika yiiksek kalir. Laktasyon, hipotalamusta PRL salinimim
indiikleyen noral afferent yolaklar1 aktive eder. Zamanla laktasyona bagli yanitlar
azalir ve PRL diizeyleri normale doner (1). Saglikli bireylerde ve gebelerde yemek
yedikten sonraki 1 saat ig¢inde PRL konsantrasyonu hizla yiikselir fakat
prolaktinomali bireylerde bu yiikselme goriilmez. Bu durumun baglh oldugu

mekanizma heniiz agiklanmamistir (24).
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2.3.3. Prolaktin hormonunun viicuttaki islevleri

Son 10 yildaki caligmalar incelendiginde, prolaktin hormonuna ait birgok
fonksiyon tanimlanmistir. Bunun yaninda prolaktinin beyin ile ilgili ¢ogu etkisi hala
aciklanmamustir.  Prolaktin, pleiotrofik noéroendokrin  hormon olarak kabul
edilmektedir. “Pleiotrofik™ terimi bir genin birden fazla karakterden sorumlu olmasi
anlamina gelmektedir. Bu terim prolaktinin néroendokrin fonksiyonlarini ifade

etmektedir (28).

2.3.3.1. Ureme sistemi iizerine etkisi
Prolaktinin en iyi bilinen etkisi meme bezi yapimindaki roliidiir. Ayrica diger
hedef dokularin yapiminda da 6nemli bir etkendir. Ayrica tireme fonksiyonlar1 ve

maternal davranislar tizerinde etkilidir.

a. Laktasyon

Prolaktinin meme bezi {lizerine farkli etkileri vardir. Bunlar meme bezinin
biiylimesi ve gelisimi (mammogenez), siit sentezi (laktogenez) ve siit salgilanmasinin
saglanmas1 (galaktopoez) gibi gorevlerdir. Prolaktin geninin hedefinin bozulmasi
veya PRLRlinlin zarar gérmesi anormal mammogenez ile sonuglanir (29). PRL’nin
yaninda progesteron, estradiol, plasental laktojen, insiilin ve kortizol meme bezi
biiylimesi ve gelisiminde mammotrofik etki gosterir (24). Laktogenez ve galaktopoez
i¢in hipofiz prolaktinine ihtiya¢ duyulmaktadir. Insiilin, biiyiime hormonu, tiroid
hormonu, paratiroid hormon, kalsitonin, bityiime faktorleri ve oksitosin galaktopoez
icin 6nemli rol oynamaktadir. Biliylime hormonunun varligi maksimal laktasyonu
saglamaktadir. Laktogenez siirecinde prolaktin, bazi amino asitlerin ve glukozun
alimimi (tutulumunu); kazein, a-laktoglobulin ve laktozun sentezini stimiile eder

(29).

b. Luteal fonksiyon

Prolaktinin luteal fonksiyonu, ovulasyonun meydana geldigi asamaya
baglidir. Prolaktin, cinsel birlesme sonrasinda Corpus luteum’un olusmasini
uyarmakta veya birlesme olmadiginda luteolitik Corpus luteum’un degredasyonuna

neden olmaktadir.
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¢. Ureme fonksiyonu

Prolaktin iireme sistemini etkilemektedir. Yiiksek prolaktin diizeyleri yalanci
gebelik gibi psikosomatik reaksiyonlar ile iliskilidir. Ayrica annelik davranislari
prolaktin hormonu ile karakterizedir. Prolaktin hormonunun yiikselmesi ile annelik
duygulari gelismektedir (29). Hiperprolaktinemi infertilitenin bir nedenidir. Prolaktin
LH ve gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) sekresyonunu baskilar. Prolaktinin

indiiklemesi ile GnRH’1n salgilanmasi ile infertilite goriilmektedir (28).

2.3.3.2. Homeostaz iizerine etkisi

a. Immiin cevap

Edinilmis ve kalitsal veya dogal bagisiklik sistemini hipotalamus-hipofiz-
adrenal (HPA) aksi hormonlari, BH, PRL, vazopressin (VP), sitokinler ve
katekolaminler olusturmaktadir. Enfeksiyon, yaralanma gibi akut durumlarda
edinilmis bagisiklik sistemi baskilanir, kalitsal bagisiklik fonksiyonu giiclendirilir.
Proinflamatuar sitokinler, IL-1B, timor nekroz faktori-a (TNF-a) ve IL-6, HPA
aksinda CRH, VP sekresyonunu ve buna bagli olarak glikokortikoid diizeylerinin
yiikselmesini stimiile eder. Bagisiklik ve ndroendokrin sistem birbirleri ile yakindan
iligkilidir. Son yirmi yil igerisinde prolaktin ve bagisiklik sistemi arasindaki iligki,
immunoendokrinoloji alaninda yeni pencereler acarak ortaya konulmustur. PRL
hormonunu kodlayan gen 6. kromozomda yerlesmistir. Timus, dalak, bademcik, lenf
diigiimii ve lenfoid tiimorii hiicrelerinde PRL’in mRNA ekspresyonu goriilmektedir.
PRL mRNA, hipofiz bezi disinda; endometrium, miyometriyum, endotelyal,
epitelyal hiicreler bagisiklik hiicrelerinde lokalizedir. PRLR monosit ve lenfositler
gibi bircok hiicre tipinde bulunmaktadir. PRL hormonunun, kalitsal ve edinilmis
bagisiklik tepkisi lizerine dnemli rolii vardir. PRL hormonu timiis ve T hiicrelerinin
fonksiyonunun siirdiiriilmesinde gorevlidir. HPA aks1 kalitsal bagisikligr ve edinilmis
bagisiklik sistemini diizenleyen baskilayici/diizenleyici T hiicrelerini stimiile eder.
Prolaktin ise Thl lenfositleri tarafindan Interferon Gama (IFNy) ve IL-2 sentezini
arttirarak hiicresel bagisikliga yardimci olur. Ayrica, PRL otoantikor iiretimi ile Th2
lenfositleri aktivasyonu ile I1L-2, IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10 gibi sitokinler olusturarak
hiimoral yanita yardimct olur (30). Hiperprolaktinemiya; Sistemik Lupus
Eritematozus (SLE), Sistemik Skleroz (SSc), Psoriatik Artirit, Sjogren’s Sendromu
(SS), Multipl Skleroz (MS), Behget Hastaligi, Kronik Hepatit C viriisii enfeksiyonu,
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peripartum kardiyomiyopati (PPCM), iiveit, Colyak hastaligi, Tip 1 diyabet, Addison
hastalig1 ve otoimmun tiroid hastaliklar1 gibi otoimmiin hastaliklarda goriilmektedir.

Prolaktin hormonu, immunonoroendokrinoloji aginin tamamlayici bir tiyesidir (31).

b. Ozmoregiilasyon

Prolaktinin en az bilinen gorevlerinden biri hiicreler arasi soliit ve sivi
transportunun diizenlenmesindeki roliidiir. PRL ¢6ziinen maddelerin hiicre zarindan
gecisini stimiile ettigi i¢in osmoregiilator hormon olarak kabul edilebilir (29).
Bobreklerden Na* ve K* atimini azaltirken ter ile Na* ve CI” atimini arttirir. ince
bagirsagin tiim segmentlerinden su ve tuz emilimini arttirir. Bu durum amniotik

memranlarinda su transportunun azalmasina neden olur (24).

c. Anjiogenez

Anjiyogenez; mevcut kan damarlarindan yeni kan damarlarinin gelismesi
anlamia gelmektedir (32). Anjiyogenez, bitylime ve gelisme ile yara iyilesmesi gibi
stiregclerde olmasi beklenen bir olaydir. Bununla beraber bazi durumlarda patolojik de
olabilmektedir. Anjiyogenezi tetikleyen ve Onleyen faktorler arasindaki denge
bozuldugu takdirde dengenin bozuldugu yon lehine anjiyogenezde eksiklik veya

fazlalik goriilebilir. Prolaktin hormonu anjiogenezi inhibe eden bir faktordiir (33).

2.3.3.3. Yag dokusu iizerine etkisi

Bir organizmanin metabolik durumu, dokularin enerji ve besin 0gesi
kullanabilme durumu ve sayisiz biyolojik fonksiyondan etkilenmesi ile
tanimlanmaktadir. Diyetten gelen enerjinin uzun siireli yetersizligi, esey hiicresi

tiretebilme, gebelik ve laktasyon siireclerini etkilemektedir (34).

Uzun donemdeki hiperprolaktinemi, viicut agirhigmin artist  ile
iliskilendirilmektedir. Sebebi ne olursa olsun prolaktin hormonunun yiikselmesi
viicut agirligini arttirmakta ve serum PRL diizeyinin normallesmesi ile viicut agirlig
diizelmektedir. Normal konsantrasyonlarinda PRL’nin obezite olusumunda major
faktor olmasi igin yeterli kanit yoktur. Fakat bazi bireylerin PRLR ekspresyonuna

ve/veya sinyalizasyonuna bagli olarak PRL hassasiyeti daha fazla olabilir. Gebelik
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doneminde PRL’nin artigi, viicut agirhiginin ve adipozitenin artisgina neden

olmaktadir (35).

Miller ve arkadaslarinin (36) obez ve infertil kadinlarda yaptiklar1 prospektif
calismada, 12 haftalik diyet ve egzersiz programindan sonra BKi ve kolesterol
diizeyleri 6nemli 6l¢iide diigsmiis ve istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.001
ve p<0.0001). Prolaktin diizeyleri de azalmis fakat istatistiksel olarak Onemli
bulunmamistir. Leptin diizeylerinin ortalamalar1 arasindaki fark azalma egilimi

gostermistir (4.32+2.00 ng/mL, p=0.056).

Yag dokusu, beslenme ve enerji dengesi arasindaki etkilesimde merkezi bir
rol oynar. Memelilerde iki tip adipoz doku vardir. Bunlar beyaz ve kahverengi
adipoz dokudur. Bu iki dokuda yag depolanmasi diizenlenir. Adipoz doku hem depo
organdir hem de yaglar1 metabolize eder. Bir yandan lipoprotein lipaz, yag asidi
sentaz ve asetil CoA karboksilaz anahtar enzimleri araciligiyla lipogeneze neden

olurken, diger taraftan hormona duyarli lipaz ve lipolizi diizenler (37).

Kahverengi adipoz doku; 1s1 tiretiminden yani termogenezden sorumludur ve
yetiskinlerde hemen hemen hi¢ yoktur. Fakat yenidoganlarda ve bebeklerde
bulunmaktadir. Bu dokularda sitoplazmadakinden c¢ok daha farkli boyutlarda
sitoplazmik yag damlaciklar1 bulunmaktadir. Ayrica kiiresel ve hafif eksantrik
¢ekirdeklerde yag asitlerinin oksidasyonu araciligi ile 1siy1 serbest birakan bir¢ok
mitokondri bulunmaktadir. Enerji iretimi, eslesmemis protein-1 (UCP-1 veya
termogenin) tarafindan garanti altina alinmistir. UCP-1, i¢ mitokondrial membranda
bulunur ve proton kanali olarak gdrev yapar. ATP sentezlenmeden 1s1 iiretilmesini
saglar. Bu mitokondrialarda yliksek konsantrasyonda sitokrom oksidaz bulunmasi
nedeni ile daha koyu renge sahiptirler. Beyaz adipoz dokunun termogeneze katkisi
gozard edilebilir, fonksiyonel kapasitesi ¢ok daha genis kapsamlidir. Viicut geneline
dagilmistir. Karm bolgesindeki organlarin korunmasi ve mekanik etkileri yumusatma
gibi gorevleri vardir. Miikkemmel bir 1s1 yalittmi saglar. Dermis ve derialtt dokular
dahil olmak tizere genis bir alana dagildig: icin viicut sicakliginin korunmasinda

onemli rol oynar. Enerji depolama ve gerektiginde saglama kapasitesi nedeniyle
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enerji dengesi i¢in en Onemli tampon sistemdir. Son 15 yildir hormon salgilama
kapasitesinin kesfiyle adipoz dokunun endokrin rolii iizerine biiyilk Onem
atfedilmistir.  Adipokinler olarak da Dbilinen bu hormonlarin biyolojik
fonksiyonlarinin algisinda devrim niteliginde degisimler olmustur. Sadece tedarik¢i
ve stoklayict olmadigin1 ayn1 zamanda dinamik bir organ ve metabolik diizenleme
merkezi oldugu fikri yaygmlagsmistir. Adipokinlerin yapisal c¢esitliligi ve simdiye
kadar belirlenmis fonksiyonlarin farkliligit g6z oniinde bulunduruldugunda bir¢ok
sistemi etkiledigi goriilmektedir. TNF-a ve IL-6, doniistiiriicii biiylime faktorii-f3
(TGF-P) araciligi ile bagisiklilik sistemini, anjiotensinojen araciligi ile kan basincini,
adiponektin, resistin, visfatin, leptin aracilig1 ile glisemik homeostazi ve vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) araciligr ile anjiogenezi etkilemektedir. Ayrica

diger adipokinlerin birgok sistem iizerinde farkli gérevleri bulunmaktadir (38).

Prolaktin, sadece hipofiz bezinden degil diger dokulardan da
salgilanmaktadir. Adipoz dokunun PRL saliniminda negatif kontrol merkezi olarak
kullanilan bir calismada, adipoz dokunun PRL salgiladigi kesfedilmistir. Meme
dokusu diger dokulara gore 10-15 kat daha fazla PRL salgilamaktadir. Bu durum
ayrica adipoz lokalizasyonunda farklilasma diizeyine gore degismektedir. BKI
durumuna bagh olarak viicutta, dokulardan PRL salgilanmaktadir. Bu nedenle
derialt1 adipoz dokuda, visseral adipoz dokudan daha fazla PRL salgilanmaktadir ve
yag kiitlesi diisiik bireylerin adipoz dokularindaki PRL salinimi 6nemsiz sayilacak
kadar azdir. Insiilin, adipozitlerdeki PRL ekspresyonunu ve salgilanmasini inhibe
eder. Bu etki sadece adipoz dokuya 6zgiidiir ve adipozitlerde fonksiyonel dopamin
reseptorleri  bulunur ve bu durum dopaminin PRL salimmimi etkiledigini

gostermektedir.

PRLR, yetiskin adipoz dokularinda bulunmaktadir. Fizyolojik durumlara
bagl olarak PRLR diizeylerinde farklilik goriilmektedir. Ornegin PRLR gen
ekspresyonu laktasyon sirasinda ve adipozit faklilagmasi siirecinde artmaktadir. Bu
artis dogrudan PRL’nin etkisine bagli olabilir. PRL hem beyaz hem de kahverengi

adipoz dokunun farklilagmasinda 6nemli rol oynamaktadir (37).
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Hiperprolaktineminin yag dokusunun artmasina neden olan birbirinden
bagimsiz yolaklar sunlar olabilir;

1) Beyaz adipoz dokuda lipogenezi stimiile etmesi ve lipolizi azaltmasi,

2) Merkezi sinir sisteminin dopaminerjik tonunu azaltmasi,

3) Hipotalamusta sirkadyen néroendokrin aktivitelerin bozulmasi nedeni ile
noropeptiderjik ton ve viicut kompozisyonunun bozulmast,

4) Hipotiroidizme veya gonadal hormonlardaki farklilasmalara neden olan
ikincil bozukluklar (39).

Ling ve arkadaslar1 (40) yaptiklart ¢alismada 4 farkli PRLR izformunun
adipoz dokuda bulundugunu ve adipoz dokudaki diizenlemeleri prolaktinin
etkiledigini belirtmislerdir. Laktasyon sirasinda prolaktin diizeylerinin arttig1 ve LPL
aktivitesinin abdominal adipoz dokuda azaldigi ve meme dokusunda arttig1

saptanmistir.

Yapilan bir calismada, prolaktinin visseral yaglanmay1 arttirdigi saptanmaistir.
Premenapozal donemdeki 11 obez ve 10 normal BKI degerindeki bireyin 24 saatlik
PRL konsantrasyonlari incelenmistir. PRL sekresyonunun, obez kadinlarda daha
fazla oldugu saptanmis (obez bireyler; 137+8 ng/mL, kontrol grubu; 92+8 ng/mL,
p=0.001) ve ozellikle visseral yag kiitlesi ile iligkili bulunmustur (r =0.64; p = 0.006)
(41).

Prolaktin glukoz transporter 4 (GLUT 4) mRNA ekspresyonunu azaltarak,
hiicre icine giren glukoz miktarmi etkiler. Ayrica PRL, glukoz oksidasyonunu
azaltan piruvat dehidrogenaz 4 (PDK4)’ii indiikler. Bu nedenler goz oOniinde

bulunduruldugunda, hiperprolaktinemi ve hiperglisemi ile sonuglanabilmektedir (37).

PRL, en 6nemli adipokinlerden olan leptin ve adiponektini etkilemektedir.
Laktasyon ve gebelik siirecinde prolaktinin adiponektinin ekspresyonunu ve
sekresyonunu etkilemesine bagli olarak hipoadiponektinemi goriiliir. Adiponektin,

Adenozin Monofosfat (AMP) Kinazi aktive ederek asetil Koenzim A (CoA)
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karboksilaza doniisii engeller ve boylece lipogenezi inhibe eder. Hiperprolaktinemi

de serum leptin diizeylerinin yiikselmesine neden olur (37).

Ratlar iizerinde yapilan bir ¢calismada, PRL’in leptin ve adiponektin salinimi
tizerindeki etkisi arastirilmistir ve PRL’in adipoz doku fonksiyonlarint bozdugu
gozlemlenmistir. PRL miktarina gore leptin saliniminda inhibasyon goriiliirken

adiponektinin etkilenmedigi bildirilmistir (42).

2.3.3.4. istah iizerine etKkisi

Besin aliminin diizenlenmesi, aglik ve tokluk sinyalleri tarafindan kontrol
edilen karmasik bir geribildirim sistemine dayalidir. Bu sinyaller beyin, periferal
dokular ve/veya organlardan olusturulacak iki tamamlayici sistem tarafindan
gonderilir. Bu sistemler homeostatik ve hedonik yolaklardan olugsmaktadir. Hedonik
ve 0diil bazli diizenleyiciler, mezolimbik dopamin yolagi ile iliskilidir. Bu hem ilag
kullaniminda hem de lezzetli besinlerin tiiketiminde uyarilmaktadir. Dopamin
salinimmin koordinasyonu ile besin bagimliligi azalmaktadir. Homeostatik yolla
beyin ve periferlerdeki (Or: sindirim sistemi ve adipoz doku) enerji dengesi 6ncelikli
olarak diizenlenir. Enerjinin saklanmasimi ve bir besine olan psikolojik talep baz
alinarak beyin besin aliminin artmasini veya azalmasii diizenlemektedir. Her iKi
yolda da norotransmitterler [dopamin, kanabinoid, opioidler, gama-aminobutirik asit
(GABA) ve serotonin], noropeptitler [a- Melanosit Uyarict Hormon (MSH), B-
endorfin, kortizol, melatonin, nérotensin, oreksin A, oksitosin ve P maddesi vs] ve
hormonlar (bagirsak hormonlari, 6n hipofiz bezi hormonlar1 ve adipokinler) rol

oynar.

Besine bagimli olan ve olmayan 58 bireyde yapilan calismada, aglik
donemindeki serumda noropeptidlerin, hipofiz bezi hormonlarinin, adipokinlerin
diizeyi arastirilmistir. Besine bagimli grup, diger grup ile karsilastirildiginda,
bireylerin serum TSH ve TNF-a diizeyleri daha diisiik, prolaktin diizeyleri ise daha

yiiksek bulunmustur (43).
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Hiperprolaktinemi, paraventrikiiler niikleus araciligi ile besin alimini uyarir.
Prolaktinin besin alimini arttirmasinin sebebi oreksijenik yolaklar1 aktive etmesidir.
Laktasyon sirasinda prolaktin artisina bagli olarak besin aliminin artmasi néropeptid-

Y aktivasyonu ile iliskilidir (28).

Noropeptidlerin istah kontroliinde ve hormonlarin salinim mekanizmalari
tizerinde Onemli rolii vardir. Beslenme davranisi birgok fizyolojik mekanizmayi
kapsamaktadir. B endorfin, néropeptid-Y ve galanin oreksijenik peptidlerdir. Bunlar,
hipotalamik istah merkezi, termogenez, katekolamin aktivitesi {izerinde etki
gosterirler. Bu peptidlerin aktivitesi insiilin, serotonin, sitokinler (IL-1, IL-6, TNF- o)

ve oreksijenler araciligi ile diizenlenmektedir (44).

Leptin, glikolize edilmemis bir peptiddir ve yag dokusundaki beyaz
adipozlarda iiretilip salgilanir ve hipotalamusa tokluk sinyalleri verir. Bu hormon
uzun zincirli helikal sitokin ailesinin bir iyesidir. Yapisal olarak IL-6 ve LIF
(Losemi inhibe edici faktor) ile ayni smiftadir. Leptin temel olarak beyaz adipoz
dokuda {retilip salgilansa da mide, iskelet kasi, kemik iligi ve kikirdagi, hipofiz,
meme dokusu, hipotalamus ve plasentadaki gen ekspresyonu ile de tiretilmektedir.
Leptin, dolagimda serbest halde veya leptin bagli proteinlerle kompleks yaparak
bulunabilir. Yar1 6mrii 30 dakikadir (34).

Leptin diizeyinin ana belirleyicisi, viicut yag kiitlesi ve BKI’dir. Ayrica
insiilin, glikokortikoidler ve prolaktin leptin sentezini stimiile ederken; tiroid
hormonu, biiylime hormonu, somatostatin, serbest yag asitleri, uzun siire soguga
maruz kalma ve katakolaminler leptin {izerinde inhibitdr etki gosterir. Leptinin
viicuttaki rolli, beyin iizerinde besin alimi ve enerji metabolizmasini negatif geri

bildirim ile diizenlemek ve obezite gelisimini engellemektir (10).

Bu hormon, ob geninin bir trliniidiir ve viicuttaki 6nemini gosteren kanit
beslenmedeki enerji dengesi ve lireme sistemi arasindaki iligkidir. Leptin reseptorleri
beynin baz1 bolgelerinde lokalize edilmistir ve enerji dengesi ile tireme

fonksiyonlarmin arasindaki baglantiy1 agiklamaktadir. Hem gonadotropin sekresyonu
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hem de besin alimimi diizenleyen karmasik ag, leptinin etkisi altindadir. Plazma
leptin konsantrasyonlar1 fizyolojik durumlardan (aglik, refeeding, soguga maruziyet)
ve hormonal faktorlerden (insiilin, katekolaminler, glikokortikoidler, tiroid
hormonlari, gonadal steroidler vs.) akut olarak etkilenmektedir. A¢lik durumunda
hem plazma hem de leptin konsantrasyonu diiser. Obezite, hem hiperinsiilinemi hem
de hiperleptinemi ile iliskilidir. Insiilinin leptin iizerine etkisi hala arastirilmaktadir.
Normalde leptin istah1 azaltirken negatif enerji dengesini arttirmaktadir. Leptin
direnci durumunda ise, hipotalamik sinyal sistemindeki bir hasar ya da sorun leptinin
bu fonksiyonunu engellenmekte ve obez bireylerin dolasimindaki leptin
konsantrasyonunun artisi ile karakterizedir. Bu durum duyarsizlasmaya, hipotalamik
reseptorlerin azalmasina veya leptinin periferal dolasimdan beyine transportunun
engellenmesine neden olabilir. Antiobezite hormonu olarak da bilinen leptinin
etkileri dogal bir diren¢ nedeni ile baz1 bireylerde yok olmaktadir. Intraselliiler bir
protein olan supresor sitokin sinyal proteini-3 (SCOS-3), molekiiler diizeyde leptin
tarafindan indiiklenerek leptin duyarsizligina aracilik etmektedir. Bu nedenle obez
bireyler hiperleptinemiktir ve bu bireylerde genellikle leptin direnci goriilmektedir
(34).

Leptin hormonu nedeni ile merkezi ve periferal sinyaller etkilesime girer.
Leptin ve noropeptidler kan beyin bariyerine niifuz edebilir. Leptin, hipotalamik
reseptorler iizerine etki eder ve ndropeptid mRNA ekspresyonunu azaltir. 3 endorfin,
noropeptid-Y, galanin ve leptin gibi noropeptidler hormon salinimini etkilerlerken,

hormonal durum da ndropeptid aktivitesini diizenleyebilir (44).

Prolaktinin gebelikteki gibi kronik artis1 besin alimini arttirarak leptin
direncine neden olmaktadir (28). Leptinin prolaktin sekresyonunu nasil degistirdigine
dair mekanizma hala agiklanamamistir. Oksiyosin/vazopressin, noropeptid-Y gibi
bazi1 hipotalamik noral sistemler, leptin reseptorlerini ve leptinden etkilenen periferik

dolagimi ve /veya BOS’u agiklamaktadir.

Beslenme durumu ve iireme kapasitesinin birbiri ile iligkili oldugu uzun

zamandir bilinmektedir. Leptin, merkezi sinir sistemine etki ederek besin alimini ve
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viicut agirhigini  etkilemektedir. Ayrica bu hormon, nutrisyonel ve iireme
fonksiyonunun arasindaki iligkiyi saglamaktadir. Leptin hipofiz bezinden prolaktin
salmimin1 uyarir. Periferal dolasimdaki leptinin fizyolojik konsantrasyonu, steroid
kaynakl1 uyaric1 bir etki veya spontan bir prolaktin salinimi géstermektedir. Artmis
prolaktin konsantrasyonlari, hipofiz bezi naklinde, disaridan prolaktin enjeksiyonu
yoluyla leptin sekresyonunu uyarir. Bunun yaninda prolaktin, beyaz adipoz dokudaki
leptin mRNA diizeylerini arttirir. Intraselliiler sinyal mekanizmasi da leptin
tarafindan aktive edilir. Sitokin reseptor ailesinin bir iiyesi olan leptin reseptorii (Ob-
R) Jak/STAT yolunda 6nemli bir rol oynar. Lateral hipotalamustaki glukoza duyarl
noronlarda leptin, ATP duyarli potasyumu etkinlestirerek uzun siireli
hiperpolarizasyonu indiikler. ATP duyarli potasyum kanali intraselliiler yolagin son
noktasi olarak islev gorebilmesi leptin hormonunun sayesindedir. Hem prolaktin hem
de leptin karigtk bir sistem ile enerji dengesi ve iireme fonksiyonlarini
diizenlemektedir (29).

2.3.3.5. Diger etkileri

Prolaktin hormonu hipotalamik dopamin ndronlarini stimiile eder. Laktasyon
sirasinda STATS yolagi baskilanmasina ragmen prolaktin ayni1 néronlarda enkefalin
ekspresyonunu uyarir. Bunu STAT’a bagli olmayan bir yolak sayesinde yapar. Bu
nedenle opiod peptidlerin etkisi ile bu noronlardan dopamin salinimi baskilanir.
Prolaktinin bu etkisi ile laktasyon sirasinda dopamin salinimi inhibe edilmis ve

prolaktin salgilanmasi da kolaylastirilmis olur.

Prolaktin, endojen anksiyolitik ( kaygi ve korku giderici) madde olarak gorev
yapar. Kronik prolaktin tedavisi, paraventrikiiler niikleusta strese bagli CRH mRNA
artisin1 bloke eder ve strese yanit olarak noéral aktivasyonu azaltir. Prolaktin
reseptorleri oksitosin néronlar1 iginde ifade edilir ve prolaktin gebe olmayan
bireylerde bu noronlarin atis hizin1 diizenler. Bu geri bildirim rolii oksitosinin olasi
prolaktin salgilatic1 roliiniin diizenlenmesini sagladigini gostermektedir. Laktasyon
sirasinda prolaktin oksitosin sekresyonunu ve oksitosin mRNA ekspresyonunu
uyarir. Bu nedenle prolaktin, oksitosin noronlarinin diizenlenmesinde fizyolojik

duruma bagl olarak karmasik bir rol oynar (28).
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2.4. Obezite

Obezite; anormal veya fazla miktarda yag birikimi olarak tanimlanmaktadir

(45). Viicudun yag depolarmin artisi ile karakterize kronik bir hastaliktir (46).

Eriskinde beslenme hastaliklari, bir ucunda asir1 beslenme ve obezite, diger
ucunda da malniitrisyon ve anoreksiya nervoza, bulimia gibi yeme bozuklugu
hastaliklarin yer aldig1 genis bir yelpazede dagilmistir. Obezite, bugiin birincil saglik
hizmeti verenlerin karsisina ¢ikan en sik problemlerin basinda gelir. Agirhik,
viicudun enerji depolarinin kaba bir 6l¢iimii olmasina ragmen, obezitenin veya
yetersiz beslenmenin degerlendirilmesinde basvurulan ana kriterlerden biridir.
Agirligin yaninda viicudun yag miktar1 ve bu yagin dagilimi da dikkate alinmasi
gereken diger faktorlerdir. Fazla agirlik ile artan mortalite, artan yag miktarina bagh
oldugu gibi, yag birikiminin lokalizasyonu da mortalitenin belirlenmesinde 6nemlidir

(47).

2.4.1. Obezitenin epidemiyolojisi

Agirlik kazanimi ve obezite, hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde
artmaktadir. Son yirmi yilda daha fazla sehirlesme, Bat1 toplumunun yasam seklini
benimseme, yiiksek enerjili beslenmenin sedanter hayat ile kombinasyonu gelismis
ilkelerdeki obezite oranini 3 katina ¢ikarmistir. Obezite bugiin diinya sagligini tehdit
eden hastaliklardan biri olarak kabul edilmektedir. Uluslararasi Obezite Calisma
Kolu ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) diinya ¢apinda 1.1 milyar yetiskin hafif sisman,
312 milyon yetiskinin obez oldugunu rapor etmislerdir. Bunun yaninda 155
milyonun lizerinde hafif sisman veya obez ¢ocuk vardir ve bunlarin 24 milyonu 5
yasindan kii¢iiktiir. Diinyada, obezite prevalansi agisindan en fazla risk altinda olan
yerler; Ortadogu iilkeleri, pasifik adalari, Glineydogu Asya ve Cin’dir. Ayrica Bati
Avrupa, Latin Amerika ve Asya’nin orta gelir diizeyine sahip iilkelerinde yaygindir
(48).

Amerikan Ulusal Saglik ve Beslenme Calismasi (NHANES) 2011-2012

verilerine gore, Amerikal1 yetiskin bireylerin yaklasik %35’ obezdir. Cinsiyete gore

beden kiitle indeksi incelendiginde arastirmaya katilan kadinlarin %33.5°1, erkeklerin
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%36.1°1 obezdir. En yiiksek yetiskinlik ¢ag1 obezitesi ise Orta yash bireyler de (40-
59) goriilmiistiir (%39.5) (49).

Tiirkiye’de obezite (BKI:>30 kg/m? ) ve hafif sismanhk (BKI:25.0-29.9
kg/m? ) goriilme siklig1 sirastyla, erkek bireylerde %20.5 ve %39.1 (BKI:>25 kg/m? ;
toplam %59.6), kadimlarda ise %41.0 ve %29.7 (BKI:>25 kg/m? ; toplam %70.7)
olarak saptanmistir. Tiim yetiskin bireylerde obezite goriilme siklig1r %30.3, hafif
sismanlik goriilme siklig1 ise %34.6°dir. Erkek ve kadinlarda obezite goriilme sikligi

19-30 yas grubunda en diisiik oranda (E:%7.7, K:%13.8) bulunmustur (50).

2.4.2. Obezitenin etiyolojisi

Obezite etiyolojisinde rol alan birgok etmen arasinda fazla enerji alim,
yetersiz enerji tiiketimi, sosyoekonomik diizey disiikligli, genetik yatkinlik,
psikolojik stres, diisiik yag oksidasyonu, azalmig sempatik aktivite yer almaktadir
(51).

Diinya capindaki obezitenin salgin olarak ortaya c¢ikmasi Bati toplumunun
yasam tarzinin benimsenmesi ile iliskilidir. Genetik faktorler agirlik kazanimina
bireysel yatkinligi belirlese de obezitenin primer mekanizmasi kronik enerji
dengesizligidir. Yani yiiksek enerji alimi1 sedanter yasam kosullari ile birlesmektedir.
Cevresel faktorlerin degisimi de obezite olusumu i¢in bir faktordiir. Gelir durumunun
artisl, sehir popiilasyonunun artmasi, yliksek yagli ve basit sekerli beslenme
aligkanliklar1, daha az fiziksel gilic gerektiren islerin tercihi obeziteye neden olan
toplumsal sebeplerdir. Ulasimin otomatiklesmesi, teknolojinin is giiciiniin yerini
almasi, televizyon ve bilgisayar oyunlan fiziksel aktiviteyi azaltmaktadir. Sosyal
cevredeki bu farkliliklar asir1 besin alimmi destekleyip, fiziksel aktiviteyi azaltarak
obeziteye neden olur. Yiiksek yagh diyetlerin tiikketimi (diyetin yagdan gelen enerjisi
>%35) fazla enerji alimina, viicut yaginin artisina ve obeziteye neden olmaktadir

(48).

Gelismis tilkelerde hem obezite hem de yetersiz beslenme goriilmektedir.
Diisiik gelirli ilkelerdeki diisiik smifli popiilasyonlar yetersiz beslenme ve

malniitrisyon egilimindedirler. Diger taraftan orta gelir diizeyindeki iilkelerdeki
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diisiik sinifli popiilasyonlarin obezite riski yliksektir. Celiskili bir sekilde orta gelirli
tilkelerin ¢ok fakir ailelerindeki obez ebeveynlerin malniitirsyonlu ¢ocuklar1 vardir.
Bu durum “Tutumlu Fenotip” Hipotezi ile agiklanmaktadir (48). “Tutumlu Fenotip”
hipotezi’ne gore fetiisiin gelisimi sirasinda annenin karsilastigi olumsuz ¢evre sartlari
ve yetersiz beslenme kosullar1 diisiik dogum agirlig ile dogan bebegin ilerleyen
yillarda obezite riskini arttiracagini one siirmektedir. Insan evrimi boyunca diizensiz
beslenme ve kithik “Tutumlu Fenotip” hipotezi igin risk olusturmustur. Genler
hayatta kalmak icin enerji korunumunu saglar. Tutumlu gen polimorfizminde leptin
sistemi ve diger genetik elementler adipoz dokunun artigina neden olmaktadir.
Bireysel farkliliklar, neden ayni c¢evrede yasamalarina ve benzer besinleri

tilketmelerine ragmen bazi bireylerin hafif sisman bazilarinin ise obez oldugunu

aciklamaktadir (48).

Genetik farkliliklar obeziteyi agiklamada yetersizdir. Dinlenme metabolik
hizin besin alimi ile diizenlenen kisith bir kapasitesi vardir. Asir1 beslenme veya
aclik ile karsilagildiginda enerji harcamasi %5-10 oraninda degismektedir (48).
Genetik etkiler bazal metabolizma iizerinde kisiden kisiye farklilik gostermektedir.
Bundan dolayr bazi kisiler obeziteye daha yatkindir. Obez anne babalarinin
cocuklarmin obez olma olasilifi %80 iken bu risk normal anne babalarin

cocuklarinda %15'tir (51).

Cesitli ilaglar da obezite etiyolojisinde rol alabilirler. Bu ilaglar arasinda;
glikokortikosteroitler, insiilin, siilfoniliireler, antidepresanlar, valproik asit ve
metisergit gibi merkezi sinir sistemi ilaglari, antihipertansifler, progesteron,
fenotiazin, siproheptadin ve lityum sayilabilir. Obez hastalarin yaklasik %25-
30'ununda depresyon ya da diger psikolojik sorunlari vardir. Duygusal gerginlik
siklikla asir1 yeme ile iligkilidir. Bu kisiler kisa zaman dilimlerinde ¢ok yemek yerler
ve bunu yaparken de kontrollerini kaybederler. Doktorlar obez hastalara rutin olarak
ruhsal durumlarini, uykularin, istahlarini, hoslandigi aktiviteleri ve yeme
aligkinliklarin1 sormalidir. Obez hastalar obezite tedavisine baslamadan o6nce
depresyon, anksiyete yoniinden degerlendirilip bunlara yonelik ilagla tedaviye ya da

psikoterapiye baglamalidir (51).

32



Obezite ve inflamasyon arasindaki iligski, obez bireylerde proinflamatuar
sitokinlerin daha fazla ekspresyona ugramasi ile iligkilidir. Adipoz doku; adipozitler,
stromal preadipozitler, bagisiklilik hiicreleri ve endotelyumdan olusur. Asir
beslenme durumunda adipozitler hipertrofi ve hiperplaziye ugrarlar. Obezitenin
sonucu olarak adipozitlere ulasan kan azalir ve bu durum hipoksi ile sonuglanir.
Hipoksi, nekroz ve makrofaj infiltrasyonunun etiyolojisini olusturmaktadir. Bu
durumda proinflamatuar faktorlerin tiretimi artmaktadir. TNF-a, IL-6 ve adiponektin

obezite ile ilgili inflamatuar mediatorlerdir (52).

Obezitenin gelismesine etkisi olan genetik faktdrler iic alt gruba
ayrilmaktadir. Bunlar: tek gen obezite, sendromik obezite ve poligenik obezitedir.
Tek gen obezite otozomal form ile karakterizedir ve genin eksikligi gelisim geriligine
neden olmaktadir. Yaklagik 20 gende bozulma gergeklesmektedir ve bu durumda
obezitenin otozomal formu ile sonu¢lanmaktadir. Merkezi sinir sistemindeki
leptin/melanokortin yolagindaki mutasyonlar biitiin viicuttaki enerji homeostazisinin
diizenlenmesini etkiler, istahi arttirir, doygunlugu azaltir. Sendromik obezite farkl
bir genetik defektten veya bazi genlerdeki kromozomal anomolilerden
kaynaklanmaktadir. Bu bireylerde obezitenin yaninda mental gerilik, dismorfik
gerilik, organa spesifik gelisimsel bozukluklar (Prader-Willi ~ Sendromu)
goriilmektedir. Genel popiilasyona bakildiginda pozitif enerji dengesinin sonucu olan
poligenik formu yaygindir. Enerjinin fazlas1 adipoz dokuda depolanir ve bu siire¢
uzarsa obezite gelisir. Enerji alim1 ve harcanmasi arasindaki denge; genetik, ¢evresel

ve sosyal faktorlerden etkilenmektedir (52).

Obeziteye bir¢ok hastalik eslik eder ve bu genel hastalik yiikiini
arttirmaktadir. Bu hastaliklarindan bazilar1 obstriiktiif uyku apnesi, tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, gastrointestinal reflii, pankreatit, polikistik over
sendromu, baz1 kanser tiirleri, safra kesesi hastaligi, osteoartrit, gut, kronik eklem
agrist ve depresyondur. Ayrica obeziteye sosyal ve psikososyal sorunlar ile yasam
kalitesinin diismesi de eklenmektedir (49). Hipotiroidizm enerji ihtiyacini azaltarak,
instilinoma tekrarli hipoglisemilere nedeni ile enerji alimini arttirarak pozitif enerji

obeziteye neden olmaktadir. Diger etiyolojik faktorler; tikinircasina yeme
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bozukluklari, glisemik yiikii yiiksek diyetler, sedanter yasam ve bazi ilaglarin
kullanimidir (52). Obezite derecesi artmasi; hem kardiyovaskiiler hastaliklar igin
hem de bazi kanser tiirleri i¢in mortalite riskinin artmasi ile iligkilidir. Obezite ile
ilgili riskler ve komplikasyonlar Tablo 2.2°de 6zetlenmistir. Saghg: tehdit eden risk

faktorlerinin artig1 saglik sistemindeki harcamalarin da artmasi ile sonu¢lanmaktadir

(46).
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Tablo 2.2. Obezite ile ilgili riskler ve komplikasyonlar (46)

Metabolik
Komplikasyonlar

Diyabet, insiilin Direnci
Dislipidemi

Metabolik Sendrom
Hiperiirisemi, Gut

Kardiyovaskiiler Hipertansiyon
Hastahiklar Koroner Kalp Hastalig1
Kongestif Kalp Yetmezligi
Inme, Vendz Tromboemboli
Akciger Astim
Hastaliklar: Hipoksimia
Uyku Apnesi Sendromu
Obezite Hipoventilasyon Sendromu
Ozafagus, Incebagirsak, Kolon, Rektum,Karaciger,
Kanser Pankreas,Bobrek vs

Kadinlarda:Endometrial, Serviks Uteri,Over,
Meme (Menapoz Sonrast)
Erkeklerde:Prostat

Gastrointestinal

Safra kesesi Hastalig1
Alkolik Olmayan Yaghh Karaciger Hastalig1
/Alkolik Olmayan Steatohepatitis

Gastro-Ozofajial Reflii
Fitik

Ureme Sistemi

Adet Diizensiligi, Infertilite, Tiiylenme, Polikistik
overler

Hastaliklar Diistik
Gestasyonel Diyabet, Hipertansiyon,Preeklemsi
Makrozomi, Anomaliler (Or:Néral Tiip Defekti)
Zor Dogum, Birincil Sezaryen Dogum

Diger Idiopatik Intrakranial Hipertansiyon

Proteiniiri, Nefrotik Sendrom
Cilt Enfeksiyonu

Lenfodem

Anestezi Komplikasyonlari
Periodontal Hastalik

Idrar Tutamama
Osteoartiritler

Agirlik Tastyan Eklemlerde Agrilar
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2.4.3. Obezite ve prolaktinoma

Literatiirde prolaktinin pankreatik beta hiicresi ve insiilin {iretimi {lizerine
etkisinin onemi vurgulanmaktadir. Bununla beraber PRL; lipid metabolizmasini
diizenleyerek enerji dengesini etkilemektedir. Hiperprolaktinemi insiilin direnci
olusumuna neden olmakta, hipogonadizme neden olarak enerji metbolizmasinin

dengesini bozmakta ve bu nedenle hastalarin obeziteye yatkinligi artmaktadir (37).

Obezite patogenezinde, endokrin bozukluklar rol oynamaktadir. Steroid
hormonlarinin fazla salgilanmasi ve tiroid hormonunun yetersizligi obez bireylerde
diizenli olarak goriilmektedir. Erken tani ve tedavi, bu hastaliklar nedeni ile olusacak
bircok sistemik komplikasyonun gelisimini engellemektedir. Hiperprolaktinemi
obezite olusumu ve besin aliminin arttirilmasi ile iliskili bulunmaktadir. Yiiksek
prolaktin diizeyleri ve viicut agirlig1 arasindaki baglanti tam olarak agiklanmamustir.
Bu nedenle obezitenin rutin tedavi protokolinde prolaktin diizeylerine
bakilmamaktadir (53).

Son yillarda prolaktinomanin, obezite ve obezitenin komplikasyonlar1 olan
metabolik sendrom ve insiilin direnci ile olan iliskisinden bahsedilmektedir. Fakat
altinda yatan mekanizma heniiz tam olarak anlagilamamistir. Hiperprolaktinemili
bireylerde agirlik artisi goriilmesi bazi1 faktorlerle iliskilendirilmistir. Bunlar;
dopaminerjik tonu azalmasi, leptin direnci, adiponektin diizeylerinin azalmas,

hipotalamik basincin artmasi ve hipogonadizmdir (54).

Yapilan bir ¢alismada, prolaktin diizeyleri normal smirlara getirilen
prolaktinomali bireylerin %70’inde agirlik kaybi goriilmiistiir. Bu nedenle agirlik

artisi ile prolaktinomayi iliskilendirmislerdir (53).

Hipofiz tiimorii eslik etsin veya etmesin hiperprolaktinoma hiperinsiilinemi
ve azalmis glukoz toleransi ile sonu¢lanmaktadir. Hiperprolaktinemideki bozulmis
glukoz metabolizmasi periferal insiilin direncinin artmasi ve/veya pankreatik beta
hiicrelerinin fonksiyonunun degismesi ile agiklanmaktadir. Periferal dokularin

insiiline hassasiyeti azalmaktadir. Prolaktinin diisiiriilmesi ile beta hiicresi adaciklari

36



tedavi edilerek insiilin sekresyonu diizenlenir. insiilin direnci ve endotel disfonksiyon
arasinda giiglii bir iliski oldugu bilinmektedir fakat hiperprolaktinomanin endotel

fonksiyon tizerindeki etkileri heniiz agiklanmamustir (55).

Hiperprolaktinomal1 bireylerde insiilin direncinin artmasi ile obezite ve
polikistik over sendromunu kapsayan patolojik durumlar olugsmaktadir. Kontrol altina
almamayan prolaktin, lipid bozukluklarina de neden olmaktadir. Apolipoprotein
(apo) B/apo A-I orani, kolesterol transportunun dengesini yansitmaktadir. Yiiksek
apoB/apoA-I orani; koroner hastalik, felg, ateroskleroz ve metabolik sendrom igin
risk faktoriidiir. Ayrica bu oran hiperprolaktinoma ve insiilin direnci ile
iliskilendirilmektedir. Cin’de yapilan kohort ¢alismada, serum aglik glukozu, insiilin,
HOMA-IR (Homeostaz Model Degerlendirmesi Insulin Direnci), trigliserit ve
apoB/apoA-I orani prolaktinomali bireylerde yiiksek ¢ikmistir. Calismanin sonunda
prolaktinomali bireylerde viicut agirliginin artisi, insiilin direnci ve dislipideminin
goriilmesinin yaninda apolipoproteinleri iceren metabolik profilin de bozuldugunu

gostemistir (56).

Adipokinler; enerji dengesini, insiilin direncini ve inflamatuar yaniti
kapsamaktadir. Ozellikle leptin metabolik denge igin onemlidir. Prolaktin leptin

etkilesimi arasindaki baglanti heniiz netlestirilememistir (57).

Prolaktin reseptorleri adipoz dokudan izole edilir ve in vitro diizeyde
lipoprotein lipazin aktivitesini inhibe eder. Leptin, adipozitlerden salgilanarak besin
alimini azaltir ve yagin depolanmasini engeller. Gebelik, laktasyon ve prolaktinoma

gibi hiperprolaktinemik durumlarda leptin artis1 gozlenmektedir (58).

Leptin direnci ve obezite leptin reseptorlerinde diisme, maksimal leptin sinyal
kapasitesi ve diyetle indiikte obeziteye duyarliliktaki artig ile ortaya c¢ikmaktadir.
Artan leptinin obeziteye katkisi leptin direncine dayanmaktadir. Leptin direnci daha
fazla obezite ile yikici bir dongliye doniismektedir. Leptin direnci normal enerji
homeostazini saglasa da pozitif enerji birikimine neden olmakta ve bunun da daha

fazla obeziteye neden olabilecegi diisiiniilmektedir (59). Hiperprolaktinemi ve
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hiperleptinemi, leptin direnci ile iliskilendirilmektedir. Prolaktin oroksijenik
noropeptid Y’nin ekspresyonunu indiikleyerek JAK2/STAT3 aktivasyonun
sinyalizasyonuna neden olur. Ayrica prolaktin SOCS-3’ii indiikleyerek leptinin

anoreksijenik etkisini inhibe eder (60).

Prolaktinin uzun siireli Uretimi agirlik kazanimina neden olmaktadir.
Ozellikle makroprolaktinomalr bireylerin viicut agirhiklarindaki artis  onemli
Olclidedir. Leptin direnci de hiperprolaktinoma ile iliskilendirilmekte fakat agirlik

kazanimi ve hiperprolaktinemi arasindaki iligki net olarak agiklanamamuistir (12).

2.4.4. Obezite tedavisinin yonetimi

Obezite tedavisinin amaci; viicut agirh@ini arzu edilen diizeye indirmek (bu
diizey kisinin olmas1 gereken ideal agirligi veya ideal agirligin tizerinde bir agirlik
olabilir), kisinin biitin besin 6gesi gereksinimlerini yeterli ve dengeli bir sekilde
kargilamak, kisiye yanlis beslenme aligkanliklart yerine dogru beslenme
aligkanliklarim1 kazandirmak, viicut agirligi arzu edilen diizeye geldiginde, tekrar

agirlik kazanimini engellemek ve siirekli bu diizeyde tutmaktir (61).

Obeziteyi onlemek amact ile enerji alimini azaltma ve enerji harcamasini
artttrmak amaci1 ile bircok strateji gelistirilmektedir. Obezitenin tedavisinde
kullanilan yontemler; yasam tarzi degisiklikleri, tibbi tedavi ve bariatrik cerrahidir.
Klinik uygulamadaki basarisizliklarin olasi nedenleri; yasam tarzi degisikligi i¢in
yetersiz egitim, siirekliliginin saglanamamasi, tibbi tedavi i¢in giivenilir olmayan
ilaglarin kullanilmas1 ve bariatrik cerrahi i¢in ise cerrahinin endikasyonlar1 ve
sonuglari hakkinda yetersiz bilgilendirme yapilmasidir. BKI 6lgiimleri dogrultusunda
obez kabul edilen tiim bireylerin tedavi gérmesi gerekmektedir. Obezite paradoksu
kavramina uygun ve metabolik olarak saglikli kabul edilen obez bireyler i¢in tedavi
zorunlu degildir (62). Hafif sismanligin veya obezitenin kardiyovaskiiler yonden
koruyucu 6zelligi olmasi, obezite paradoksu olarak bilinen bir durumdur. Normal
agirliktaki bireyleride kardiyak 6liim gibi bazi hastane komplikasyonlarimin goriilme
insidans1 obez bireylerden daha yiiksektir (63). Fakat obezite ile iligkili hastaliklara
sahip bireyler ve agirlik kaybi ile saglik durumunu iyilestirecek hastalar engelleyici

Onlemler alarak tedavi olmalidir (62).
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Yapilan bir ¢alismada, baslangi¢ agirliklarinin % 10’u kadar olarak belirtilen
orta derecedeki agirlik kaybinin obezitenin beraberinde getirdigi saglik sorunlarini
kontrol etmede yeterli oldugunu gostermekle birlikte viicut agirligindaki her %5’°lik
bir agirlik kaybmin kritik bir nokta olusturdugu, % 6’lik bir agirlik kaybinin ise
insiiline bagimli olmayan diyabete yol agabilecek bozulmus glukoz tolerans riskini
azaltabilecegini diisiindiirmektedir (5). Yapilan kontrollii klinik bir ¢alismada, obez
bireylerde baslangi¢ agirliklarinin %5’inin azaltilmasinin bu bireylerin lipid profilini
iyilestirdigi ve viicutlarindaki inflamasyonu azalttigi bildirilmistir (64). Tip 2
diyabetli bireyler lizerinde yapilan bir ¢alismada ise, en az %5’lik agirlik kaybinin
hastalarin sistolik ve diastolik kan basincini ve Hemoglobin Alc (HbAlc)
diizeylerini disiirdiigi saptanmistir (65). Lavie ve arkadaglarmin (66) yaptiklari
calismada, %35 veya daha fazla agirlik kaybi veren bireylerde kardiyak iyilesme,
egzersiz kapasitesi daha iyi ¢cikmistir. Ayrica yapilan bir baska kontrollii ¢alismada,
%35 veya daha fazla agirlik kaybi veren bireylerin inflamatuar biyomarkerlari kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, daha diisiik c¢ikmistir. Bununla beraber miidahale
grubunda BKI, bel ¢evresi ve aclik glukozu daha diisiik bulunmustur (6).

Agirlik kazanimi veya tekrarlayan agirlik kayiplari ile mortalite arasindaki
iliskiye bakildiginda ise; agirliklar1 dalgalanmaya ugrayan bireylerin agirliklarim
koruyan obez bireylere gore daha biiylik mortalite riskine sahip oldugu goriilmiistiir.
Bunun sonunda da orta derecedeki agirlik kaybinin asir1 agirlik kayiplarina gore daha

giivenilir oldugu saptanmstir (5).

Obezite, hasta odakli bir durumdur. Bireyler kendilerini basariya ulastiracak
olan, rahat uygulayabilecekleri ve biitgelerine uygun tedavi seklini tercih
etmektedirler. Bu kronik hastaliin tedavisinde asamal1 olarak yogunlasan bir tedavi
yontemi kullanilmalidir. Tiim hastalara yasam tarzi degisiklikleri konusunda
diyetisyen tarafindan diizenlenmis multidisipliner bir program ile rehberlik
saglanmalidir. Hasta yasam tarz1 degisiklikleri ile hedefine ulasamaz ise hastaya tibbi
tedavi baslanmalidir. Ugiinci adim; obeziteye bagl hastaliklarin ve spesifik
endikasyonlarin varliginda bariatrik cerrahi s6z konusudur. Tedavilerin yararlar1 ve

riskleri tartigilarak uygun yontem secilmelidir (62, 67).
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Obezitenin basarili bir yonetimi, agirlik kaybmin yaninda dislipideminin,
akciger hastaliklarinin, osteoartiritin, yeme bozukluklarinin tedavisini, glisemik
kontrolii, kan basimncinin optimize edilmesini ve beden algisinin iyilestirilmesini
kapsamalidir. Agirlik kayb1 gercekei olmali, bireysel olarak planlanmali ve tedavi
uzun siireli olmalidir. Viicut agirliginin %5-15’inin azaltmak i¢in alt1 aydan fazla bir
stire ongormek gercekei bir yaklasimdir. Yiizde 20 ve daha fazla agirlik kaybi
hedefleri BKI > 35 kg/m? olan bireyler i¢in uygundur. Agirlik dongiisii, tekrarlanmis
agirlik kaybr ve agirlik kazanimini tanimlamaktadir. Bu durum siklikla kadinlarda
goriiliir ve dislipidemi, hipertansiyon ve safra kesesi hastaliklar1 i¢in riski
arttirmaktadir. Agirlik kaybinin korunmasi ve obeziteye bagli hastaliklarin tedavisi

basarili bir agirlik yonetimi igin 6nemli kriterlerdir (46).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirma Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Bu arastirma, Eylil 2014-Agustos 2015 tarihleri arasinda Baskent
Universitesi Ankara Hastanesi Endokrin ve Metabolizma Hastaliklar poliklinigine
basvurup prolaktinoma tanisini yeni almis ve tedaviye yeni baslayan 20-64 yas arasi
hafif sisman veya obez kadin hastalar iizerinde yapilmistir. Calismanin 6rneklemini,
dopamin agonisti tedavisi ve zayiflama diyeti alan bireyler (¢calisma grubu) ile sadece
dopamin agonisti tedavisi alan bireyler (kontrol grubu) olusturmustur. Hem g¢aligsma
grubunu hem de kontrol grubunu olusturan bireyler, prolaktinoma hastaligina
yonelik, hekimleri tarafindan Ongoriilen tibbi tedavilerine devam etmislerdir.
Calismaya 31 hasta ile baslanmistir. Zayiflama diyetine uyum gdsteremediklerinden
dolayr toplam 9 hasta ¢alismadan ayrilmistir ve ¢aligmaya 22 hasta ile devam
edilmistir. Bu 22 hastadan zayiflama diyeti uygulamay: kabul eden 11’1 rastgele
secilerek c¢alisma grubunu, geriye kalan 11°i ise kontrol grubunu olusturmustur.
Orneklemin tamamini mikroprolaktinomal: bireyler olusturmustur. Hastalardan
calismaya goniilli katildiklarina dair yazili onay formu alinmistir. Bu ¢alisma igin,
Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan KA13/321 numarali
arastirma projesi olarak 21/03/2014 tarihli 14/37 sayili karar1 ile Etik Kurul Onay1
alimmustir (Ek-1).

3.2. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

3.2.1. Kisisel ozellikler

Bu hastalara iligskin baz1 bilgilerin ve beslenme aliskanliklarinin elde edilmesi
icin ¢oktan se¢meli ve agik uclu sorularin bulundugu bir anket formu uygulanmigtir
(Ek-2). Anket formunda hastalarin demografik Ozellikleri (yas, medeni durum,
egitim durumu, meslek v.b.), prolaktinoma hastalig1 ile iligkili bilgiler (aldig:
tedavi yontemleri, adet diizensizligi, galaktore varligi v.b.) ve genel saglik durumlari
(tan1 konulmus baska hastaliklarin varligi, ilag kullanim durumu v.b.) sorgulanmistir.
Anket formu, arastirmaci tarafindan hastalarla yiiz yiize gorisme teknigi ile

doldurulmustur.
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3.2.2. Antropometrik ol¢iimler ile viicut analizi

Arastirma kapsamina alinan bireylerin boy uzunluklari, viicut agirliklari, bel
ve kalga gevresi ile viicut yag, kas ve su oranlar1 olgiilmiis ve Ek-2° deki forma
kaydedilmistir. Antropometrik  Olglimler, arastirmacinin  kendisi  tarafindan

yapilmustir.

Boy uzunlugu: Bireylerin boy uzunluklari, ayaklar yan yana ve bas Frankfurt
diizlemde (goz tiggeni ve kulak kepgesi iistii ayni hizada yere paralel) iken Scale Dr-

Mod.85 marka boy 6lger ile dl¢tilmiistiir.

Viicut Agirhgi: Bireylerin agirlik o6lgtimleri, hafif giysili, ayakkabilar1 ve
coraplari ¢ikartilarak TANITA BC 418 MA ile yapilmustir.

Beden Kiitle Indeksi: Viicut agirligmin, boy uzunlugunun metre karesine
boliinmesi [viicut agirligi(kg)/boy? (m)] ile hastalarm BKI hesaplanmistir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) standartlarina gére >18.5 - < 24.9 kg/m? normal, >25.0 - <29.9
kg/m? hafif sisman, >30.00 kg/m? ise obez olarak tanimlanmstir (Tablo3.1) (68).

Tablo 3.1. Yetiskin bireylerde beden kiitle indeksi degerleri simflandirmasi (68)

BKI (kg/m?) Simiflama
<18.5 Zayif
18.5-24.9 Normal
25.0-29.9 Hafif sisman
30.0- 34.9 Obez (Diizey 1)
35.0- 39.9 Obez (Diizey 2)
>40.0 Obez (Diizey 3)

42



Bel Cevresi: Kollar iki yanda ve ayaklar birlesik durumda iken en alt kaburga
kemigi ve kristailiyak arasi bulunduktan sonra orta ¢evreden gegen ¢evre Ol¢limil
esnemeyen mezur ile alinmistir. Merkezi adipozite, metabolik ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkilidir. Abdominal yag miktar1 bel ¢evresi Olgimi ile
saptanabilmektedir. Bireylerin bel ¢evresi Olgiimleri Tablo 3.2°ye gore

degerlendirilmistir (69).

Tablo 3.2. Bel ¢evresi él¢iimlerine gore degerlendirme (69)

Risk Yiiksek Risk
Erkek >94 cm > 102 cm
Kadin >80 cm > 88 cm

Kal¢a Cevresi: Olciim yapilirken bireyin yan tarafinda durulmus, en yiiksek

noktadan gecen ¢evre Ol¢limil esnemeyen mezur ile yapilmistir.

Bel/Kal¢ca Orani: Obeziteyi belirlemede kullanilan bir bagka yontem
Bel/kalga oranidir. Bel cevresinin (cm), kalga cevresine (cm) boliinmesi ile
hesaplanmistir. DSO kriterlerine gore bel/kalga oraninin erkekler icin  >0.90 cm,
kadinlar i¢cin >0.85 cm’den fazla olmasi metabolik komplikasyon riskini
arttirmaktadir (69).

Bel/Boy Orani: Bel-boy orani, standart yontemlerle 6lgiilen boy uzunlugunu
kapsar ve bel ¢evresi 6l¢iimiinden kaynaklanabilecek hatalari tolere edebilir (70, 71).
Bel ¢evresi, boy uzunluguna béliinerek bel boy orani hesaplanmistir. Bel-boy

oraninin kesim noktasi 0.5 olarak alinmustir (72).

Viicut kompozisyonu analizi: Bireylerin viicut kompozisyonu analizi Tanita
Body Composition Analyzer 418 MA ile yapilmistir. Bireyler hafif giysili ve ¢iplak
ayak ile tartiya ¢ikarilmistir. Bazal metabolizma hiz1 (kkal), viicut yag yiizdesi (%),
viicut yag agirlhig (kg),toplam viicut suyu (kg), viicut yag: harici bilesenleri (kg), bel

(cm), kalca (cm) olglimleri yapilmistir. Yontem; yagsiz doku kiitlesi ile yagin
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elektriksel gegirgenlik farkina dayalidir. Yontemde zayif elektriksel akim (800 pA;

50 Khz) impedans1 dl¢iilmiistiir. Olgiim 6ncesi bireylerde su kosullarin saglanmasina

dikkat edilmistir:
. 24-48 saat oncesinde agir fiziksel aktivite yapilmamast
. 24 saat Oncesi alkol kullanilmamasi
o En az 2-4 saat 6nceye kadar yemek yenilmemesi
. Test Oncesi ¢ok su icilmemesi
. Testten 4 saat Oncesi ¢ay, kahve i¢cilmemesi
o Bireyin {izerinde metal bulunmamasi

3.2.3. Kan orneklerinin toplanmasi ve analizleri

Biyokimyasal testler, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Biyokimya
Laboratuari’nda yapilmistir. Calismaya katilan bireylerden aksam yemegini takiben
bir gecelik (10-12 saatlik) aglik sonrasinda sabah kan vermeleri istenmistir.
Biyokimyasal parametrelerin Baskent Universitesi Ankara Hastanesinde kullanilan

referans degerleri Ek-3’te verilmistir

Kan alimi sirasinda turnike, Orneklerin alinacagr venin 10-15 cm iist
diizeyinde, kolay c¢oziilebilecek sekilde baglanmistr. Kan alimi i¢in 6ncelikle 6n kol
i¢ ylizeyindeki venler se¢ilmis ve O6rnek steril bir enjektor ve igne sistemleri ile
dogrudan testin ¢alisilacagi tiiplere alinmistir. Kan ornekleri hemsire tarafindan 2
ayr1 biyokimya tiipiine alinmistir. Tiiplerden biri leptin analizi i¢in ayrilirken diger

kan analizleri 24 saat igerisinde yapilmustir.

Hastalarin biyokimyasal bulgularindan serum aglik kan glukozu, aglik kan
instilini, leptin, prolaktin, TSH, T4, kortizol, HbA1lc, toplam protein, serum albumin,
Aspartat Aminotransferaz (AST), Alanin Transaminaz (ALT), toplam Kkolesterol,
Yiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)-kolesterol, Diisiik Dansiteli Lipoprotein
(LDL)-kolesterol Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein (VLDL)-kolesterol ve trigliserit

degerlerine bakilmistir.
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Kan glukoz diizeyleri 340nm’de kolorimetrik-spektrofotometrik Aeroset
(Roche Moduler) otoanalizatoriinde glukozoksidaz yontemi ile total kolesterol, HDL-
kolesterol ve trigliserit enzimatik kolorimetrik yontemi ile calisilmistir. LDL-
kolesterol diizeyleri Friedewald denklemi [LDL-kolesterol = Total kolesterol — HDL-
kolesterol — (Trigliserit/5) ] ile hesaplanmistir (73). VLDL-kolesterol diizeyleri ise,
VLDL-kolesterol = serum trigliserit / 5 denklemi ile hesaplanmistir (74). Kan yaglari
i¢in kesim noktalar1 asagidaki gibidir (75);

J Serum trigliserit: 150 mg/dL

o Serum LDL-kolesterol:130 mg/dL

. Serum HDL-kolesterol: 40 mg/dL

. Serum toplam kolesterol: 200 mg/dL

Plazma instilin, prolaktin, kortizol diizeyi otomatik immiinoassay yontemi ile
Olglilmiistiir (76). T4, TSH diizeyleri otomatik analizorde immiinokemoluminesans
yontem kullanilarak (Bio-DPC Diagnostic products Corporation Los Angeles, USA,
Immulite 2000 cihazinda) belirlenmistir (77). Alblimin brom cresol gren yontemi ile
PP Modiiler (Roche Diagnostics GmbH, Germany) otoanalizoriinde c¢aligiimistir.
HbAlc yiiksek performansli sivi krogmatografisi (HPLC) ile olglilmiistiir (78).
Serum protein, ALT ve AST Ol¢iimleri otoanalizor ile spektrofotometrik olarak
calisilmistir (79). Tim biyokimyasal degerlere iliskin referans degerler Ek 4’de

verilmistir.

Veri toplama asamasinin sonunda leptin hormonu tek seferde toplu olarak
analiz edilmistir. Alinan kan O6rnekleri -20 C°’de bekletilmistir. Leptin hormonunu
biyokimyasal degerlendirmesi i¢in yaklasik 5 cc vendz kan biyokimya tiipiine
alinmig, 3500 devirde 5 dakika santrifiij edildikten sonra plazmalar1 ayrilmistir.
Plazma ornekleri analiz 6ncesi -20°C’de dondurulmus ve degerlendirme 13.08.2015
tarthinde tiim kan Ornekleri toplandiktan sonra yapilmistir. Serum leptin diizeyleri
ticari kit (DIAsource, Leptin EASIA, KAP2281) kullanilarak ELISA (Enzime
Bagli Immiinosorbent Testi) ydntemi ile calisilmis ve sonuclar ng/mL cinsinden

verilmistir (80).
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HOMA-IR degeri; [aglik glukozu (mmol/L) x aglik insiilini (mIU/mL)] / 22.5
formiilii ile hesaplanmigtir (81). Bu oranmin >2.5 olmasi insiilin direnci varligina,

<2.5 olmasi insiilin direncinin yokluguna yorumlanmistir (82).

3.2.4. Beslenme durumunun saptanmasi

Hastalarin beslenme aligkanliklarint ve beslenme durumunu saptamak
amaciyla, 101 besin ¢esidini igeren besin tiiketim siklik formu (Ek-4) uygulanmis ve
caligma grubundaki hastalarin diyet dykiileri zayiflama diyetleri planlanmadan 6nce
alinmistir. Giinliik diyetle aliman enerji ve besin 6geleri, Tiirkiye i¢in gelistirilen
"Bilgisayar Destekli Beslenme Programi, Beslenme Bilgi Sistemleri 38 Paket
Programi (BEBIS)" kullanilarak analiz edilmistir. Hesaplanan enerji ve besin 6geleri
verileri, yasa ve cinsiyete gore Onerilen “Diyetle Referans Alim Diizeyi” (Dietary
Reference Intake=DRI)’ne gore degerlendirilmistir (83). Hastalarin genel beslenme
aligkanliklar1 (ana ve ara 6giin tiiketim durumlari, 6glin atlama sebepleri, tuz, alkol
kullanimlari, v.b.) anket formunda sorgulanmistir (Ek-3). Anketteki sorular

arastirmaci tarafindan, yiiz ylize goriisiilerek cevaplandirilmistir.

3.2.5. Zayiflama diyetleri

Calisma grubunda bulunan ve zayiflama diyeti uygulayan hastalara,
baslangigtaki viicut agirliklarinin en az %>5’ini kaybetmeyi hedefleyen li¢ aylik
zayiflama diyet plan1 yapilmis ve uygulanmistir (46). Bu zaman zarfinda ¢aligmaya
katilan bireyler tibbi tedavilerine devam etmislerdir. Son alti ay iginde
metabolizmayr ya da viicut agirh@ini etkileyebilecek diyet yapanlar, egzersiz

programi uygulayanlar ya da ila¢ kullanmis olanlar ¢alisma dis1 birakilmastir.

Calisma grubundaki bireylerin biyokimyasal degerleri ve antropometrik
Olclimleri, diyete baslamadan once ve diyeti tamamladiktan sonra Olg¢iilmiistiir.
Hastalarin Bazal Metabolik Hizlarinin (BMH) hesaplanmasi i¢in, beden agirligi esas
almarak hazirlanan ve Birlesmis Milletler Besin ve Tarmm Orgiitii (FAO), DSO ve
Birlesmis Milletler Universitesi (UNU) Uzmanlar Komitesi tarafindan hazirlanan
BMH hesaplama denklemi kullanilmistir (84). BMH ile aktivite faktori garpilarak
hastalarin toplam enerji gereksinmeleri belirlenmistir. Zayiflama diyeti uygulayan

her hastanin BKI degeri ayri ayr1 hesaplanmis, ideal ve hedef BKI degerleri
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belirlenmistir. Buna gore hedef BKI’ye ulasmak igin uygun enerji saglayacak

sekilde zayiflama diyetleri planlanmaigtir.

Hastalara Onerilen saglikli beslenme programlari diizenlenirken, obezite
kontrolii ig¢in tavsiye edilen bigimde diyet enerjisinin  %50-55’inin
karbonhidratlardan gelmesine dikkat edilmistir. Basit karbonhidratlar igeren besinler
diyetten ¢ikarilmis, yerine kompleks karbonhidratlar1 igceren besinlerin tiiketiminin
arttirilmasina 6zen gosterilmesi istenmistir. Proteinler, diyet enerjisinin %15-20’sini
saglayacak sekilde ayarlanmistir. Hem bitkisel hem de hayvansal proteinlerin
tilketilmesi gerektigi vurgulanmistir. Diyet enerjisinin  %25-30’unun yaglardan
gelmesi planlanmistir. Enerjinin proteinden gelen pay1 %15-25, yagdan gelen pay1
%20-40, karbonhidrattan gelen pay1 %35, %45, %55 veya %65 olan diyetler makro
besin 6gesi odakli diyetlerdir (67).

Hastalardan yemeklerinde bitkisel s1v1 yaglar1 (zeytinyagi, aygicegi yagi, soya
yagt, misir 6zl yagl, kanola yagi, findik yagi) kullanmalari, kat1 yaglar (tereyagi,
margarin, i¢ yagi ve kuyruk yagi) kullanmamalar1 istenmistir. Hayvansal kaynakli
besinlerden doymus yag aldiklart belirtilmis ve bu oneriler dogrultusunda doymus,
tekli doymamis ¢oklu doymamis yag asitlerinin sirasiyla 1/2/1 oranlarinda alinmasi
saglanmaya calisgilmistir. Diyetin omega-3 yag asitlerinin arttirilmasi amaciyla,
hastalara Amerikan Kalp Dernegi (AHA)’ nin 6nerisi olan haftada 2 kez 200 g balik
tilketmeleri istenmistir (85). Diyetin posa igerigini arttirict davranislarda bulunmalari

istenmistir. Alkolli igecek tiiketimi diyetten ¢ikarilmis, su tiiketimleri arttirilmistir.

Hastalardan oOgiinlerde asir1 beslenmeden kacinmalari, saglikli beslenme
planlarinda oldugu gibi li¢c ana ve en az ii¢ ara 6giin yapmalar1 istenmistir ve diyetleri
de bu sekilde diizenlenmistir. Porsiyon miktarlar1 degisim listelerine gore besin

gruplart aciklanmis, ortalama miktar ve agirliklar anlatilmistir.
Calisma grubundaki hastalar ile yapilan ilk goriisme yaklasik 40 dakika

stirmiistiir. Hastalardan ii¢ ay (90 giin) boyunca zayiflama diyetini uygulamalari

istenmistir. Hastalarin diyetlerine uyum sorgulamasi ve antropometrik 6l¢iimleri 15
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giinde bir yapilan goriismelerle takip edilmistir ve bunlar yaklagik 15°er dakika
stirmiistiir. Bu gortismelerde saglikli beslenme programi ile ilgili sorular cevaplanmis
ve agirhik kaybma yonelik diyet uyarlamalar1 yapilmistir. Hastalara diyetlerine
basladiktan ii¢ ay sonrasi i¢in doktor randevusu verilmis ve randevu giliniinden bir
giin 6nce aranip randevularina gelmeleri saglanmistir. Hastalar kontrol randevularina
geldiklerinde doktor muayenesinden gegirilmis, baslangicta yapilan biyokimyasal
testler ve antropometrik Olglimler tekrarlanmistir. Hastalar saglikli beslenme
kurallarina devam etmeleri ve bunu hayat tarzi haline getirmeleri konusunda

uyarilmiglardir.

Kontrol grubundaki zayiflama diyeti uygulamayan prolaktinomali bireylerin
antropometrik ve biyokimyasal Olc¢limleri ilk olarak tani kondugunda alinmistir.
Tibbi tedavinin tgiincli ayinda bu 6l¢timler tekrarlanmistir. Bu siire iginde kontrol
grubundaki bireyler metabolizmayr ya da viicut agirhigimmi etkileyebilecek diyet
yapmamis, egzersiz programi uygulamamis ya da zayiflamak amaci ile ilag
kullanmamistir. Kontrol grubunun ikinci Ol¢limleri yapildiktan sonra ideal viicut
agirliklar1 hesaplanmis, obezitenin risklerinden bahsedilmis, saglikli beslenme
konusunda genel bilgiler verilmistir. Her iki goriisme yaklasik 20’ser dakika

stirmiistiir. Bu siirede tibbi tedavi devam etmistir.
3.3. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Arastirma sonucunda elde edilen veriler, Windows ortaminda SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) 11.5 Istatistiksel paket programi ile
degerlendirilmistir. Nitel degiskenler, say1 (S) ve ylizde (%) olarak verilmistir.
Olgiimle elde edilen siirekli degiskenler (nicel degiskenler), ortalama (X), standart
sapma (SS), ortanca ve en az, en c¢ok degerleri ile verilmistir. Kategorik
degiskenlerin (nitel degiskenler) sunumu i¢in ise say1r ve yiizde degerler
kullanilmistir. Olgiimle belirtilmis nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
“Kolmogorov-Smirnov” testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilan verilerde
calisma grubu ve kontrol grubu arasindaki fark “Eslestirilmis Orneklem T-Testi (iki
bagimli grup arasindaki farkin 6nemlilik testi)” ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi

dl¢iim ortalamalar1 “Bagimsiz Orneklem T-Testi” ile degerlendirilmistir.
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Degiskenler normal dagilim gosterdigi igin iliski Katsayilari ve istatistiksel
onemlilikler Pearson testi ile hesaplanmistir. Biitiin istatistiksel analizlerde dnemlilik

diizeyi olarak p<0.05 ve p<0.001 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Prolaktinomal Bireylere Iliskin Genel Ozellikler

Calisma, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Polikliniginde takip edilen prolaktinoma tanisi almis 22
kadin hasta {lizerinde yiiritilmistir. Tablo 4.1.1’de arastirmaya katilan
prolaktinomali bireylerin sosyodemografik 6zelliklerinin dagilimi  verilmistir.
Prolaktinomali bireylerin %27.4ti 18-27 yas araligindadir. Bu bireylerden 28-37 ve
38-47 yas araliklarinda 7’ser kisi (%31.8), 48-57 ve 58-65 yas araliginda 1’er kisi
bulunmaktadir. Bireylerin yas ortalamast 32.7+10.21 yil olarak saptanmstir.
Caligmaya katilan bireylerin medeni durumlari soruldugunda, 10’u evli (%45.5), 11’1
bekar (%50.0), 1’1 dul veya bosanmis (%4.5) oldugunu belirtmistir. Calismaya
katilan bireylerin 6’s1 (%27.3) memur, 6’s1 (%27.3) serbest meslek, 4’li ev hanimi
(%18.2), 2’si (%9.1) is¢i, 2’si (%9.1) akademisyen ve 1’1 (%4.5) Ogrencidir.
Caligmaya katilan prolaktinomali bireylerin egitim durumlar1 incelendiginde 19’unun
(%86.4) lisans ve lisans istii mezunu, 2’sinin (%9.1) ilkokul, 1’inin (%4.5) ise lise

mezunu oldugu saptanmistir (Tablo 4.1.1).

50



Tablo 4.1.1. Prolaktinomal bireylerin sosyodemografik ézelliklerinin dagilim

Parametreler Prolaktinomah Bireyler (n=22)
S %
Yas Gruplan (yil)
18-27 6 27.4
28-37 7 31.8
38-47 7 31.8
48-57 1 4.5
58-65 1 4.5
Yas (X £ SS) 32.7+10.21
Medeni Durumu
Bekar 11 50.0
Evli 10 455
Dul/Bosanmis 1 4.5
Calisma Durumu
Memur 6 27.3
Serbest Meslek 6 27.3
Ev hanimi 4 18.2
Isci 2 9.1
Akademisyen 2 9.1
Emekli 1 4.5
Ogrenci 1 45
Egitim Durumu
flkokul 2 9.1
Lise 1 4.5
Lisans ve istii 19 86.4

Arastirmaya katilan prolaktinomali bireylerin genel aliskanliklar1 ve hastalik
ile ilgili komplikasyonlarmin dagilimi Tablo 4.1.2°de verilmistir. Bireylerden 3’
(%13.6) diizenli olarak alkol tiikettigini belirtirken, 5’i (%22.8) bazen alkol
tikettigini belirtmistir. Bireylerin giinlikk alkol tiiketim ortalamasi 22.9+22.91 mL
olarak saptanmistir. Calismaya katilan bireylere sigara kullanma durumlar
soruldugunda, bireylerin 8’1 (%36.4) sigara igtigini, 14’4 (%63.6) de sigara
icmedigini belirtmigtir. Sigara aligkanligi olan prolaktinomali bireyler, ortalama

15.6£11.62 yildir sigara igtigini bildirmislerdir. Bu bireylerin giinde ortalama
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11.6£6.71 adet sigara igtigi saptanmustir (Tablo 4.1.2). Arastirmaya katilan
bireylerden sadece 2’si (%9.1) haftada 150 dakika diizenli fiziksel aktivite yaptigini
bildirmistir (Tablo 4.1.2).

Calismaya katilan  prolaktinomali  bireylerin  hastaliklar1 ile 1ilgili
komplikasyon goriilme durumlar1 sorgulanmistir. Bu bireylerin 20’sinde (%90.9)

adet diizensizligi, 11’inde (%45.5) de galaktore goriilmistiir (Tablo 4.1.2).

Arastirmaya katilan bireylerden 8’1 (%36.4) farkli hastalik tanilar ile ilgili
ilag kullanmaktadir. Bu bireylerin 5’inde tiroid hastaligi, 1’inde hepatit B, 1’inde
kemik erimesi, 1’inde bel fitig1, 1’inde demir eksikligi anemisi, 1’inde ailevi akdeniz
atesi ve 1’inde kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) tanisina sahip oldugu
saptanmistir. Aragtirmaya katilan bireylere vitamin veya mineral destegi kullanip
kullanmadiklar1 soruldugunda 2 kisi destek tiriini kullandigini belirtmistir. Bu

bireylerden biri folat destegi digeri ise demir preparati kullanmaktadir.
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Tablo 4.1.2. Prolaktinomal bireylerin genel aliskanliklari ve hastalik ile
ilgili bilgilerin dagilim

Parametreler Prolaktinomal Bireyler (n=22)

S %

Genel Ahskanhklar
Alkol Tiiketme Durumu

Evet 3 13.6
Hayir 14 63.6
Bazen 5 22.8
Alkol Tiiketim Ortalamas1 (mL/giin) 22.9+22.91

Sigara Kullanma Durumu

Evet 8 36.4
Hayir 14 63.6
Sigara Kullanma Ortalamasi (adet/giin) 11.6+£6.71

Fiziksel Aktivite Yapma Durumu

Evet 2 9.1
Hayir 20 90.9

Hastalikla Tlgili Bilgiler
Adet Diizensizligi Varhgi

Evet 20 90.9
Hayir 2 9.1
Galaktore Varhgi

Evet 10 45.5
Hayir 12 94.5
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4.2. Beslenme Aliskanliklar: ve Beslenme Durumlarinin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan prolaktinomali bireylerin beslenme aligkanliklar1 Tablo
4.2.1’te verilmistir. Glinliik iki ana 6giin tiiketen bireyler 8 (%36.4) kisi iken, {i¢ ana
oglin tiiketen birey sayist 14 (%63.6) olarak saptanmistir. Calismaya katilan
bireylerden bir ara 6giin tiiketen kisi sayis1 6 (%31.6), 2 ara 6giin tiiketen kisi sayis1 6
(%31.6), 3 ara 6giin tiikketen kisi sayis1 5 (%26.2), 4 ve 5 ara 6giin tiiketen kisi sayist
1 (%5.3) olarak belirlenmistir. Arastirmaya katilan bireylerin 8’1 68iin atlamaktadir.
Atlanan 6giiniin hangisi oldugu soruldugunda 2’si (%25) kahvalti yapmadigini, 5’1
(%62.5) ogle yemegi yemedigini, 1’1 (%12.5) ise aksam ogilinlinlii atladigini
bildirmistir. Bireylerin 6’s1 (%75) zaman yetersizliginden, 1’er (%12.5) kisi de
tisendigi ve unuttugu i¢in 6giin atladiklarini belirtmistir. Caligmaya katilan bireylere
yemek yeme hizlar1 soruldugunda, 2 kisi (%9.1) yavas, 8 kisi (%36.4) orta, 11 kisi
(%50.0) hizli, 1 (%4.5) kisi de c¢ok hizli yedigini bildirmistir. Prolaktinomali
bireylerin tuz tiikketimleri sorgulandiginda, 12’si (%54.5) yemeklerini az tuzlu, 7’si
(%31.8) tuzlu, 2’si (%9.2) cok tuzlu, 1’1 (%4.5) de tuzsuz tiikettiklerini
belirtmislerdir. Calismaya katilan bireylerden 4’{iniin (%18.2) yemeklerine tuz

ekledigi saptanmistir (Tablo 4.2.1).
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Tablo 4.2.1. Prolaktinomal bireylerin beslenme aliskanhklar ile ilgili
bilgilerinin dagilim

Parametreler Prolaktinomal Bireyler (n=22)
S %

Beslenme All§}(anllklarl
Giinliik Ana Ogiin Sayis1

Iki 8 36.4
Ug 14 63.6
Giinliik Ara Ogiin Sayisi

Bir 6 31.6
Iki 6 31.6
Uc 5 26.2
Dort 1 5.3
Bes 1 5.3
Atlanan Ogiin

Sabah 2 25.0
Ogle 5 62.5
Aksam 1 12.5
Ogiin Atlama Nedeni

Usendigi I¢in 1 12.5
Unuttugu Igin 1 12.5
Zaman Y etersizliginden 6 75.0
Yeme Hiz1

Yavas 2 9.1
Orta 8 36.4
Hizli 11 50.0
Cok Hizh 1 4.5
Tuz Tiiketme Durumu

Tuzsuz 1 4.5
Az Tuzlu 12 54.5
Tuzlu 7 31.8
Cok Tuzlu 2 9.2
lave Tuz Kullanma Durumu

Evet 4 18.2
Hayir 18 81.8
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Aragtirmaya katilan prolaktinomali bireylerin giinliik enerji ve makro besin
Ogeleri tiiketim ortalamalari, standart sapmalari, ortanca, en az ve en ¢ok degerleri
Tablo 4.2.2°te gosterilmistir. Bireylerin giinliilk enerji tiiketim ortalamalari
1807.7+214.11 kkal olarak saptanmustir. Bireylerin makro besin 6geleri alimlari
incelendiginde; ortalama giinlilk karbonhidrat, protein ve yag tiiketimleri sirasiyla
196.0+£37.18 g, 57.9+17.14 g, 86.9+28.28 g olarak belirlenmistir. Toplam enerjinin
karbonhidrattan gelen oran1 %44.9+£10.58, proteinden gelen oram1 %13.0+£3.61 ve
yagdan gelen oran1 %42.0+£10.75 olarak saptanmistir (Tablo 4.2.2).

Enerjinin doymus yag asitlerinden gelen oraninin 9%28.9+14.63, ¢oklu
doymamis yag asitlerinden gelen oraninin %19.4+6.52, tekli doymamis yag
asitlerinden gelen oranmin %33.4+18.73 oldugu saptanmigtir. Calismaya katilan
bireylerin giinliik ortalama kolesterol tiiketim ortalamasi 159.8+103.18 mg olarak
belirlenmistir. Giinliik tliketilen posa ortalamasi 20.24+3.15 g olarak saptanmistir
(Tablo 4.2.2).
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Tablo 4.2.2. Prolaktinomali bireylerin giinliik enerji ve makro besin ogeleri
tilkketim ortalama (X)), standart sapma (SS), ortanca, en az ve en ¢ok degerleri

Enerji ve Makro Besin Ogeleri

Prolaktinomal Bireyler (n=22)

X+ SS Ortanca EnAz En Cok
Enerji (kkal) 1807.74214.11 18109 14358 2186.9
Karbonhidrat (g) 196.0+37.18 189.3 125.9 242.4
Karbonhidrat (TE%0) 44.9+10.58 42.0 30.0 60.0
Protein (g) 57.9+17.14 62.6 25.5 84.6
Protein (TE %) 13.0£3.61 13.0 6.0 19.0
Yag (9) 86.9+28.28 89.4 53.5 125.9
Yag (TE %) 42.0+10.75 44.0 29.0 64.0
Doymus yag asidi (%0) 28.9+14.63 24.9 12.8 50.0
Coklu doymamus yag asidi (%0) 19.446.52 18.4 9.7 30.3
Tekli doymamus yag asidi (%0) 33.4+18.73 29.2 18.8 83.1
Kolesterol (mg) 159.8+£103.18 157.7 51.7 315.9
Posa (g) 20.243.15 19.4 15.7 25.1

TE: Toplam Enerji
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Arastirmaya katilan prolaktinomali bireylerin vitamin ve mineral alimlarinin
ortalama, standart sapma, ortanca, en az ve en ¢ok degerleri Tablo 4.2.3’te
verilmistir. Prolaktinomali bireylerin A vitamini alim ortalamas1 856.1+448.14
LQ/RE olarak saptanmistir. Calismaya katilan bireylerin E vitamini alim ortalamasi
20.6+13.87 mg olarak belirlenmistir. Arastirmaya katilan bireylerin B grubu
vitaminleri incelendiginde tiamin, riboflavin, niasin, B6 vitamini ve B12 vitamini
alim ortalamalari sirasiyla 0.7+0.17 mg, 1.3+£0.55 mg, 12.0+9.89 mg, 1.0+0.33 mg ve
2.8+2.06 mg olarak saptanmustir. Bireylerin folat alim ortalamasi 252.1+42.83 mcg,

C vitamini alim ortalamasi ise 68.8+46.06 mg olarak belirlenmistir (Tablo 4.2.3).

Arastirmaya katilan Dbireylerin diyetle kalsiyum alim ortalamasinin
732.7£366.01 mg, potasyum alim ortalamasinin 2011.0£686.90 mg, diyetle fosfor
alim ortalamasinin 985.9+328.27 mg oldugu goézlemlenmistir. Caligmaya katilan
bireylerin giinliik demir alim ortalamasinin 8.9+£1.63 mg oldugu saptanmustir.
Calismaya katilan bireylerin ¢inko alimlar1 degerlendirildiginde, giinlik alim

ortalamasi 8.0+2.01 mg olarak saptanmustir (Tablo 4.2.3).

Mikro besin 6geleri, Diyetle Referans Alim Diizeyi (DRI) referanslar ile
karsilagtirilmistir. Calismaya katilan bireylerin %36.4°1 yeterli diizeyde A vitamini
alirken %18.2’si E vitaminini yetersiz almaktadir. Bu bireylerden %54.5’inin tiamini,
%9.1’inin riboflavini, %27.3’tiniin niasini yetersiz, %81.8’inin Bg Vvitaminini,
%36.4’tinlin B> vitaminini yeterli diizeyde aldigi belirlenmistir. Calismaya katilan
bireylerin  %36.4’tinlin  kalsiyumu, %59.1°’inin  magnezyumu yetersiz diizeyde,
%?27.3 linilin fosforu yeterli diizeyde aldig1 saptanmistir. Caligmaya katilan bireylerin
tamaminin demir alim diizeyi yetersizdir. Bu bireylerden %81.8’inin ¢inkoyu yeterli

diizeyde aldig1 saptanmistir (Tablo 4.2.3).
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Tablo 4.2.3. Prolaktinomal bireylerin giinliik mikro besin 6geleri alim ortalama, standart sapma, ortanca, en az ve en ¢ok
degerleri ile DRI karsilama yiizdeleri

Mikro Besin Ogeleri Prolaktinomah Bireyler (n=22)
X+SS Ortanca En Az En Cok  Yetersiz (%) Yeterli (%) Asiri (%)

Vitaminler

A vitamini (ng/RE) 856.1+448.14 853.1 336.1 1406.9 18.2 36.4 45.4
E vitamini (mg) 20.6+13.87 15.4 8.6 58.1 18.2 50.0 31.8
Tiamin (mg) 0.7+0.17 0.8 04 1.0 54.5 36.4 9.1
Riboflavin (mg) 1.3+0.55 13 05 2.3 9.1 40.9 50.0
Niasin (mg) 12.0+9.89 9.3 4.3 40.0 27.3 63.6 9.1
Folat (mcg) 252.1+42.83 261.7 143.4 285.7 63.6 36.4 0.0
B12 vitamini (mcg) 2.8+2.06 1.8 1.0 6.9 27.3 36.4 36.4
C vitamini (mg) 68.8+46.06 57.1 28.9 187.5 27.3 63.6 9.1
Bs Vitamini (mg) 1.0+£0.33 1.0 0.6 1.6 18.2 81.8 0.0
Mineraller

Potasyum (mg) 2011.0+686.90 1943.4 1213.4 3428.1 95.5 4.5 0.0
Kalsiyum (mg) 732.7+£366.01 679.5 246.5 1398.4 36.4 54.5 9.1
Magnezyum (mg) 247.3+71.28 243.5 133.5 355.3 59.1 40.9 0.0
Fosfor (mg) 985.9+328.27 1020.0 471.5 1427.9 0.0 27.3 72.7
Demir (mg) 8.9+£1.63 8.2 6.1 11.6 100.0 0.0 0.0
Cinko (mg) 8.0+£2.01 9.0 4.0 10.8 9.1 81.8 9.1




4.3. Cahsma Grubu ile Kontrol Grubunun Antropometrik Olgiimlerinin ve

Viicut Analizlerinin Degerlendirilmesi

Tablo 4.3.1°de ¢alisma grubunun ve Kkontrol grubunun antropometrik
dlgiimlerinden viicut agirligl, beden kiitle indeksi (BKI), bel gevresi, bel/kalga orani
ve bel/boy oranmin ilk Olgiimleri ve son oOlgiimlerinin ortalamalari ve standart
sapmalar1 verilmistir. Calisma grubundaki bireylerin viicut agirliklart ortalamalar
calismanin baslangicinda 85.5+17.34 kg iken, ii¢ ay sonra yapilan Ol¢iimde
78.0+15.94 kg olarak saptanmistir (%8.7£3.06). Bu fark istatistiksel agidan 6nemli
bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubunun viicut agirligi ortalamalari ilk 6l¢iimde
76.4£16.22 kg iken, son Ol¢iimde 77.0+£16.03 kg olarak saptanmustir (p>0.05).
Gruplar arasinda ilk ve son dlgiimler agisindan istatistiksel agidan énemli bir sonug
saptanmamustir  (p>0.05). Calismanin baslangicinda ¢alisma  grubunun BKI
ortalamas1 31.7+5.88 kg/m? iken, kontrol grubununki 28.4+5.05 kg/m? olarak
hesaplanmistir. U¢ ay sonunda ¢alisma grubunun BKI ortalamasi 28.9+5.52
kg/m?ye diismiistir (p<0.05), kontrol grubunda ise &nemli bir degisiklik
saptanmamistir (28.5+5.00 kg/m?, p>0.05). Gruplar arasinda ilk ve son dlgiimler
acisindan istatistiksel agidan Snemli bir sonug¢ saptanmamistir (p>0.05). Calisma
grubunun bel gevresi Ol¢timlerinin ilki ortalama 101.2+13.09 cm iken, son olgiimii
97.0£13.19 cm olarak belirlenmistir. Bel ¢evresindeki bu azalma istatistiksel agidan
onemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubunun bel gevresi ortalamasinin tigiincii
aymn sonunda 93.8+13.47 cm’den 94.8+12.88 cm’ye yikseldigi saptanmistir
(p>0.05). Gruplar arasinda ilk ve son Ol¢iimler agisindan istatistiksel agidan onemli
bir sonu¢ saptanmamustir (p>0.05). Hem ¢alisma grubunun hem de kontrol grubunun
bel/kalga oran1 ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir
(p>0.05). Gruplar arasinda ilk ve son Olgiimler agisindan istatistiksel agidan onemli
bir sonu¢ saptanmamustir (p>0.05). Diyet uygulamasi sonucunda bel/boy orani
ortalamasi1 0.6+0.07’den 0.5+0.07’ye diismiistiir. Bu fark istatistiksel olarak 6nemli
bulunmamuistir (p>0.05). Gruplar arasinda ilk ve son dl¢limler agisindan istatistiksel

acidan 6nemli bir sonug¢ saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.3.1).
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Tablo 4.3.1. Calisma grubu ve kontrol grubunun antropometrik dl¢iimlerinin ortalamalari ve standart sapma degerleri

Calisma Grubu (s:11) Kontrol Grubu (s:11)

Antropometrik ilk Ol¢iim  Son Ol¢iim ) Ik Olgiim  Son Olgiim | , ,
Ol¢iimler X £SS X £SS P X +£SS X £SS P P
Viicut Agirhgr (kg) 85.5£17.34  78.0+15.94 0.000* 76.4+£16.22 77.0£16.03 0.192 0.218 0.892
BKI ( kg/m?) 31.7+5.88 28.9+£5.52 0.000* 28.4+5.05 28.5£5.00 0.334 0.180 0.856
Bel Cevresi (cm) 101.2+13.09 97.0+13.19 0.000* 93.8+13.47 94.8+12.88 0.118 0.206 0.699
Bel/ Kal¢a 0.8+0.10 0.8+£0.08  0.635 0.8+0.05 0.8+£0.08 0.314 0.304 0.915
Bel/Boy 0.6+0.07 0.5+£0.07  0.068 0.5+0.12 0.5+£0.07  0.399 0.705 0.928
*p<0.05

p': Grup ici 6l¢limler arasi farkin 6nemlilik testi
p?: Gruplar arasi ilk 6l¢lim ortalamalarinin dnemlilik testi
p*: Gruplar aras1 son 6l¢iim ortalamalarinin 6nemlilik testi



Tablo 4.3.2°de ¢alisma grubu ve kontrol grubunun viicut analizi degerlerinin
ortalamalar1 ve standart sapmalar1 verilmistir. Calisma grubunun viicut yag agirlig
ortalamas1 ilk Olgiimde 34.5+12.72 kg, son Ol¢iimde 29.6+11.27 kg olarak
saptanmistir. Bu degerler arasindaki fark istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur
(p<0.05). Kontrol grubu igindeki oOl¢iim farklar1 istatistiksel agidan Onemli
bulunmamustir (p>0.05). ilk ve son odlgiimlerin gruplar arasi degerlendirilmesi

yapildiginda istatistiksel agidan 6nemli bir fark bulunmamistir (p>0.05).

Calisma grubunda viicut yag yiizdeleri arasindaki fark istatistiksel agidan
o6nemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubundaki fark ise istatistiksel agidan 6nemli
bulunmamistir (p>0.05). Gruplar arasinda ilk ve son Olglim ortalamalar

karsilastirildiginda istatistiksel agidan 6nemli bulunmamustir (p>0.05) ( Tablo 4.3.2).

Calisma grubunun viicut suyu agirligi ortalamasi 38.7+5.80 kg’dan 36.0+4.90
kg’a diismiis ve bu azalma istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol
grubunun viicut suyu agirhigi ortalamasinin ilk degeri 37.6+5.42 kg iken ii¢ ay
sonraki ortalama degeri 37.845.24 kg olarak saptanmistir (p>0.05). Gruplar arasinda
ilk ve son Olgiimler Kkarsilastirildiginda istatistiksel agidan Onemli bir sonug
saptanmamistir (p>0.05). Calisma grubundaki ve kontrol grubundaki yagsiz doku
kiitlesi Ol¢timleri arasindaki farklar istatistiksel ag¢idan Onemli bulunmamistir
(p>0.05). Gruplar arasinda ilk ve son Ol¢iim ortalamalart karsilastirildiginda

istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.3.2).
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Tablo 4.3.2. Calisma grubu ve kontrol grubunun viicut analizi degerlerinin ortalamalari ve standart sapma degerleri

Calisma Grubu (s:11)

Kontrol Grubu (s:11)

Viicut Analizi Ik Olciim  Son Ol¢iim

Ik Ol¢iim  Son Ol¢iim

o _ _ o 1 p2 p3
Parametreleri XSS X £SS X £SS X £SS

Viicut Yag 34541272 29.6+11.27 0.000* 26.1£1027 26.6+10.13 0.303 0.107 0.528
Agirhg (kg)

Viicut Yag 3934730  36.8+6.67 0.001* 32.746.49  33.7+5.71 0.346 0.057 0.259
Yiizdesi (kg)

Viicut Suyu 38.745.80  36.044.90 0.029* 37.6+5.42  37.845.24  0.649 0.670 0.413
Agirhg (kg)

Yagsiz Doku Kiitlesi 499,965 483+6.84 0.328 50.0£7.36  50.3+6.48 0.569 0.975 0.490

Agirhg (kg)

*p<0.05

p!': Grup i¢i 6l¢timler arasi farkin 6nemlilik testi

p?: Gruplar arasi ilk 6l¢iim ortalamalarinin 6nemlilik testi
p*: Gruplar arasi son 6l¢iim ortalamalarinin 6nemlilik testi



4.4. Cahyma Grubu ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Bulgularmmin

Degerlendirilmesi

Tablo 4.4.1°de ¢alisma grubu ve kontrol grubunun bazi biyokimyasal
parametrelerinin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 verilmistir. Zayiflama diyeti
uygulayan bireylerin serum aglik glukoz ortalamasi ¢alismanin baslangicinda
93.0+£12.50 mg/dL iken, {i¢ aylik diyet tedavisi sonunda 92.1+10.93 mg/dL’ye
dismistiir. Bu fark istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05). Kontrol
grubunda ise istatistiksel agidan 6nemli bir degisim saptanmamustir (p>0.05). Farkli
gruplarda ilk ve son Ol¢iim ortalamalari karsilastirildiginda, istatistiksel agidan
onemli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Diyet uygulayan bireylerin serum aglik
insiillin ortalamasi 9.4+6.16 1U/mL’den 9.2+7.51 IU/mL’ye diismiis, kontrol
grubunun ise ilk 6l¢iim ortalamast 8.443.96 IU/mL iken son Ol¢lim ortalamasi
8.5+5.05 IU/mL olarak saptanmus, her iki grupta da fark istatistiksel agidan onemli
bulunmamustir (p>0.05). Gruplar arasi 6lgiimlerin ortalamalart karsilastirildiginda da
istatistiksel agidan 6nemli bir fark saptanmamistir (p>0.05). Diyet yapan bireylerin
HbAlc ortalamalari ilk 6l¢iimde %5.4+0.40, son Ol¢iimde ise %5.3+0.37 olarak
belirlenmistir. Hem ¢alisma hem de Kontrol grubundaki fark istatistiksel agidan
onemli bulunmamugtir (p>0.05). Gruplar arasinda HbAlc’nin ilk o6lgiimleri
karsilastirildiginda istatistiksel agidan onemli fark goézlemlenirken (p<0.05); son
Olgtimleri agisindan 6nemli bir fark saptanmamistir (p>0.05). Calisma grubunun ve
kontrol grubunun HOMA-IR degerlerinin ilk ve son dlglimleri arasinda istatistiksel
acidan 6nemli bir fark bulunmamustir (p>0.05). Ilk ve son dlgiimler, gruplar arasinda
degerlendirildiginde de istatistiksel agidan 6nemli bir fark gézlenmemistir (p>0.05).
Hem c¢alisma hem de kontrol grubunda serum albumin diizeylerindeki fark
istatistiksel a¢idan 6nemli bulunmamistir (p>0.05), her iki grubun ilk ve son 6l¢iim
ortalamalar1 birbirleri ile karsilastirildiginda da 6nemli bir fark bulunmamistir
(p>0.05). Calisma grubundaki bireylein serum toplam protein diizeylerinin
ortalamast ilk Ol¢limde 7.1+0.20 g/dL, son oOl¢iimde ise 7.0+0.58 g/dL olarak
belirlenmistir (p>0.05). ilk ve son &lciimler gruplar arasinda degerlendirildiginde de

istatistiksel agidan 6nemli bir fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.4.1).
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Tablo 4.4.1. Calisma grubu ve kontrol grubunun bazi biyokimyasal parametrelerinin ortalamalar ve standart sapma

degerleri
Cahisma Grubu (s:11) Kontrol Grubu (s:11)

Biyokimyasal ik Olgiim  Son Olgiim 1 ik Olgiim ~ Son Ol¢iim , ,
Parametreler X +SS X +SS P X +SS X +SS P P P
Achk Glukozu 93011250  92.1410.93  0.676 87.043.00  87.043.56 0.921 0.144 0.168
(mg/dL)
Aghk Insiilini 9.4+6.16 9.247.51 0.966 8.44+3.96 8.5+5.05 0.750 0.659 0.798
(1U/mL)
HbAlc (%) 5.4+0.40 5.3+0.37 0.284 5.1+0.14 5.1£0.11 0.659 0.016* 0.790
HOMA-IR 2.3+1.91 2.0+1.50 0.709 1.8+0.90 1.8£1.90 0.805 0.441 0.682
Serum

_ 4.1+0.06 4.3+0.17 0.058 4.240.13 4240.13 0.136 0.554 0.789
Albumin (g/dL)
Toplam 7.140.20 704058  0.769 714024  7.04032  0.605 0.927 0.964
Protein (g/dL)
*p<0.05

p': Grup ici dl¢limler arasi farkin dnemlilik testi
p?: Gruplar arasi ilk 6l¢im ortalamalarinin dnemlilik testi
p*: Gruplar arasi son 6l¢iim ortalamalarinin 6nemlilik testi



Prolaktinoma hastaliginin rutininde incelenen karaciger enzimlerinin, serum
prolaktin, kortizol, tiroid uyarict hormon (TSH), serbest T4 hormonlarinin degerleri
Tablo 4.4.1°de gosterilmistir. Calisma grubunun ilk 6l¢iimdeki serum AST diizey
ortalamasi 16.5+3.32 U/L iken, son 6l¢iimdeki 12.5+3.24 U/L olarak saptanmis ve
bu azalma istatistiksel agidan dnemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubunda ise ilk
Ol¢tim ortalamasi 18.8+3.51 U/L iken, son 6l¢iim ortalamasi 17.7+4.36 U/L olarak
saptanmustir (p>0.05). Calisma grubunun ve kontrol grubunun ilk 6l¢tim ortalamalari
karsilastirildiginda da istatistiksel agidan 6nemli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Bu
iki gruptaki son Sl¢im ortalamlart karsilastirildiginda ise, aradaki fark istatistiksel
acidan 6nemli bulunmustur (p<0.05). Her iki grupta da serum ALT diizeylerindeki
degisim istatistiksel acidan 6nemli bulunmamustir (p>0.05). Ik ve son &l¢iim
ortalamalari, c¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda,

istatistiksel agidan 6dnemli bir fark gézlemlenmemistir (p>0.05) (Tablo 4.4.1).

Calisma grubunun serum prolaktin diizey ortalamasi baslangicta 45.1+31.63
ng/dL olarak saptanirken, {i¢ ayin sonunda 12.6+8.19 ng/dL’ye diismiistiir. Calisma
grubundaki tiim hastalar i¢in serum prolaktin hormon diizeylerindeki degisim Sekil
4.1°de verilmistir. Kontrol grubunda ise ilk 6l¢iim ortalamas1 42.3+17.83 ng/dL iken
son Ol¢iim 22.9+11.68 ng/dL olarak bulunmustur. Kontrol grubundaki tiim hastalar
icin serum prolaktin hormon diizeylerindeki degisim Sekil 4.2°de verilmistir. Her iKi
gruptaki azalma istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur (p<0.05). Gruplar arasindaki
ilk olgtimler karsilastirildiginda, istatistiksel agidan onemli bir fark bulunmazken
(p>0.05), ti¢iincii ayin sonunda serum prolaktin diizey ortalamalari arasindaki gruplar
arasi fark istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur (p<0.05). Calisma grubunun serum
kortizol diizeyleri ortalamasi 11.4+5.03 pg/dL’den 8.3+5.34 ng/dL’ye diismiis ancak
bu diisiis istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05). Buna benzer olarak
kontrol grubundaki fark da istatistiksel agidan Onemli bulunmamistir (p>0.05).
Gruplar arasinda ilk ve son Ol¢limler degerlendirildiginde de istatistiksel acidan

onemli bir fark gézlenmemistir (p>0.05) (Tablo 4.4.1).

Diyet uygulayan bireylerin serum TSH diizeylerinin ortalamasi 2.0+0.70

plU/L’den 1.5+0.62 plU/L’ye diismiis ve bu azalma istatistiksel agidan Onemli

66



bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubundaki azalma ise istatistiksel agidan Onemli
bulunmamaistir (p>0.05). Gruplar aras1 serum TSH diizeylerinin ilk ve son 6l¢iim
ortalamalar1 degerlendirildiginde istatistiksel agidan 6nemli bir sonu¢ saptanmamistir
(p>0.05). Her iki grupta da ii¢ aylik Ol¢iimler arasinda serum serbest T4 diizey
ortalamalarindaki degisim incelenmis ve istatistiksel agidan Onemli bir azalma
gozlemlenmemistir (p>0.05). Gruplar arasi ilk ve son Ol¢iim ortalamalar
karsilastirildiginda da istatistiksel agidan 6nemli bir fark bulunmamistir (p>0.05)
(Tablo 4.4.1).

Calismaya katilan bireylerin serum leptin diizeyleri Ol¢lilmiistiir. Calisma
grubunun galisma baslangicindaki serum leptin ortalamasi 16.1+8.86 ng/dL iken,
liclincli ayin sonunda yapilan 6lgiimde 9.7+5.79 ng/dL olarak bulunmustur. Diyet
yapan bireylerin serum leptin diizey ortalamalarindaki bu azalma istatistiksel agidan
onemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubunun ilk 6l¢iilen serum leptin diizey
ortalamast 15.0+8.49 ng/dL iken, son 6l¢iim 12.2+6.21 ng/dL olarak saptanmustir.
Kontrol grubunda gozlemlenen bu fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir
(p>0.05). Gruplar arasi ilk ve son o6l¢iimlerin 6nemlilik testi yapildiginda istatistiksel

acidan onemli bir fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.4.1).
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Tablo 4.4.1. Calisma grubu ve kontrol grubunun baz biyokimyasal parametrelerinin ortalamalari ve standart sapma

degerleri (devami)

Calisma Grubu (s:11)

Kontrol Grubu (s:11)

Biyokimyasal flk Olgiim  Son Olgiim Ilk Olgiim  Son Olgiim p? P’
Parametreler X +SS X +SS X +SS X +SS

AST (U/L) 16.5+£3.32 12.5+3.24 0.015* 18.8+3.51 17.7¢4.36  0.528 0.135 0.005*
ALT (U/L) 14.0+5.34 13.0+£3.83 0.604 18.9+£11.92 17.7+8.08 0.749 0.227 0.100
Prolaktin (ng/dL) 45.1£31.63 12.6+8.19 0.006* 42.3+17.83 22.9+11.68 0.002* 0.800 0.027*
Kortizol (ug/dL) 11.4+5.03 8.3+5.34  0.098 9.2+2.51 8.6+£2.67  0.527 0.209 0.869
TSH (nIU/L) 2.0£0.70 1.5+0.62  0.005* 1.6+£0.51 1.4+0.49  0.563 0.149 0.718
Serbest T4 (ng/dL) 1.1+£0.17 1.1£0.22  0.557 1.1+£0.22 1.1£0.23  0.745 0.967 0.898
Leptin (ng/dL) 16.148.86  9.7:579 0.001*  15.0+849 1224621 0.065 0.768 0.343
*p<0.05

p!: Grup i¢i 6l¢timler arasi farkin 6nemlilik testi

p?: Gruplar arasi ilk Sl¢lim ortalamalarinin dnemlilik testi
p*: Gruplar arasi son 6l¢iim ortalamalarinin 6nemlilik testi
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Tablo 4.4.2°te caligma grubunun ve Kkontrol grubunun serum lipid
diizeylerinin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 verilmistir. Calisma grubundaki
bireylerin serum trigliserit diizeylerinin ortalamas: 123.1+£50.10 mg/dL’den
95.1+42.45 mg/dL’ye diismiis, bu azalma istatistiksel agidan onemli bulunmustur
(p<0.05). Kontrol grubundaki azalma ise istatistiksel agidan onemli bulunmamigtir
(p>0.05). Gruplar arasi ilk ve son Olgiimleri karsilastirildiginda, aralarindaki fark
onemli bulunmamistir (p>0.05). Calisma grubunun serum toplam kolesterol
ortalamasi 202.4+38.52 mg/dL’den 168.5+38.81 mg/dL’ye diismiis ve bu olgtimler
arasindaki fark istatistiksel agidan énemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubunun
ilk 6l¢iim ortalamasi 205.7+37.93 mg/dL iken, son ol¢iim ortalamasi 176.3+23.96
mg/dL olarak belirlenmis ve bu azalma istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur
(p<0.05). Gruplar arasi ilk ve son Olgiimleri karsilastirildiginda, aralarindaki fark
onemli bulunmamistir (p>0.05). Calisma grubunun LDL-kolesterol ortalamasi ise
135.9£36.53 mg/dL’den 115.8£31.69 mg/dL’ye diismiistir (p>0.05). Kontrol
grubunun serum LDL-kolesterol ortalamasi 137.0+£30.42 mg/dL’den 124.9+18.36
mg/dL’ye diismiistiir (p>0.05). Ik ve son dl¢iimler acisindan gruplar arasinda fark
istatistiksel olarak 6nemli bulunmamuistir (p>0.05). Calisma grubunda 6lgiilen serum
HDL-kolesterol diizey ortalamasi 41.9+3.41 mg/dL iken, son o&lgiim ortalamasi
33.7+12.85 mg/dL olarak belirlenmistir (p>0.05). Kontrol grubunun serum HDL-
kolesterol diizey ortalamasi 45.0+7.18 mg/dL’den 28.0+10.69 mg/dL’ye diismiis ve
fark istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur (p<0.05). Gruplar arasi ilk ve son 6l¢iim
ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel agidan 6nemli bir fark bulunmamistir
(p>0.05). Calisma grubundaki bireylerin  serum VLDL-kolesterol diizey
ortalamasindaki azalma istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol
grubundaki 6l¢iimler arasindaki azalma ise istatistiksel agidan dnemli bulunmamistir
(p>0.05). Gruplar arasindaki ilk ve son oOlgiim ortalamalari arasindaki fark ise

istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.4.2).
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Tablo 4.4.2. Calisma grubu ve kontrol grubunun serum lipidleri ile ilgili parametrelerinin ortalamalari ve standart sapma

degerleri

Calisma Grubu (s:11) Kontrol Grubu (s:11)
Serum Ik Olciim  Son Ol¢iim ) Ik Olciim Son Ol¢iim \ P’ D’
Lipidleri X £SS X +SS P X +SS XSS P
Trigliserit 123.1450.10  95.1+42.45 0.030*  117.8+34.71 115.3+35.33 0.919 0.773 0.198
(mg/dL)
Toplam Kolesterol 55 4138 57 168.5438.81 0.004*  205.7+37.93 176.3+23.96 0.005* 0.842 0.577
(mg/dL)
L DL-kolesterol 135.9436.53 115.8431.69 0.067  137.0430.42 124.9+18.36 0.128 0.935 0.420
(mg/dL)
HDL-kolesterol 4194341  33.7+12.85 0.086 45.0+7.18  28.0410.69 0.002* 0.200 0.269
(mg/dL)
VLDL-kolesterol ), 1002 19.04849 0.030* 23.546.94  22.4+7.06 0.919 0.773 0.198
(mg/dL)
*p<0.05

p': Grup ici dl¢limler arasi farkin 6nemlilik testi
p?: Gruplar arasi ilk 6l¢im ortalamalarinin dnemlilik testi
p*: Gruplar aras1 son 6l¢iim ortalamalarinin 6nemlilik testi



4.5. Antropometrik Olgiimler ve Viicut Analizleri ile Tlgili fliskiler

Calisma ve kontrol grubundaki bireylerin son oOlgiilen antropometrik
Olgtimleri ve viicut analizleri ile serum hormon diizeyleri ve HOMA-IR degerleri

arasindaki iliskiler Tablo 4.5.1 ve Tablo 4.5.2°de gosterilmistir.

Calisma grubundaki bireylerin antropometrik Glglimlerinin  ve viicut
analizinin serum leptin, prolaktin, kortizol, TSH, serbest T4 diizeyleri ve HOMA-IR
arasindaki iliskileri Tablo 4.5.1°de verilmistir. Viicut agirligi ile serum leptin, TSH,
serbest T4 diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonli bir iliski
saptanmis ancak bu iliski istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05). Viicut
agirhig ile serum prolaktin ve kortizol diizeyleri arasinda negatif bir iligski saptanmis
ancak bu iliski istatistiksel olarak dénemli bulunmamistir (p>0.05). BKI ile serum
prolaktin ve Kortizol diizeyleri arasinda negatif ve istatistiksel agidan Onemli
olmayan bir iliski gézlemlenmistir (p>0.05). Bel ¢evresi ile serum prolaktin, TSH ve
serbest T4 diizeyleri arasinda pozitif yonde bir iliski saptanmistir. Bu iliski
istatistiksel ac¢idan Onemli bulunmamistir (p>0.05). Bel ¢evresi ile HOMA-IR
degerleri arasinda pozitif yonde bir iliski saptanmis ve bu iligki istatistiksel a¢idan
onemli bulunmustur (r= 0.728, p= 0.011) (Sekil 4.3). Bel ¢evresi ile serum leptin ve
kortizol diizeyleri arasinda negatif yonde bir iliski saptanmis ve bu iligki istatistiksel
acidan onemli bulunmamustir (p>0.05). Bel/kalga orami ile serum prolaktin, TSH,
serbest T4 diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonde; serum leptin ve
kortizol diizeyleri ile negatif yonde bir iligski saptanmis ancak bu iliski istatistiksel
acidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05). Bel/boy orami ile serum prolaktin, TSH,
serbest T4 diizeyleri ve  HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonli bir iligki
saptanmig ancak bu iligki istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05). Bel/boy
orant ile serum leptin ve kortizol diizeyleri arasinda negatif yonlii bir iligski saptanmis

ve bu iligki istatistiksel agidan 6nemli bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 4.5.1).
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Sekil 4.3. Calisma grubundaki bireylerin HOMA-IR degerleri ile bel ¢evresi 6l¢ilimlerinin iliski grafigi

Viicut yag yiizdesi ile serum leptin, prolaktin, TSH, serbest T4 diizeyleri ve
HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonlii; serum kortizol diizeyleri ile ise negatif
yonlii bir iliski saptanmig ve bu iligki istatistiksel a¢idan Oonemli bulunmamistir
(p>0.05). Viicut yag kiitlesi ile serum leptin, TSH, serbest T4 diizeyleri ve HOMA-
IR degerleri arasinda pozitif yonde; serum prolaktin ve kortizol diizeyleri ile ise
negatif yonde bir iliski saptanmig ve istatistiksel agidan Onemli bulunmamigtir
(p>0.05). Yagsiz doku Kkiitlesi ile serum leptin, serbest T4 diizeyleri ve HOMA-IR
degerleri arasinda pozitif yonde; serum prolaktin, kortizol ve TSH diizeyleri ile
negatif yonde bir iliski gdézlemlenmis ve istatistiksel agidan Onemli bir iliski

bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 4.5.1).
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Tablo 4.5.1. Calisma grubunun antropometrik ol¢iimleri ve viicut analizleri ile serum hormon diizeyleri ve HOMA-IR
degerleri arasindaki iliski

V.

Leptin Prolaktin Kortizol TSH Serbest T4

Parametreler (ng/mL) (ng/mL) (ng/dL) (ng/dL) (ng/dL) HOMA-IR
Viicut r 0.267 -0.103 -0.357 0.328 0.064 0.595
Agirhg (kg) p 0.427 0.762 0.282 0.324 0.852 0.098
BKIi r 0.274 -0.117 -0.386 0.503 0.005 0.563
kg/m? p 0.415 0.732 0.241 0.115 0.989 0.072
Bel Cevresi r -0.012 0.003 -0.387 0.430 0.384 0.728
(cm) p 0.972 0.994 0.240 0.187 0.243 0.011"
Bel/Kalca r -0.173 0.566 -0.255 0.475 0.471 0.202
¢ p 0.610 0.070 0.449 0.139 0.144 0.551
Bel/Bo r -0.044 0.079 -0.414 0.376 0.515 0.524
y p 0.898 0.818 0.205 0.254 0.079 0.098
Viicut Yag r 0.401 0.026 -0.507 0.557 0.073 0.453
Yiizdesi (%) p 0.222 0.940 0.111 0.075 0.830 0.162
Viicut Yag r 0.344 -0.051 -0.460 0.513 0.035 0.529
Kiitlesi (kg) p 0.301 0.881 0.154 0.107 0.920 0.094
Yagsiz Doku r 0.056 -0.156 -0.072 -0.080 0.092 0.515
Kiitlesi (kg) p 0.869 0.646 0.833 0.815 0.788 0.105

*p<0.05



Kontrol grubundaki bireylerin antropometrik Olglimleri ve viicut
analizleri ile serum leptin, prolaktin, kortizol, TSH, serbest T4 diizeyleri ve
HOMA-IR degerleri arasindaki iliski Tablo 4.5.2°de verilmistir. Viicut agirhig
ile serum leptin ve  HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonde; serum
prolaktin, kortizol, TSH ve serbest T4 diizeyleri ile ise negatif yonde bir iligki
belirlenmis ancak bu iligki istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05).
BKI ile serum leptin ve TSH diizeyleri arasinda pozitif yonde bir iliski
bulunmus ancak bu iliski istatistiksel ag¢idan 6nemli bulunmamistir (p>0.05).
Ancak, BKI ile HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonlii bir iliski saptanmig
ve bu iliski istatistiksel agidan énemli bulunmustur (r= 0.761, p= 0.007). BKi
ile serum prolaktin, kortizol ve serbest T4 diizeyleri arasinda negatif yonde bir
iliski belirlenmistir (p>0.05). Bel gevresi ile serum leptin diizeyleri (r=0.695,
p= 0.018) ve HOMA-IR degerleri ( r= 0.854, p= 0.001) arasinda pozitif yonlii
ve Onemli iliski goriilmiistir. Bel ¢evresi, serum TSH diizeyleri ile pozitif;
serum prolaktin, kortizol ve serbest T4 diizeyleri arasinda negatif yonde bir
iliski goOstermis ancak istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05).
Bel/kalga orani ile serum leptin, kortizol, TSH diizeyleri ve HOMA-IR
degerleri arasinda pozitif yonlii; serum prolaktin ve serbest T4 diizeyleri
arasinda da negatif yonlii bir iliski saptanmis ancak istatistiksel agidan 6nemli
bulunmamistir (p>0.05). Bel/boy orani ile serum leptin diizeyleri arasinda
pozitif yonde bir iliski saptanmistir ve bu iligki istatistiksel olarak onemli
bulunmustur (r= 0.785, p= 0.004) (Sekil 4.4). Bel/boy oram1 ve HOMA-IR
degerleri arasinda pozitif yonde Onemli bir iliski bulunmustur (r=0.893,
p=0.000). Bel/boy orani ile serum kortizol ve TSH diizeyleri arasinda pozitif
yonlii; serum prolaktin ve serbest T4 diizeyleri arasinda ise negatif yonli bir
iliski saptanmis ancak bu istatistiksel a¢idan onemli bulunmamistir (p>0.05)
(Tablo 4.5.2).
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Sekil 4.4. Kontrol grubundaki bireylerin bel boy oranlari ve serum leptin diizeylerinin iligki
grafigi
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Kontrol grubunun viicut yag yilizdesi ve leptin diizeyleri arasinda pozitif
yonlii bir iligki belirlenmis ve bu iliski istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur
(r= 0.633, p=0.037) (Sekil 4.5). Ayrica viicut yag yiizdesi ve HOMA-IR
degerleri arasinda pozitif yonlii bir iligki belirlenmis ve bu iligki istatistiksel
olarak 6nemli bulunmustur (r=0.622, p=0.041). Viicut yag yilizdesi ile serum
prolaktin, kortizol, TSH ve serbest T4 diizeyleri arasinda negatif yonde, ancak
istatistiksel a¢idan 6énemli olmayan bir iliski saptanmuistir (p>0.05). Viicut yag
kiitlesi ile serum leptin diizeyleri arasinda pozitif yonde bir iliski saptanmis
ancak bu iligki istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05). Viicut yag
kiitlesi ile HOMA-IR degerleri arasinda pozitif ve Onemli bir iliski
bulunmustur (r=0.654, p=0.029). Viicut yag Kkiitlesi ile serum prolaktin,
kortizol, TSH ve serbest T4 diizeyleri arasinda negatif yonde bir iliski
saptanmig ancak bu iliski istatistiksel a¢idan onemli bulunmamistir (p>0.05).
Yagsiz doku kiitlesi ile serum prolaktin, kortizol, TSH ve serbest T4 diizeyleri
arasinda negatif yonde ancak istatistiksel a¢idan 6nemli olmayan bir iligki

saptanmustir (p>0.05) (Tablo 4.5.2).
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Sekil 4.5. Kontrol grubundaki bireylerin viicut yag yiizdeleri ve serum leptin diizeylerinin iligki
grafigi
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Tablo 4.5.2. Kontrol grubunun antropometrik dlgiimleri ve viicut analizleri ile serum hormon diizeyleri ve HOMA-IR degerleri
arasindaki iliski

Leptin Prolaktin Kortizol TSH Serbest T4
Parametreler (ng/mL) (ng/mL) (ng/dL) (ng/dL) (ng/dL) HOMA-IR
Viicut r 0.416 -0.364 -0.246 -0.237 -0.241 0.595
Agirhg (kg)  p 0.203 0,272 0.548 0.483 0.475 0.053
BKi r 0.601 -0.439 -0.147 0.068 -0.118 0.761
kg/m? p 0.050 0.177 0.666 0.842 0.731 0.007"
Bel Cevresi r 0.695 -0.223 -0.315 0.196 -0.357 0.854
(cm) p 0.018" 0.509 0.345 0.565 0.281 0.001"
Bel/Kal r 0.251 -0.066 0.070 0.425 -0.489 0.353
c/iRalea p 0.456 0.847 0.837 0.193 0.127 0.287
Bel/Bo r 0.785 -0.248 0.204 0.413 -0.251 0.893
y p 0.004"™ 0.462 0.548 0.206 0.456 0.000™
Viicut Yag r 0.633 -0.176 -0.187 -0.172 -0.175 0.622
Yiizdesi (%)  p 0.037" 0.604 0.582 0.613 0.607 0.041"
Viicut Yag r 0.507 -0.345 -0.234 -0.174 -0.217 0.654
Kiitlesi (kg) p 0.111 0.299 0.489 0.609 0.522 0.029"
E’j‘%ﬁz_]’“k“ r 0.237 0361 0.243 0313 0.258 0.444
(ll‘g)es' p 0.483 0.276 0.471 0.348 0.444 0.166
*p<0.05

**n<0.001



4.6. Biyokimyasal Degerler ile lgili Tligkiler

Calisma ve kontrol grubundaki bireylerin son 6lgiilen biyokimyasal degerleri
ile serum hormon diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasindaki iliskiler Tablo 4.6.1,
Tablo 4.6.2, Tablo 4.6.3 ve Tablo 4.6.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.6.1’de g¢alisma grubunun serum leptin, prolaktin, Kkortizol, TSH,
serbest T4 diizeyleri ve HOMA-IR degerleri ile son Olgiilen aclik glukoz, aglik
insiilin, HbAlc, toplam protein ve serum albiimin diizeyleri arasindaki iliskiler
verilmistir. Calisma grubunda serum aglik glukoz diizeyi ile leptin ve TSH diizeyleri
arasinda pozitif yonde; serum prolaktin, kortizol, serbest T4 diizeyleri ve HOMA-IR
degerleri ile de negatif yonde bir iligki saptanmis ve bu iliski istatistiksel agidan
onemli bulunmamistir (p>0.05). Serum aglik insiilin diizeyi ile serum leptin,
prolaktin, kortizol, TSH, serbest T4 diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda
pozitif yonlii bir iliski saptanirken, HOMA-IR degerleri ile arasindaki iligki
istatistiksel agidan onemli bulunmustur (r= 0.983, p= 0.000). HbAlc ile serum
leptin, prolaktin, kortizol ve serbest T4 diizeyleri arasinda negatif; serum TSH
diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonde iligski saptanmis ve bu iligki
istatistiksel a¢idan 6nemli bulunmamistir (p>0.05). Serum toplam protein ile serum
leptin, kortizol diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda negatif yonde; serum
prolaktin, TSH ve serbest T4 diizeyleri ile ise pozitif yonde iligski saptanmis ve bu
iliski istatistiksel agidan énemli bulunmamustir (p>0.05). Serum albumin ile serbest
T4 diizeyi arasinda pozitif yonde ve istatistiksel agidan 6nemli bir iligski saptanmistir
(r=0.696, p=0.017) (Sekil 4.6). Serum leptin ile prolaktin, kortizol, TSH diizeyleri
ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonde, serbest T4 diizeyleri ile negatif yonde
bir iligki saptanmistir. Bu parametreler arasindaki iligki istatistiksel agidan onemli
bulunmamaistir (p>0.05). Serum prolaktin diizeyleri ile serum leptin, TSH, kortizol,
serbest T4 diizeyleri arasinda pozitif yonde bir iligki saptanmis ve bu iliskiler

istatistiksel agidan 6nemli bulunmamaistir (p>0.05). (Tablo 4.6.1).
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Sekil 4.6. Caligma grubunun serum albumin diizeyleri ile serum serbest T4 diizeylerinin iliski grafigi
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Tablo 4.6.1. Calisma grubunun biyokimyasal degerleri ile serum hormon diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasindaki
iliski

Biyokimyasal Leptin Prolaktin Kortizol TSH Serbest T4
Parametreler (ng/mL) (ng/mL) (ng/dL) (ng/dL) (ng/dL) HOMA-IR
Achik Glukozu r 0.269 -0.098 -0.285 0.281 -0.065 -0.018
(mg/dL) p 0.425 0.775 0.396 0.403 0.850 0.958
Achk Insiilini r 0.051 0.154 0.065 0.038 0.562 0.983
(ng/dL) p 0.882 0.652 0.848 0.911 0.072 0.000™
HbAlc r -0.320 -0.022 -0.522 0.498 -0.007 0.129
(%) p 0.337 0.950 0.100 0.119 0.984 0.704
Toplam r -0.054 0.397 -0.313 0.422 0.433 -0.019
Protein (g/dL) p 0.875 0.226 0.349 0.196 0.183 0.957
Serum r -0.205 0.230 0.158 -0.145 0.696 0.297
Albumin (g/dL) p 0.545 0.496 0.643 0.670 0.017" 0.375
Leptin r 1 0.538 0.167 0.345 -0.006 0.119
(ng/mL) p 0.088 0.624 0.298 0.985 0.727
Prolaktin r 0.538 1 0.059 0.374 0.375 0.148
(ng/mL) p 0.088 0.863 0.258 0.256 0.664
*p<0.05

**n<0.001



Kontrol grubunun bazi biyokimyasal parametreler ile serum hormon
diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasindaki iliskiler Tablo 4.6.2°de verilmistir.
Serum aglik glukoz diizeyleri ile serum leptin, prolaktin, TSH diizeyleri ve HOMA-
IR degerleri arasinda pozitif yonde iliski saptanmis, sadece serum TSH diizeyleri
arasinda istatistiksel a¢idan Onemli bir iliski bulunmustur (r= 0.628, p= 0.038).
Serum aglik insiilin diizeyleri ile serum leptin diizeyleri arasinda pozitif yonde ve
onemli bir iliski bulunmustur (r= 0.772, p= 0.005) (Sekil 4.7). Serum aglik insiilini
diizeyleri ile serum prolaktin, kortizol, serbest T4 diizeyleri arasinda negatif yonde;
serum TSH diizeyleri ile pozitif yonde iliski saptanmig ve bu iliskiler istatistiksel
acidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05). Serum aglik insiilin diizeyleri ile HOMA-IR
degerleri arasinda pozitif yonde ve istatistiksel agidan 6nemli bir iliski saptanmistir
(r=0.996, p=0.000). HbAlc degerleri ile serum leptin, kortizol, TSH diizeyleri ve
HOMA-IR degerleri arasinda pozitif; serum prolaktin ve serbest T4 diizeyleri
arasinda negatif bir iliski saptanmis ve bu iligkiler istatistiksel agidan Onemli
bulunmamustir (p>0.05). Serum toplam protein diizeyleri ile HOMA-IR degerleri
arasinda pozitif yonde ve istatistiksel agidan 6nemli bir iliski saptanmustir (r= 0.693,
p=0.018). Serum albumin ile serum leptin diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda
pozitif yonde; serum prolaktin, kortizol, TSH ve serbest T4 diizeyleri arasinda ise
negatif yonde bir iligki saptanmis ve bu iliskiler istatistiksel agidan Onemli
bulunmamustir (p>0.05). Kontrol grubunun serum leptin diizeyleri ile serbest T4
diizeyleri arasinda pozitif yonde; serum kortizol, TSH, prolaktin diizeyleri ve
HOMA-IR degerleri ile negatif yonde bir iliski saptanmig ve bu parametrelerle olan
iligkiler istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05). Kontrol grubunun serum
prolaktin diizeyleri ile serum leptin, TSH, kortizol v¢ HOMA-IR arasinda negatif,
serbest T4 diizeyleri ile pozitif yonde bir iliski saptanmis ve bu iliskiler istatistiksel

acidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05) ( Tablo 4.6.2).
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Sekil 4.7. Kontrol grubundaki bireylerin serum aglik insiilin diizeyleri ve leptin diizeylerinin iligki
grafigi
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Tablo 4.6.2. Kontrol grubunun biyokimyasal degerleri ile serum hormon diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasindaki
iliski

Biyokimyasal Leptin Prolaktin Kortizol TSH Serbest T4
Parametreler (ng/mL) (ng/mL) (ng/dL) (ng/dL) (ng/dL) HOMA-IR
Achik Glukozu r 0.035 0.425 -0.092 0.628 -0.142 0.127
(mg/dL) p 0.919 0.193 0.788 0.038" 0.678 0.710
Achk Insiilini r 0.772 -0.406 -0.461 0.169 -0.184 0.996
(ng/dL) p 0.005™ 0.216 0.153 0.619 0.589 0.000™
HbAlc r 0.482 -0.252 0.378 0.471 -0.583 0.398
(%) p 0.133 0.455 0.251 0.144 0.244 0.226
Toplam r 0.545 -0.206 -0.429 0.263 -0.025 0.693
Protein(g/dL) p 0.083 0.543 0.706 0.435 0.942 0.018"
ie"';‘fj"r“nin r 0.254 -0.184 -0.084 -0.480 -0.233 0.110
(g/dL) p 0.451 0.588 0.806 0.135 0.491 0.747
Leptin r 1 -0.268 -0.079 0.017 -0.125 0.777
(ng/mL) p 0.426 0.817 0.961 0.715 0.005
Prolaktin r -0.268 1 -0,246 -0.051 0.594 -0.365
(ng/mL) p 0.426 0.466 0.881 0.054 0.270
*p<0.05

**n<0.001



Tablo 4.6.3’te ¢alisma grubunun serum lipidleri ile serum hormon diizeyleri
ve HOMA-IR degerleri arasindaki iligkiler gosterilmistir. Serum toplam kolesterol
diizeyleri ile serum leptin ve serbest T4 diizeyleri arasinda negatif yonde; serum
prolaktin, kortizol, TSH diizeyleri ve HOMA-IR degerleri ile pozitif yonde iliski
saptanmis Ve istatistiksel a¢idan Onemli bulunmamistir (p>0.05). Serum LDL-
kolesterol diizeyleri ile serum leptin, serbest T4 diizeyleri ve HOMA-IR degerleri
arasinda negatif; serum prolaktin, kortizol ve TSH diizeyleri ile pozitif yonde bir
iliski saptanmustir (p>0.05). Serum HDL-kolesterol diizeyleri ile serum leptin,
prolaktin ve serbest T4 diizeyleri arasinda negatif yonde; serum Kortizol, TSH
diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonde ve istatistiksel agidan
onemli olmayan iliskiler saptanmistir (p>0.05) (Tablo 4.6.3).

Serum trigliserit diizeyleri ile serum leptin ve kortizol diizeyleri arasinda
negatif yonde; serum prolaktin, TSH ve serbest T4 diizeyleri arasinda pozitif yonde
ve istatistiksel agidan Onemli olmayan iliskiler saptanmistir (p>0.05). Serum
trigliserit diizeyleri ile HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonli bir iliski
belirlenmis ve bu iligki istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur (r= 0.731, p=0.011)
(Sekil 4.8). Serum ALT ve serum AST diizeyleri ile serum prolaktin, TSH, serbest
T4, kortizol, leptin diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda istatistiksel agidan
onemli bir iligki bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 4.6.3).
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Tablo 4.6.3. Calisma grubunun serum lipidleri ve karaciger enzimleri ile serum hormon diizeyleri ve HOMA-IR degerleri
arasindaki iliski

Biyokimyasal Leptin Prolaktin Kortizol TSH Serbest T4
Parametreler (ng/mL) (ng/mL) (ng/dL) (ng/dL) (ng/dL) HOMA-IR
L‘;ﬁ’;?{;‘rol r -0.275 0.104 0.402 0.536 -0.199 0.174
D 0.413 0.761 0.221 0.090 0.557 0.609
(mg/dL)
'}Zgl'gsteml r -0.249 0.276 0.260 0.545 -0.280 -0.103
D 0.461 0.411 0.440 0.083 0.404 0.762
(mg/dL)
';a'gsteml r -0.064 -0.444 0.574 0.208 -0.235 0.297
D 0.852 0.172 0.065 0.539 0.488 0.375
(mg/dL)
Trigliserit r -0.232 0.115 -0.004 0.098 0.491 0.731
(mg/dL) P 0.493 0.736 0.991 0.774 0.125 0.011*
ALT r -0.165 0.561 -0.103 0.157 0.467 0.237
(1U) P 0.628 0.073 0.763 0.646 0.148 0.483
AST r -0.179 0.267 0.086 0.059 0.204 -0.251
(1U) p 0.598 0.426 0.801 0.864 0.548 0.456

*p<0.05



Kontrol grubundaki bireylerin serum lipidleri ile serum hormon diizeyleri ve
HOMA-IR degerleri arasindaki iligkiler Tablo 4.6.4’de verilmistir. Serum toplam
kolesterol, serum LDL-kolesterol diizeyleri ile serum leptin, prolaktin, serbest T4,
kortizol, TSH diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda istatistiksel a¢idan 6nemli
bir iligski saptanmamustir (p>0.05). Serum HDL-kolesterol diizeyleri ile serum TSH
diizeyleri arasinda negatif yonde bir iligki saptanmis ve bu iliski istatistiksel agidan
onemli bulunmustur (r=-0.716, p= 0.013) (Sekil 4.9). Ayrica serum HDL-kolesterol
diizeyleri ile serum leptin, Kkortizol, serbest T4 diizeyleri ve HOMA-IR degerleri
arasinda da negatif yonde; serum prolaktin diizeyleri ile pozitif yonde iliskiler
saptanmig Ve istatistiksel acidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05). Serum trigliserit
diizeyleri ile serum leptin, kortizol, serbest T4 diizeyleri ve HOMA-IR degerleri
arasinda pozitif; serum prolaktin ve TSH diizeyleri arasinda negatif yonde iliskiler
saptanmig Ve istatistiksel agidan 6nemli bir sonug¢ saptanmamistir (p>0.05). Hem
serum ALT hem de serum AST diizeyleri ile serum TSH, leptin, prolaktin, kortizol,
serbest T4 diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda istatistiksel agidan 6nemli iligki
bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 4.6.4).
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Tablo 4.6.4. Kontrol grubunun serum lipidleri ve karaciger enzimleri ile serum hormon diizeyleri ve HOMA-IR degerleri
arasindaki iliski

Biyokimyasal Leptin Prolaktin Kortizol TSH Serbest T4
Parametreler (ng/mL) (ng/mL) (ng/dL) (ng/dL) (ng/dL) HOMA-IR
L‘;ﬁ’;?{;‘rol r 0.230 0.232 -0.297 -0.325 0.100 0.133
P 0.496 0.492 0.376 0.329 0.769 0.697
(mg/dL)
Ikalésterol r 0.161 0.278 -0.418 0.000 0.067 0.251
P 0.637 0.408 0.201 0.999 0.845 0.457
(mg/dL)
'Qa'gsteml r -0.053 0.049 0177 -0.716 -0.126 -0.205
P 0.876 0.887 0.604 0.013* 0.712 0.546
(mg/dL)
Trigliserit r 0.443 -0.009 0.347 -0.020 0.356 0.109
(mg/dL) p 0.172 0.980 0.296 0.954 0.282 0.751
ALT r 0.067 0.241 0.266 -0.082 0.126 -0.121
(1U) p 0.845 0.476 0.429 0.810 0.711 0.722
AST r -0.111 0.313 0.144 -0.389 0.024 -0.327
(1U) p 0.746 0.348 0.674 0.237 0.944 0.326

*p<0.05



5. TARTISMA

Prolaktinoma prolaktin hormonu salgilayan bir hipofiz bezi adenomudur.
Salgilanan prolaktin miktar1 tiimdriin biiytikligi ile iligkilidir. Hiperprolaktinemiye
sadece tiimor sekresyonu neden olmaz. Bunun birgok fizyolojik ve patolojik sebebi
vardir. Bunlardan gebelik, laktasyon, stres, ila¢ kullanimi, dopamin iiretiminin
bozulmasi baslicalaridir (86). Prolaktin hormonunun fazla salinmasmin viicut
lizerinde ¢esitli metabolik etkileri mevcuttur. Insiilin sekresyonu, adipokin salinimu,
bagisiklik sistemi, besin alimi ve viicut agirlig ile iliskilidir. Hiperprolaktinoma;
inslilin  direncine, hiperinsiilinemiye, endotel disfonksiyona, kardiyovaskiiler
hastaliklara ve metabolik sendroma neden olmaktadir (87). Bu ¢alismada da dopamin
tedavisinin yaninda zayiflama diyeti uygulanarak metabolik profili iyilestirme

amagclanmstir.
5.1. Genel Ozellikler

Prolaktinomalar; hipofizin en sik goriilen sekretuar hipofiz adenomlaridir ve
20 ile 50 yas arasi kadinlarda daha sik goriilmektedir (88). Cin’de yapilan bir
calismada, 2005-2007 arasinda hipofiz bezi tiimorii tanis1 alan bireyler saptanmis ve
bunlarin %53.2’sinin kadin oldugu belirlenmistir (89). Bu sonuca benzer olarak bu
arastirmanin 6rnekleminin tamamimi kadinlar olusturmustur ve yas ortalamasi

32.7£10.21 y1l olarak saptanmistir.

Yapilan bir ¢aligmada prolaktinomanin nedeni ile hiperprolaktinemi goriilen
ve goriilmeyen hastalarda beslenme durumu incelenmis ve metabolik degerlendirme
yapilmistir. Calisma Orneklemini; normal prolaktin diizeyine sahip prolaktinomali
bireyler, hiperprolaktinemi gbzlenen prolaktinomali bireyler ve prolaktinoma tanisi
almamis veya bozulmus prolaktin diizeyleri olmayan bireylerden olusan kontrol
grubu olusturmustur. Bu bireylerden normal prolaktin diizeylerine sahip olanlarin
%?20’sinin, hiperprolaktinemik bireylerin %]17.4’iintin ve kontrol grubunun ise

%?7.1°inin alkol tiikettigi saptanmistir (90).
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Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmast (TBSA)’nin sonuglarina gore;
Tiirkiye genelinde alkolli icecek tiikketiminin kadinlarda, 19-30 yas grubunda
ortalama 4.79 mL/giin, 31-50 yas grubunda ise 1.5 mL/giin oldugu saptanmistir (50).
Bu calismada ise ¢alismaya katilan bireylerden 3’1 (%13.6) diizenli olarak alkol
tikettigini belirtirken, 5’1 (%22.8) bazen alkol tiikettigini belirtmistir. Alkol
tiikettigini bildiren bireylerin giinliik alkol tiiketim ortalamas1 22.9+22.91 mL olarak
saptanmistir (Tablo 4.1.2). Bireylerin alkol tiiketim ortalamas1 Tiirkiye geneli

ortalamasinin tlizerinde ¢ikmustir.

Freitas ve arkadaslarmin (90) yaptiklar1 ¢alismada, normal prolaktin
diizeylerine sahip olanlarin %10’u, hiperprolaktinemik bireylerin %8.7’si ve kontrol
grubunun ise %14°l sigara igmektedir. Yapilan bu ¢alismada, bireylerin %36.4’iiniin
sigara ictigi belirlenmistir. Sigara aligkanlig1 olan prolaktinomali bireyler, ortalama
15.6+£11.62 yildir sigara igtigini bildirmislerdir. Bu bireylerin giinde ortalama
11.6+6.71 adet sigara igtigi saptanmustir (Tablo 4.1.2).

Yapilan bir ¢alismada, normal prolaktin diizeylerine sahip olanlarin
%20’sinin, hiperprolaktinemik bireylerin %13’iiniin ve kontrol grubunun ise
%17.9’unun fiziksel aktivite yaptigi bildirilmistir (90). Yapilan bu caligmada ise
katilan bireylerden sadece 2’sinin haftada 150 dakika diizenli fiziksel aktivite yaptig
saptanmugtir (Tablo 4.1.2).

5.2. Hastahga iliskin Ozellikler

Prolaktinomalarin %90’mdan fazlasi mikroadenomdur (18). Bu c¢aligmaya
katilan, hem ¢alisma grubunu hem de kontrol grubunu olusturan tiim bireyler

mikroprolaktinoma tanis1 almistir.

Genellikle gebelik ve laktasyon dist siit iiretimi olarak tanimlanan galaktore
siklikla amonereye eslik etmekte ve bu duruma genellikle hiperprolaktinemi neden
olmaktadir (91). Yapilan bir ¢alismada, hiperprolaktinemili kadmlarin %15-30"unda
amonere veya oligomenore goriiliirken yaklasik %30’unda galaktore veya infertilite

ve %75’ inde hem amonere hem de galatore goriilmistiir (92). Bu calismada ise
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arastirmaya katilan bireylerin %90’inda adet diizensizligi ve %45’inde galaktore

semptomlari gozlenmistir (Tablo 4.1.2).
5.3. Beslenme Ahskanliklar:

Prolaktin besin alimin1 oreksijenik yolaklarla arttirmaktadir. Laktasyon
sirasinda  prolaktin artisina bagli olarak besin aliminin artmasi noropeptid-Y
aktivasyonu ile iligkilidir (28). Fakat prolaktin ile viicut yag kiitlesi, viicut agirlig1 ve
istah artis1 arasindaki iliskinin molekiiler temeli heniiz ortaya net olarak
aciklanmamistir  (93). Bununla beraber prolaktinomali bireylerin beslenme
aligkanliklarini ve beslenme durumlarini saptamaya yonelik literatiirdeki arastirmalar

da yetersizdir.

TBSA 2010 ¢alismasinin sonuglarina gore, giinde ii¢c ana 6giin tliketenlerin
orani, Kentte erkeklerde %65.5, kadinlarda %62.8, toplamda ise %64.2, olarak
bulunmustur. Giinde 2 6giin tiikketenlerin orani kentte erkeklerde %28.4, kadinlarda
%29.3, toplamda ise %28.8 olarak saptanmustir (50). Bu arastirmada giinliik iki ana
ogiin tiiketen bireyler 8 (%36.4) kisi iken, 3 ana 6giin tliketen birey sayist TBSA
sonuglart ile benzer (%63.6) bulunmustur (Tablo 4.2.1).

TBSA 2010 calismasina gore, Tirkiye genelinde erkeklerin %15.8’1,
kadinlarin %12.5’1, toplamda %14.2’sinin sabah kahvaltisini atladiklar1 saptanmistir.
Ogle yemegini atlayanlarin sikhigi iilke genelinde erkeklerde %14.5, kadimlarda
%21.4 ve toplamda %17.8 olarak saptanmistir. Aksam yemegini atlayanlarin oram
iilke genelinde erkeklerde %4.5, kadinlarda %5.7 ve toplamda %5.1 olarak
saptanmistir. Tiirkiye geneline bakildiginda, aragtirmaya katilan bireylerden kahvalti
Ogiinlinii atlayanlardan %17.4°1, 6gle yemegini atlayanlardan %8.7°si ve aksam
yemegini atlayanlardan %7.9’u zaman yetersizligini 6giin atlama sebebi olarak

gostermistir (50).
Bu aragtirmaya katilan bireylerin 8’1 (%36.4) 6glin atlamaktadir. Bu

bireylerden 2’si (%9.1) kahvalt1 6giiniinii, 5’1 (%62.5) 6gle 6giinilind, 1’1 (%4.5) ise

aksam Ogiinlinii atladigini bildirmistir. Bireylerin 6’s1 (%75) zaman yetersizliginden,
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I’er (%12,5) kisi de iisendigi ve unuttugu icin 6giin atladiklarini belirtmistir. (Tablo
4.2.1).

Freitas ve arkadaslarmin (90) yaptiklar1 ¢alisma literatiirdeki prolaktinomali
bireylerin beslenme durumlarini bildiren sayili ¢alismalardan biridir. Yaptiklar: bu
aragtirmada hiperprolaktinemisi olan prolaktinomali bireylerin %60’1 gilindiiz,
%26.1’1 gece ara Ogiin tiiketmektedir. Kontrol grubunda ise giindiiz ara 6giin
tilketenlerin oran1 %57.1 iken gece ara 6giin tiikketenler %21.4’tiir (90). Bu ¢alismada
ise arastirmaya katilan bireylerden bir ara 6giin tiiketen kisi sayist 6 (%31.6), iki ara
Ogiin tiikketen kisi sayis1 6 (%31.6), ii¢ ara 6giin tiiketen kisi sayist 5 (%26.2), dort ve
bes ara 6giin tikketen kisi sayisi 1 (%5.3) olarak belirlenmistir (Tablo 4.2.1).

Yine ayni ¢alismada normal prolaktin diizeylerine sahip olan bireylerin enerji
tiketim ortalamalart 1609.5+£568.0 kkal, hiperprolaktinemik bireylerin ortalamasi
1504.5+447.7 kkal ve kontrol grubunun ise 1478.0+408.4 kkal olarak saptanmuistir.
Bu ii¢ grubun enerjinin karbonhidrattan gelen yiizdeleri sirasiyla  %350.4+9.0,
%357.2£7.6 ve 9%52.2+11.5; proteinden gelen yiizdeleri sirasiyla %17.0+4.6,
%7.4+£5.0 ve %?20.1+4.8; yagdan gelen yiizdeleri ise %32.5+£7.9, %25.2+6.8
%27.5+10.6 olarak belirlenmistir (90). Bu arastirmada ise; bireylerin glinliik enerji
tiketim ortalamalar1 1807.7+214.11 kkal olarak belirlenmistir. Bireylerin makro
besin ogeleri tiiketimleri incelendiginde; ortalama giinlilk karbonhidrat, protein ve
yag tiikketimleri sirasiyla 196.0£37.18 ¢, 57.9+17.14 g, 86.9+£28.28 g olarak
saptanmistir. Toplam enerjinin karbonhidrattan gelen yiizdesi %44.9+10.58,
proteinden gelen yiizdesi %13.0+£3.61 ve yagdan gelen yiizdesi %42.0+10.75 olarak
saptanmugtir (Tablo 4.2.2).

Freitas ve arkadaslarinin (90) yaptigi calismada, hiperprolaktinemisi olan
prolaktinomal1 bireylerin doymus yag alim ortalamas1 %8.5+2.7, tekli doymamis yag
asidi alim ortalamas1 %8.0+4.1 ve ¢oklu doymamis yag alim ortalamasit %5.1+3.0
olarak saptanmustir. Bireylerin diyetle kolesterol alim ortalamasi ise 165.7+86.0 mg
ve posa alim ortalamasi da 18.1£11.4 g olarak saptanmistir. Bu ¢alismada ise,
enerjinin doymus yag asitlerinden gelen yiizdesinin %28.9+14.63, ¢oklu doymamis
yag asidi ylizdesinin %19.4+6.52, tekli doymamis yag asit yiizdesinin %33.4+18.73
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oldugu belirlenmistir. Caligmaya katilan bireylerin glinliik ortalama kolesterol alim
ortalamast 159.8£103.18 mg ve posa ortalamasi 20.2+3.15 ¢ olarak saptanmistir
(Tablo 4.2.2).

5.4. Antropometrik Olciimler

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, serum prolaktin diizeyleri ile viicut agirlig
arasinda bir iliski oldugunu bildirmektedir. Uzun donemdeki hiperprolaktinemi,
vicut agirhgimnin artisi ile iliskilendirilmektedir. Sebebi ne olursa olsun prolaktin
hormonunun yiikselmesi viicut agirhigimi arttirmakta ve serum PRL diizeyinin
normallesmesi ile viicut agirligi diizelmektedir (35). Hiperprolaktinemi; beyaz adipoz
dokuda lipogenezi stimiile eder, lipolizi ve dopaminerjik tonu azaltir, sirkadyen
noroendokrin aktiviteleri bozar, hipotiroidizme veya gonadal hormonlardaki
farklilasmaya neden olur. Bu nedenle serum prolaktin diizeyinin artist agirlik

kazanimu ile iliskilendirilir (39).

Yapilan retrospektif bir calismada, BKI siniflandirmasi kullanilarak
prolaktinomali bireyler degerlendirildiginde, makroprolaktinomal: bireylerin BKI
ortalamasi 30.3£7.6 kg/m2, mikroprolaktinomal1 bireylerin BKI ortalamasi 27.6£5.6
kg/m? olarak belirlenmisitr. Mikroprolaktinomali hastalarin %60°1 hafif sisman ve
obez bulunmustur (94). Yapilan bir baska c¢alismada, hiperprolaktinemisi olan
prolaktinomali bireylerde viicut agirligi ortalamasi 89.4+19.1 kg, BKI ortalamasi
35.0+£7. kg/m? iken, bu degerler saglikli bireylerden olusan kontrol grubunda sirasi
ile 87.8+16.1 kg ve 34.3+5.7 kg/m? olarak saptanmustir. Bel/kalca orani ise vaka
grubunda 0.95+0.06 iken, kontrol grubunda 0.94+0.09 olarak bulunmustur (90). Bu
calismada ise, ¢aligma grubundaki bireylerin viicut agirliklar1 ortalamalar1 ¢aligmanin
baslangicinda 85.5+17.34 kg iken, zayiflama diyeti aldiktan sonraki 3. ayda yapilan
Olcimde 78.0£15.94 kg olarak saptanmistir (p<0.05). Kontrol grubunun viicut
agirlig1 ortalamalan ilk olglimde 76.4+£16.22 kg iken, son Olgiimde 77.0£16.03 kg
olarak saptanmustir (p>0.05). Calismanmn baslangicinda ¢alisma grubunun BKI
ortalamas1 31.7+5.88 kg/m? iken, kontrol grubununki 28.4+5.05 kg/m? olarak
hesaplanmistir. Ug ay sonunda ¢alisma grubunun BKI ortalamas: istatistiksel agidan

onemli bir azalma gostermistir (p<0.05). Kontrol grubunun son BKI degeri ise
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28.5+5.00 kg/m? olarak saptanmistir (p>0.05). Calisma ve kontrol grubunun ilk
bel/kalca orani ortalamalari, Freitas ve arkadaslarinin (90) yaptigt ¢alisma

verilerinden daha diisiik bulunmustur (Tablo 4.3.1).

Farkli etnik gruplarla yapilan meta-analiz ¢alismasinda, bel/boy oraninin bel
cevresi ve BKi’ye gore diyabet, dislipidemi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda her iki cinsiyet i¢in de daha iyi bir risk faktorii géstergesi oldugu kabul
edilmistir (95). Yapilan bir ¢alismanin sonucuna gore, teshis edilmemis Tip 2 diyabet
ve bozulmus serum aglik glukozu diizeyi ile bel/boy orani veya bel gevresi arasindaki
iliski; BKI veya bel/kal¢a orani arasindaki iliskiden daha giiglii olarak bulunmustur
(96). Prolaktinomali erkek hastalarda yapilan bir ¢alismada yeni tan1 almis hastalarin
bel/boy ortalamasi 0.6+0.5, dopamin agonisti tedavisi alanlarin ise 0.5+0.1 olarak
bulunmus ancak istatistiksel agidan 6nemli bir fark saptanmamuistir (p>0.05). Bel/boy
oranindaki bu azalma, yeni tami almis prolaktinomali hastalarin viicut yag
kiitlelerinin daha fazla olmasi ile iliskilendirilmistir (97). Bu ¢alismada ise, benzer
olarak her iki grupta da bel/boy oranlarindaki degisim istatistiksel agidan 6nemli
bulunmamustir (p>0.05). Her iki grupta da agirlik kaybinin gozlemlenmesi nedeni ile
onemli bir fark goriilmedigi disiinilmektedir. Kontrol grubundaki serum leptin
diizeyleri ile bel/boy orani arasinda pozitif yonde ve istatistiksel acidan 6nemli bir

sonug saptanmustir (p<0.05) (Tablo 4.5.2).

Prolaktinomal1 ve saglikli obez olmayan bireylerle yapilan bir ¢alismada, her
iki grupta da viicut yag yilizdesi benzer ¢ikmistir (98). Prolaktin reseptorii olmayan
ratlarda yapilan bir bagka ¢aligmada, 16 haftanin sonunda ratlarin viicut agirliklarinda
azalma gozlemlenmistir. Bu azalmanin disi ratlarda daha fazla oldugu saptanmustir.
Disi ratlarin abdominal yag kiitlesi %49 azalmistir. Plazma leptin diizeyleri disi
ratlarda azalmis fakat erkeklerde degismemistir. Abdominal yagdaki bu azalma
adipozitlerde laktojen aktivasyonunun gergeklesmemesi ile iliskilendirilmistir (99).
Yapilan bu aragtirmada, c¢aligma grubunun yag yilizdesindeki azalma istatistiksel
ac¢idan 6nemli bulunmus (p<0.05), kontrol grubunda ise istatistiksel a¢idan 6nemli
bir fark gézlemlenmemistir (p>0.05) (Tablo 4.3.2). Kontrol grubunun son 6l¢iilen
yag yiizdesi ile serum leptin diizeyleri arasinda pozitif yonde istatistiksel agidan

onemli bir iligki saptanmigtir (r=0.633, p=0.037). Bu sonuglar yag dokusunun
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toplam kiitlesi ve serum leptin diizeyleri arasinda dogru bir oranti oldugunu
aciklamaktadir. Ciinkii leptin metabolizmada temel olarak besin aliminda azalma ve

enerji tikketiminde artisa sebep olmaktadir (100).

BKI ile serum prolaktin diizeyleri arasinda hem g¢alisma grubunda hem de
kontrol grubunda negatif ve istatistiksel agidan Onemli olmayan bir iligki
gozlemlenmistir (p>0.05). BKI ile HOMA-IR degerleri arasinda ise c¢alisma
grubunda pozitif ve istatistiksel agidan Onemli olmayan bir iliski saptanirken
(p>0.05), kontrol grubunda bu iligki istatistiksel acidan Onemli bulunmustur
(p<0.05). Calisma grubunda bel g¢evresi ile HOMA-IR degerleri arasinda pozitif
yonde bir iligki saptanmis ve bu iliski istatistiksel agidan onemli bulunmustur (r=
0.728, p= 0.011) (Tablo 4.5.1 ve Tablo 4.5.2). Bel ¢evresi ve abdominal yaglanma
Tip 2 diyabet olusumu i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (101).
Prolaktinin hem glukoz metabolizmas: iizerinden direk etkisi hem de adipoz doku
lizerine dolayli etkisi nedeni ile prolaktinomali bireyler diyabet hastaligi riski
tagimaktadir. Serum prolaktin diizeyleri ve HbAlc degerleri arasinda ise her iki
grupta da negatif yonde ve dnemli olmayan bir iligki saptanmistir (p>0.05) ( Tablo
4.6.1 ve Tablo 4.6.2). Bu sonucun ise calismanin Orneklem sayisinin yeterli

olmamasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
5.5. Biyokimyasal Bulgular

5.5.1. Glukoz metabolizmasi ve prolaktinoma

Hiperprolaktinoma, karbonhidrat metabolizmasi bozukluklarina neden
olmaktadir (102). Hiperprolaktinemik durum endotel disfonksiyon ve insiilin
hassasiyeti  ile iliskilendirilmektedir =~ (103).  Yapilan bir  ¢aligmada,
hiperprolaktinomanin glukoz metabolizmasina etkileri incelenmistir. Tibbi tedavi
alan bireylerin HOMA-IR degerleri diiserken, glukoz ve insiilin diizeyleri agisindan

onemli bir fark bulunmamistir (102).
Normoglisemik obez hastalarda, insiilin duyarliligi ile serum prolaktin

diizeyleri arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alismada, serum prolaktin diizeyleri ile

HOMA-IR degerleri arasinda (r=-0.25, p=0.27) herhangi bir iliski olmadig:
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saptanmus; serum prolaktin diizeyleri ile BKI arasinda ise pozitif yonde 6nemli bir
iliski belirlenmistir (p<0.05). Bir ¢alismada, obez ve morbid obez hastalarda, serum
prolaktin diizeylerinde onemli derecede bir artis oldugu saptanmistir. Ayrica serum
prolaktin diizeyleri ile 6zellikle B-hiicre indeksi ve BKI arasinda énemli derecede bir
iliski bulundugu belirlenmistir. Fakat HOMA-IR degerleri ile serum prolaktin

diizeyleri arasinda istatistiksel agidan 6nemli bir iligki saptanmamustir (93).

Bu calismada, zayiflama diyeti uygulayan bireylerin serum aglik glukoz
ortalamasi ¢alismanin baslangicinda 93.0+12.50 mg/dL iken, ii¢ aylik diyet tedavisi
sonunda 92.1+£10.93 mg/dL’ye diismiis ancak bu fark istatistiksel agidan Snemli
bulunmamistir (p>0.05). Calisma grubunun ve kontrol grubunun HOMA-IR
degerlerinin ilk ve son Ol¢limleri arasinda da istatistiksel agidan 6nemli bir fark
bulunmamustir (p>0.05). Ilk ve son &lgiimler, gruplar arasinda degerlendirildiginde
de istatistiksel agidan onemli bir fark gézlenmemistir (p>0.05). Calisma grubunun
glukoz metabolizmasinda 6nemli bir degisim goriilmemesinin nedeni denek sayisi ile

iliskilendirilmistir (Tablo 4.4.1).

Akut miyokard infarktiisii ve Tip 2 diyabeti olan bireylerde prolaktin ve
kardiyovaskiiler hastalik riski iliskisini belirlemek amaci ile bir ¢alisma yapilmistir.
En yiiksek prolaktin diizey ortalamasi hem diyabeti hem de akut miyokard infarktiisii
olan bireylerin olusturdugu grupta bulunmustur. Serum LDL- kolesterol ve trigliserit
diizeyleri, saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda, daha yiiksek bulunmustur.
Yapilan bu arastirma ile hiperprolaktineminin; aterosklerotik siirece, akut miyokard
infarktiis ve diyabete, kisaca ciddi makrovaskiiler komplikasyonlara neden

olabilecegi saptanmistir (103).

Diyabetik fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada, prolaktinin pankreatik beta
hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci {izerine etkileri aragtirilmistir. Diisiik doz verilen
prolaktin, glukozun stimiile ettigi insiilin salinimim arttirirken hepatik glukoz ¢ikisini
azaltmistir. Yiksek doz verilen prolaktin ise hem hepatik hem de tiim viicudu
etkileyen insiilin direncini arttirmigtir. Diisiik prolaktin diizeyleri farelerdeki insiilin
direncini iyilestirirken, yiiksek dozdaki prolaktin diizeyleri insiilin direncine neden

olmaktadir (104). Diyabetik olmayan obez bireyler iizerinde yapilan ¢iftkor plasebo
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kontrollii bir ¢alismada, 16 hafta kabergolin (dopamin agonisti) tedavisi alan bireyler
plasebo grubu ile karsilastrildiginda, prolaktin diizeylerinde azalma goézlenmistir.
Viicut agirliklart ve serum aglik kan glukoz diizeyleri benzer bulunurken,
postprandial glukoz ve insiilin diizeyleri tibbi tedavi alan grupta azalmistir (p=0.029).
HOMA-IR degerleri plasebo grubunda %40 artarken, kabergolin tedavisi alan grupta
%1.5 oraninda artig gostermistir (105).

Bu galismada, serum aglik glukoz diizeyi ile serum prolaktin diizeyi arasinda
calisma grubunda negatif; kontrol grubunda ise pozitif yonde iligki saptanmis ancak
bu iligki istatistiksel agidan onemli bulunmamistir (p>0.05). Serum aglik insiilin
diizeyi ile serum prolaktin arasinda ¢alisma grubunda pozitif; kontrol grubunda ise
negatif yonde bir iligski saptanmistir (p>0.05). HbALc degerleri ile serum prolaktin
diizeyleri arasinda ¢alisma ve kontrol grubunda negatif yonde ancak istatistiksel
acidan Onemsiz iliski saptanmistir (p>0.05) (Tablo 4.6.1, Tablo 4.6.2).
Hiperprolaktinemi glukoz metabolizmasinda g¢esitli bozukluklara yol agmakta
prolaktinoma hastalarinin  diyabete yatkinligin1 arttirmaktadir. Bu calisma
literatiirden farkli olarak sonuglanmistir. Bu sonuglar dopamin agonisti tedavisinin

bir sonucu olarak diisiiniilmektedir.

5.5.2. Tiroid metabolizmasi ve prolaktinoma

Prolaktinin 6n hipofiz bezinden salinimi, hipotalamusta olugsan dopamin
tarafindan diizenlenmektedir. Hipotalamik hipofiz portal sistem yoluyla 6n hipofize
ulasan dopamin, laktotrop hiicrelerdeki dopamin reseptorlerine baglanarak hiicre
igine almir ve prolaktin diizeyini azaltir. Tiroid diizenleyici hormonun (TRH) doza
bagimli olarak prolaktin salimiminmi arttirdigi ve prolaktin salgilatici faktor (PRF)
olarak rol oynadigi bilinmektedir. TRH disinda serotonin, vasopressin, vazoaktif
intestinal peptit, oksitosin, prostoglandinler, kolesistokinin, opiatlar, Gstrojenler,
histamin ve noradrenalin prolaktin salinimini uyarmaktadir. Hiperprolaktineminin en

stk nedeni 6n hipofiz tiimorleri, 6zellikle de prolaktinomalardir (106) .

Tiroid hormonlarinin 6nemli fonksiyonlar1 metabolizmay1 diizenlemek ve 1s1
regiilasyonunu saglamaktir. Tiroid fonksiyonlarindaki anormallikler viicudun enerji

dengesini etkiler (107). Hipotalamus-hipofiz-adrenal aks tizerinde goriilen endokrin
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bozukluk olarak bilinen hiperprolaktinemi nedenleri arasinda prolaktinomalar, ilag
kullanimi ve hipotiroidizm vardir. Prolaktin sekresyonu, prolaktin inhibitor faktor
tarafindan diizenlenir. Bunun yaninda vazoaktif inhibitor peptid (VIP) ve TRH
prolaktin salinimini arttirmaktadir. TRH 6n hipofiz bezinden TSH salininmina neden
olmaktadir (108). Bu galismaya katilan bireylerin 5’i hipotiroid hastasidir ve bu

hastaligin tedavisine yonelik ila¢ kullanmaktadir.

Diyet uygulayan bireylerin serum TSH diizeylerinin ortalamasi 2.0+0.70
pulU/L’den 1.5+0.62 plU/L’ye diismiis ve bu azalma istatistiksel agidan Onemli
bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubundaki azalma ise istatistiksel agidan onemli
bulunmamistir  (p>0.05). Hipotiroidizim, metabolik sendrom ile benzerlik
gostermektedir. Bu nedenle diisiik TSH diizeyleri istenen metabolik profil ile
iligkilendirilmektedir (109). Calisma grubundaki agirhik kaybinin, metabolik
bozukluklar1 diizelterek TSH diizeylerinde azalma sagladig1 distiniilmektedir. Fakat
bununla beraber calisma Ornekleminde bulunan tiroid hastalarinin, hastaliklarina

yonelik ilag kullaniyor olmasi parametreleri etkileyebilir.

Yapilan bir ¢calismada, subklinik hipotiroidli, agikar hipotiroidli ve saglikli
bireylerden olusan gruplar karsilastirilmigtir. Serum serbest ve toplam triiyodotironin
(T3), tiroksin (T4) diizeyleri ortalamalar1 subklinik hipotiroidli hastalarin
olusturdugu grupta ve kontrol grubunda istatistiksel ag¢idan Onemli bir fark
gostermezken en diisiik prolaktin diizeyleri kontrol grubunda saptanmistir. Asikar
hipotiroidli bireylerin serum serbest ve toplam T3, T4 ile prolaktin diizeylerinin

ortalamalari istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur (108).

Bu ¢aligmada her iki grupta da ti¢ aylik 6l¢iimler arasinda serum serbest T4
diizey ortalamalarindaki degisim incelenmis ve istatistiksel agidan 6nemli bir azalma
gozlemlenmemistir  (p>0.05). Gruplar arast ilk ve son Olglim ortalamalar
karsilastirildiginda da istatistiksel agidan 6nemli bir fark bulunmamistir (p>0.05)
(Tablo 4.4.1). Son alinan antropometrik Ol¢iimler ile serum TSH ve serbest T4

diizeyleri arasina 6nemli bir iliski saptanmamustir (p>0.05).
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Kadinlarda goriilen yiiksek prolaktin diizeyleri hipotiroidizm ve gonadal
disfonksiyon ile iliskilendirilmektedir (110). Yapilan bir ¢alismada, asikar
hipotiroidizm bireylerin % 36’sinda, subklinik hipotiroidizimli bireylerin %22’sinde
PRL diizeyleri yiiksek bulunmustur. L-thyroxine tedavisinden tiroid fonksiyonlarinin
normale donmesi ile PRL diizeyleri normale donmiistiir. Hipotiroidli bireylerde TSH
ve PRL diizeyleri arasinda pozitif yonde ve istatistiksel a¢idan 6nemli bir iliski

saptanmustir (r=0.208, p=0.003) (111).

Meier ve arkadasglarmin (112) yaptiklart ¢alismada, 66 subklinik
hipotiroidizm hastasinda hiperprolaktinemi prevalanst %19 olarak saptanmistir.
Hastalar plasebo ya da L- tiroksin tedavisi almislar ve tibbi tedavi alan grupta serum
PRL diizeyleri normale donmiistiir. Yapilan bir bagka calismada, infertil kadinlarin
serum prolaktin ve TSH diizeyleri arasinda pozitif yonde ve giiglii bir iligki
saptanmustir (p<0.05) (113). Bu arastirmada ise, ¢alisma grubundaki bireylerin serum
prolaktin diizeyleri ile TSH diizeyleri arasinda pozitif bir iliski saptanmistir ancak
literatiiriin aksine istatistiksel agidan onemsiz sonug elde edilmistir (p>0.05) (Tablo

4.6.1, Tablo 4.6.2).

Klinik hipotiroidizmde lipid anormallikleri sik¢a gorilir ve bu
anormalliklerin hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdig1 diigiiniilmektedir.
Subklinik hipotiroidideki dislipidemi ateroskleroz riskini artirmasindan sorumlu
gosterilmektedir (114). Bu ¢alismada da benzer olarak kontrol grubunda serum TSH
hormonu ile HDL-kolesterol arasinda negatif bir iliski saptanmis ve istatistiksel
acidan 6nemli bulunmustur (r=-0.205, p=0.013) (Tablo 4.6.4). Prolaktinin tiroid
metabolizmasi iizerindeki olumsuz etkileri nedeni ile ¢alismamizdaki prolaktinomali

bireylerin lipid profilinde bozukluklar saptanmistir.

5.5.3. Lipid metabolizmasi ve prolaktinoma

Freitas ve arkadaglarmin (90) yaptiklari ¢aligmada, hiperprolaktinemisi olan
prolaktinomal1 bireylerin serum toplam kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol
ve trigliserit diizeylerinin ortalamalari siras1 ile 207.9+41.4 mg/dL, 128.4+ 40.3
mg/dL, 51.3+£17.1 mg/dL ve 142.4+64.5 mg/dL olarak saptanmistir. Saglikli kontrol
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grubunun degerleri ise sirasi ile 187.0+48.9 mg/dL, 110.9+40.9 mg/dL, 46.6+13.6
mg/dL ve 149.9+64.6 mg/dL olarak saptanmustir.

Bu ¢alismaya katilan bireylerin serum kan lipidleri Ulisal Kolesterol Egitim
Programi'min  Yetiskin Tedavi Paneli III (ATP 1l NCEP) Onerileriyle
karsilagtiritlmistir (75). Serum trigliserit ve HDL-kolesterol diizeylerinin ilk ve son
Olctimleri, bu onerilere gore uygun referans araliginda oldugu saptanmistir. Her iki
grubun da serum LDL-kolesterol diizeylerinin ilk ol¢iim ortalamalar1 Onerilen
referans degerinin iizerinde bulunurken, {i¢ ayin sonunda kabul edilebilir referans
araligina distigi saptanmistir. Toplam kolesterol ise her iki grupta da ¢alismanin
baslangicinda, Onerilen diizeyin iistiinde bulunmustur. Fakat son 6l¢iim sonuglarina

gore iki grupta da azalma gozlenmis, normal sinirlara diissmiistiir (Tablo 4.4.2).

Cin’de yapilan bir kohort ¢alismada, prolaktinomali bireyler saglikli grup ile
karsilastirilmis, apoB/apoA-I orani ile insiilin direnci arasindaki iliski arastirilmustir.
Serum prolaktin, trigliserit, apoB/apoA-I, aglik glukozu, aglik insiilini diizeyleri ve
HOMA-IR degerleri arasindaki fark istatistiksel ac¢idan ©Onemli bulunmustur
(p<0.05). Serum toplam kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol diizeyleri
ortalamalar1 arasindaki fark ise istatistiksel agidan onemli bulunmamistir (p>0.05).
Bu c¢alismada prolaktinomali bireylerde viicut agirhigr artisi, bozulmus lipid
metabolizmas1 ve apolipoproteinleri kapsayan metabolik profilin bozuldugu
gosterilmigstir. Serum prolaktin diizeylerinin insiilin direnci ile iligkili oldugunu

belirtilmektedir (115).

Yapilan kontrollii klinik bir c¢alismada, obez bireylerde baslangic
agirliklarinin %5’°inin  azaltilmasmin bu bireylerin lipid profilini iyilestirdigi ve
viicutlarindaki inflamasyonu azalttig1 bildirilmistir (116). Bu ¢alismada ise, ¢alisma
grubundaki bireylerin baslangi¢ agirliklarinin ortalama %8.7+3.06 oraninda azaldig

saptanmuistir.

Bu arastirmada, zayiflama diyeti uygulayan c¢alisma grubundaki bireylerin
serum trigliserit, toplam kolesterol ve VLDL-kolesterol diizeylerinin ortalamasi ilk

ve son Ol¢limler arasinda azalma gostermis ve bu azalma istatistiksel agidan onemli
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bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubunda ise serum toplam kolesterol ve HDL-
kolesterol diizeylerinin iki Olgtimleri arasindaki azalma istatistiksel agidan onemli
bulunmustur (p<0.05). Calisma grubunun serum LDL-kolesterol ortalamasi ise
135.9+36.53 mg/dL’den 115.8+31.69 mg/dL’ye; kontrol grubunda ise 137.0+30.42
mg/dL’den 124.9+18.36 mg/dL’ye diismiistiir (p>0.05) (Tablo 4.4.2). U¢ aym
sonunda lipid profilindeki iyilesmenin viicut agirligindaki ve serum prolaktin

diizeylerindeki azalma ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.

5.5.4. Diger biyokimyasal parametreler ve prolaktinoma

Karaciger enzimlerinin yiiksek diizeylerde olmasi mortalite, karaciger hasari
ve/veya oksidatif stresin gostergesidir (117). Hiperprolaktinoma ve parkinson
hastaliginin tedavisinde kullanilan kabergolinin (dopamin agonisti) karaciger
enzimleri, serum albiimin ve toplam protein diizeyleri iizerine etkisinin arastirildigi
bir ¢calismada, serum AST ve ALT diizeyleri agisindan fark gozlemlenmezken serum
albiimin ve toplam protein diizeylerinde; orta ve yiiksek doz kabergolin tedavisi alan

bireylerde istatistiksel agidan 6nemli bir azalma saptanmigtir (p<0.05) (118).

Bu c¢aligmadaki gruplarda serum albumin, toplam protein ve ALT
diizeylerindeki Olgiimler arasi1 fark istatistiksel agidan ©Onemli bulunmamistir
(p>0.05). Calisma grubunun serum AST diizeylerindeki ilk ve son oOlglim
ortalamalarinda goriilen azalma ve bu parametrenin son Ol¢iimleri arasindaki fark
istatistiksel a¢idan 6nemli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.4.1). Gruplardaki iligkiler
incelendiginde, ¢alisma grubunda serum albumin ile serbest T4 diizeyi arasinda
pozitif yonde ve istatistiksel agidan onemli bir iliski saptanmistir (r= 0.696, p=

0.017) (Tablo 4.6.1).

Kortizol ana endojen glikokortikoiddir. Adrenal kortekste iiretilen ve buradan
salgilanan bir steroid hormondur. Dolagimdaki kortizol diizeyi; HPA aksi tarafindan
diizenlenir ve hastalik, depresyon, Cushing sendromu ve egzersiz durumunda
fizyolojik olarak serumdaki diizeyi artar. Beslenme durumundaki degisiklikler
kortizol hormonunun cevabini degistirebilir. Kortizol hormonu stres hormonu olarak
da bilinir. Ciinkli bu hormon; proteoliz, glikojenoliz ve lipoliz gibi enerji kaynaginin

tasindig1 durumlardan ve hiicresel metabolizmadan etkilenmektedir. Agir egzersiz
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kortizol, ACTH ve katekolaminlerin (norepinefrin, epinefrin ve dopamin) diizeylerini
arttirmaktadir (119). Bu ¢aligmaya katilan bireylerden 2’si diizenli fiziksel aktivite
yapmaktadir. Bu nedenle kortizol diizeylerindeki degisimin fiziksel aktivite kaynakli

olmadig1 diistintilmektedir.

Pivonello ve arkadaslari (120), ACTH sekrete eden tiimorlerde kabergolin
(dopamin agonisti) tedavisinin etkinligini incelemislerdir. In vivo olarak yaptiklari
klinik calismada, ii¢ aylik bir tedaviden sonra hastalarin %60’inda kortizol
saliniminin inhibe oldugunu %40’mnda ise serum kortizol diizeyinin normale
dondigini  gostermislerdir (120). Polikistik over sendromlu bireylerde serum
prolaktin diizeylerinin kortizol diizeyleri ile pozitif yonde bir iligkisi oldugu diger bir
caligmada belirtilmistir (121). Literatiirde prolaktinoma ile ilgili yapilan ¢alismalarda
serum Kortizol diizeyleri dislama kriteri olarak kullanilmakta fakat serum kortizol
diizeylerindeki degisim ile ilgili bilgi verilmemektedir (98,122). Bu ¢alismada, her
iki grubun serum kortizol diizeylerinin dlgiimlerinde azalma gdzlenmistir (p>0.05)
(Tablo 4.4.1). Serum kortizol ile prolaktin diizeyleri arasindaki ise ¢alisma grubunda
pozitif yonde ancak istatistiksel acidan Onemli olmayan bir iliski saptanmistir

(p>0.05) (Tablo 4.6.1 ve Tablo 4.6.2).
5.6. Agirhik Kaybi ve Prolaktinoma

Obezite goriilme siklig1, hipofiz bezi hastaliklarindan Cushing’s sendromu ve
akromegaliye ek olarak hiperprolaktinemili hastalarda da yayginlagmaktadir.
Dopamin, enerji harcamasini arttiran ve besin alimini azaltan bir ndrotransmitter
maddedir ve laktotrof hiicre fonksiyonu dopamin D2 reseptorlerinden (D2R)
etkilenmektedir. Prolaktinoma i¢in kullanilan dopamin agonistleri tedavisi agirlik
kayb1 ile sonuglanmaktadir. Ayrica D2R mutasyonlar1 da obezite ile iliskili
bulunmaktadir. Hipofiz bezi tiimérleri ile BKI iliskisini arastiran bir calismada,
makroprolaktinomali bireylerin ACTH, BH ve mikroprolaktinomaya goére daha
yiiksek BKI ortalamasina sahip oldugu saptanmustir (123). Yetiskinlerdeki
hiperprolaktineminin yaygin goriilen bir sonucu, viicut agirhiindaki artistir ve bu
serum prolaktin diizeylerinin normal sinirlar arasina diismesi sonucunda agirlik kaybi

gerceklesir (124).
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Yapilan bir c¢alismaya katilan bireylerin serum prolaktin diizeyleri
karsilastirildiginda, normal prolaktin diizeyine sahip bireylerin yiiksek olanlara gére
disiik viicut yag kiitlesine sahip olmasi, yeterli D2R’nin metabolik etkileri ile
iligskilendirilmistir. Bu hastalarda kullanilan dopamin agonisti tedavisi prolaktin
hormonunu normal simirlara ¢ekmesinin yaninda viicut yag agirligint ve metabolik

sendrom ve komplikasyonlarininin olusum riskini azaltmaktadir (98).

Golda ve arkadaslar1 (125), yaptiklari deneysel ¢alisma sonucunda, obez
ratlarda insiilin reseptor kapasitesinin azaldigini ve obeziteye baglh insiilin direnci
gelisiminde prolaktinin 6nemli bir role sahip oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica
agirlik kaybi ve serum insiilin diizeylerinin normale déonmesi kosullarinda, bozulmus
olan prolaktin cevabmin diizeldigini bildirmislerdir (126). Greenman ve
arkadaglarinin  (127) yaptiklar1 ¢alismada, agirhik artisint  prolaktinoma ile
iliskilendirmislerdir. Prolaktinoma hastalarinin %70’inde agirlik kaybi ile beraber

serum prolaktin diizeyleri azalmistir.

Bu c¢alismada ise literatiire benzer olarak, {i¢ ayin sonunda tiim bireylerin
serum prolaktin diizeyinde istatistiksel agidan O6nemli bir azalma gozlemlenmistir
(p<0.05) (Tablo 4.4.1). Her iki grupta azalma goériilmesi dopamin agonisti tedavisinin
serum prolaktin diizeyleri tizerindeki etkisine bagl oldugu diistiniilmiistiir. Gruplar
arasinda ilk ve son 6l¢iimlerin farklarina bakildiginda, ilk 6l¢iimler agisindan gruplar
benzer ¢ikarken, son 0l¢iim ortalamalar1 arasinda istatistiksel acidan 6nemli bir fark
oldugu saptanmistir. Bu fark prolaktinomali bireylerde tibbi tedavinin yaninda
zayiflama diyeti uygulanmasinin hafif sisman ve obez bireylerin serum prolaktin

diizeyleri lizerinde olumlu bir etki gosterdigini diistindiirmektedir.

Leptinin enerji dengesinin saglanmasinda Onemli rolii vardir. Leptin
reseptorlerinin birden fazla izoformu bulunur. Son yillarda leptin ekspresyonunun
hipofiz bezinin hem normal dokusunda hem de hipofiz bezi adenomlarinda
gerceklestigi  bildirilmistir (128). Korbonitis ve arkadaslarinin  (129) yaptigi

caligmada, leptinin, hipofiz bezinde sadece depolanmadigi, ayn1 zamanda bu organin
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hiicrelerinden salgilandig1 ve diger hipofiz bezi hormonlarinin salinimini diizenledigi
gosterilmis bireylerin yarisinda leptin salinimi saptanmustir.

Yapilan bir ¢alismada, yiiksek prolaktin diizeyine sahip bireyler, normal
diizeydeki  bireylerin  olusturdugu  kontrol grubu ile karsilastirilmistir.
Hiperprolaktinemili bireylerin kontrol grubuna gore daha yiiksek leptin diizeylerine
sahip olduklar1 saptanmistir (p<<0.05). Bu grupta serum prolaktin ve leptin diizeyleri
arasinda giiclii bir iliski bulunmustur. Calismaya gore prolaktinoma kaynakli es
sekresyon ile serum leptin konsantrasyonlarinin arttig1 ve bunun prolaktinin periferal

eylemlerden bagimsiz olarak gergeklestigi gosterilmistir (130).

Bu calismada ise, serum prolaktin ve leptin diizeyleri arasindaki iliski
incelenmis; literatiirden farkli olarak hem ¢alisma grubunda hem de kontrol

grubunda istatistiksel agidan 6nemli bir iliski saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.6.1).

Hiperprolaktineminin viicut agirligina, insiilin direncine, beta hiicre
fonksiyonuna, leptin ve adiponektin diizeylerine etkisini degerlendirmek amaci ile
yapilan bir ¢aligmada, 40 prolaktinomali ya da idiopatik hiperprolaktinemili birey
saglikli kontrol grubu ile karsilastirtlmistir. Serum insiilin diizeyleri ve HOMA-IR
degerleri hiperprolaktinemik bireylerde yiiksek ¢ikmistir (p<<0.05). Serum prolaktin
diizeyleri ile aglik glukoz diizeyleri arasinda pozitif yonde bir iligki saptanmustir.
Serum prolaktin diizeyleri ile viicut agirligi, BKI, bel gevresi, bel/kalga orani, serum
leptin ve adiponektin diizeyleri arasinda istatistiksel acidan Onemli bir iliskili
bulunmamigtir. Serum leptin diizeyleri ile viicut agirligi, BKI ve bel cevresi arasinda
pozitif yonde iliskili bulunmustur (p<0.05) (131). Yapilan bir baska ¢alismada,
ratlarin adipoz dokularindaki prolaktinin, serum leptin mRNA diizeylerini etkiledigi
gosterilmistir. Buna gore prolaktinin, adipoz dokudaki leptin sentezini ve
sekresyonunu arttirdigr belirtilmistir. Laktojenik bir hormon olan prolaktinin, besin

aliminin diizenlenmesinde de rol oynadig saptanmistir (132).

Bu calismada benzer olarak, her iki grubun serum insiilin diizeyleri ile
HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonde bir iliski saptanmistir (p<0.05). Serum
prolaktin ile aclik glukoz diizeyleri arasinda; calisma grubunda negatif, kontrol
grubunda ise pozitif yonde bir iligki saptanmistir (p>0.05). Serum prolaktin ile leptin
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diizeyleri arasinda; ¢alisma grubunda pozitif, kontrol grubunda ise negatif yonde bir
iliski saptanmistir (p>0.05) (Tablo 4.6.1 ve Tablo 4.6.2). Serum prolaktin diizeyleri
ile bel cevresi ve bel/kalca orami arasinda; her iki grupta da 6nemli bir iliski

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.5.1 ve Tablo 4.5.2).

Bromokriptin  (dopamin agonisti) tedavisinin leptin {izerine etkilerini
arastirmak amaci ile yapilan ¢alismaya, 20 prolaktinomali ve 20 normal prolaktin
diizeylerine sahip saglikli kadin katilmistir. Bromokriptin tedavisinin, serum
prolaktin diizey ortalamalarini azaltirken leptin diizeylerini arttirdigi saptanmistir
(p<0.05). Tedavi sonrasinda BKI ve bel/kalca oranlarmimn azaldigi saptanmistir.
Prolaktinomal: bireylerde serum leptin diizeyleri ile BKI arasinda negatif ve
istatistiksel agidan 6nemli bir iliski bulunmustur. Fakat serum leptin ile prolaktin
diizeyleri ve bel/kalca orani arasinda istatistiksel agidan Onemli bir iliski
saptanmamistir.  Calismanin  sonuglarma gore hiperprolaktineminin, agirlik
kazaniminin degistirilebilir bir nedeni olabildiginden ve dopamin agonisti tedavisi

sliresince leptinin agirlik kaybinda 6nemli bir rolii oldugu ortaya konulmustur (133).

Colao ve arkadaslar1 (134), gorme alanmi bozuk olan 17 prolaktinoma
hastasinin 15’inde (%88) sadece kabergolin (dopamin agonisti) kullanilarak tam
lyilesme saglandigini bildirmiglerdir. Mikroprolaktinomalarda %80 oraninda,
makroprolaktinomalarda ise %76.5 oraninda serum prolaktin diizeyi kontrolii
saglandig1 literatiirde bildirilmistir. Dopamin agonistlerinin kullanimi ile ayni
zamanda tiimor hacminde kiiciilme de saglanmaktadir. Hiperprolaktinemisi olmayan
bireylerde de bu ilaglar istah, enerji harcamasi, lipid ve glukoz metabolizmasi tizerine

etki etmektedir (135).

Dopamin agonisti tedavisi ile viicut agirligindaki azalma dopaminerjik ton ile
iliskilendirilmektedir. Doknic ve arkadaslari (136) yaptiklari ¢alismada, 23
prolaktinomali bireyde, 2 yillik bromokriptin (dopamin agonisti) kullaniminin, viicut
agirh@gimi azalttigini gostermislerdir. Bununla beraber hem kadinlardaki hem de
erkeklerdeki serum leptin diizeyleri, tedavi oncesi ile karsilastirildiginda 2 yilin

sonunda istatistiksel agidan 6nemli bir fark gostermemistir.
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Literatiirde yasam tarzi ve beslenme aligkanliklar1 degisiklikleri yaparak
gerceklestirilen agirlik kaybinin, prolaktinoma hastaligi iizerindeki etkilerini gosteren
caligmalar yetersizdir. Bu ¢alismada, dopamin agonistine ek olarak zayiflama diyeti
uygulayan bireylerin olusturdugu ¢alisma grubunda; serum leptin diizeylerinin ilk ve
son Olglimleri arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p=0.001).
Kontrol grubunda da azalma gozlenmis fakat bu fark ise istatistiksel agidan onemli
bulunmamistir  (p>0.05) (Tablo 4.4.1). Dopamin agonisti tedavisinin leptin
diizeylerindeki azalma ile iliskilendirilse de ¢aligma grubundaki bu azalmanin agirlik

kaybr ile iliskili oldugu diigiiniilmektedir.

Prolaktinoma tedavisinde kullanilan dopamin agonisti tedavisinin, viicut
agirligi ile beraber metabolik parametreler tizerinde de etki gosterdigi bilinmektedir.
Silva ve arkadaglarmin (54) yaptiklar1 ¢alismada, tedavi oncesinde ve sonrasinda
hastalarin metabolik durumlart belirlenmistir. Alt1 aylik tedavi siirecinden sonra 22
prolaktinomali hasta degerledirilmis; serum prolaktin diizeylerinin normale dondiigi
saptanirken; BKI, bel cevresi degerleri, serum HDL-kolesterol, serum aglik insiilini
ve serum leptin diizey ortalamalar1 agisindan dnemli bir fark goriilmemistir. HOMA -
IR degerleri, serum aglik glukozu, LDL-Kolesterol ve trigliserit diizeylerindeki

azalma istatistiksel acidan 6nemli bulunmustur (p<0.05).

Prolaktinomal1 bireylerde dopamin agonistlerinin etkilerini arastirmak amaci
ile yapilan bagka bir ¢alismada, 2 aylik tedavi sonrasinda hem kadinlarda hem de
erkeklerde serum prolaktin diizeylerinin normal sinirlar arasina geldigi saptanmistir.
Fakat kadinlarda viicut agirlig1, BKI, bel cevresi, bel/kalga orani, viicut yag yiizdesi
ve yagsiz doku kiitlesi agirlik ortalamalar1 agisindan tedavi 6ncesine gore istatistiksel
acidan onemli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Serum LDL kolesterol ile prolaktin
diizeyleri arasinda pozitif yonde bir iligki saptanmistir (p<0.05). Serum LDL-
kolesterol ve toplam kolesterol diizeylerinde, 2. aym sonunda 6nemli bir azalma
saptanmigtir (p<0.05). Tedavi oncesinde ve sonrasinda HbA1c degerleri, serum aglik
glukoz, insiilin, leptin, TSH, serbest T4, HDL-kolesterol ve trigliserit diizeyleri

ortalamalari agisindan 6nemli bir fark bulunmamustir (p>0.05) (137).
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Pala ve arkadaslarinin (9) yaptiklari ¢alismada, prolaktinomali bireylerdeki
metabolik anomaliler saptanmig ve ii¢ ve alt1 aylik tibbi tedavi sonunda degisimler
gozlenmistir. Ug ayin sonunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda, viicut agirhig,
serum prolaktin, LDL-kolesterol, trigliserit diizeyleri arasinda 6nemli bir azalma
goriiliirken BK1, bel gevresi, bel kalca orani, viicut yagi, serum aglik glukozu, toplam

kolesterol diizeyleri arasinda 6nemli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Wing ve arkadaslarinin (138) yaptiklar1 ¢calismada, Tip 2 diyabetli bireylerin
viicut agirliklarindaki  %5-10 luk kayip glisemiyi, kan basincini, trigliserid
diizeylerini ve HDL-kolesterol diizeylerini iyilestirmistir. Bu ¢alismada da dopamin
tedavisinin yaninda zayiflama diyeti uygulanarak metabolik profili iyilestirme
amaclanmstir. Clinkii dopamin agonisti tedavisinin viicut agirhig tizerine etkilerini
gorebilmek i¢in uzun bir tedavi siirecine ihtiya¢ duyulmaktadir (127,136). Bu
calismada, tiim bireyler dopamin agonisti tedavisi almaktadir. Ug aylik takip
sonunda; viicut agirhg, BKI ve bel ¢evresi degerleri agisindan sadece calisma
grubundaki Ol¢limler arasindaki azalma istatistiksel acidan 6nemli bulunmustur
(p=0.000). Her iki gruptaki bel/kal¢a arasindaki fark istatistiksel agidan Onemli
bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 4.3.1). Bunun yaninda ¢alisma grubundaki bireyler,
viicut yag agirhig, viicut yag ylizdesi ve viicut suyu agirligindaki azalmalar
istatistiksel ac¢idan onemli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.3.2). Her iki grupta da
serum aglik glukoz, insiilin, serum alblimin, toplam protein, LDL-kolesterol
diizeyleri, HOMA-IR ve HbAlc degerleri acisindan ilk ve son ol¢iimler arasindaki
fark istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir. Serum prolaktin ve toplam kolesterol
diizeyleri olglimleri arasindaki fark ise her iki grupta da istatistiksel agidan 6nemli

bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.4.1 ve Tablo 4.4.2).
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6. SONUC ve ONERILER

6.1. Sonuclar

10.

11.

Calismaya 22 prolaktinoma hastas1 katilmistir. Bu hastalarin  tamam
mikroprolaktinomalidir.

Calismaya katilan prolaktinomali bireylerin 6’sinin 18-27, 7’sinin 28-37,
7’sinin 38-47 yas araliginda oldugu saptanirken, 48-57 ve 58-65 yas
araliginda da 1’er kisi oldugu gozlemlenmistir.

Bireylerin yas ortalamasi 32.7+10.21 yil olarak saptanmustir.

Calismaya katilan bireylerin 11’1 bekar, 10’u evli ve 1’1 bosanmustir.
Calismanin 6rnekleminde; memurluk yapan ve serbest meslek ile ugrasan
6’sar kisi, ev hanimi 4 kisi, is¢ci ve akademisyen 2’ser kisi, emekli ve
ogrenci 1 er kisi bulunmaktadir.

Calismaya katilan bireylerden 2’si ilkokul, 1’1 lise ve 19°u lisans ve
lisansiistli okul mezunu oldugu saptanmaistir.

Arastirmaya katilan bireylere alkol kullanma durumlari soruldugunda;
bireylerden 3’1 (%13.6) diizenli olarak alkol tiikettigini, 5’1 (%22.8) bazen
alkol tiikettigini, 14’0 (%63.6) ise hi¢ alkol tiiketmedigini ifade etmistir.
Bireylerin giinliik alkol tliketim ortalamast 22.9422.91 mL olarak
saptanmigtir.

Caligmaya katilan bireylere sigara kullanma durumlari soruldugunda;
bireylerin 8’1 (%36.4) sigara ictigini, 14’i (%63.6) de sigara i¢gmedigini
belirtmistir.

Sigara aligkanlig1 olan prolaktinomali bireyler, ortalama 15.6+11.62 yildir
sigara ictiklerini bildirmislerdir. Bu bireylerin giinde ortalama 11.6+6.71
adet sigara ictigi saptanmistir.

Calismaya katilan bireylerden 2’sinin diizenli fiziksel aktivite yaptigi

saptanmistir.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Arastirmaya katilan tiim bireyler mikroprolaktinoma tanisi almistir.
Calismaya katilan bireylerden 20’sinde adet diizensizligi, 11’inde galaktore
saptanmistir.

Calismaya katilan bireylerin 5’inde tiroid hastaligi, 1’inde hepatit B, 1’inde
kemik erimesi, 1’inde bel fitig1, 1’inde demir eksikligi anemisi, 1’inde ailevi
akdeniz atesi ve 1’inde KOAH tanis1 oldugu saptanmuistir.

Arastirmaya katilan bireylerin 2’sinin vitamin veya mineral destegi aldig ve
bu bireylerden birinin folat suplementi digerinin ise demir preparati
kullandig1 saptanmustir.

Giinliik iki ana 6giin tiiketen birey sayisi 8 iken, ii¢ ana 6giin tiiketen birey
sayis1 14 olarak saptanmistir.

Calismaya katilan bireylerden bir ara 6giin tiikketen kisi sayisi1 6, iki ara 6giin
tiiketen kisi sayis1 6, ii¢ ara 6giin tiiketen kisi sayist 5 olarak belirlenmigken,
birer kiginin 4 veya 5 ara 6giin tiikkettigi saptanmustir.

(Calismaya katilan bireylere yemek yeme hizlar1 soruldugunda; 2 kisi yavas,
8 kist orta, 11 kisi hizli, 1 kisi de ¢ok hizli yedigini bildirmistir.

Calismaya katilan bireylerin tuz tiiketimleri sorgulandiginda; 12’sinin
yemeklerini az tuzlu, 7’sinin tuzlu, 2’sinin ¢ok tuzlu, 1’inin de tuzsuz
tilkettikleri saptanmigtir. Calismaya katilan bireylerden 4’iiniin yemeklerine
tuz ekledigi saptanmustir.

Calismaya katilan bireylerin  giinliik enerji  tiikketim ortalamalari
1807.7+214.11 kkal olarak saptanmustir.

Calismaya katilan bireylerin beslenme durumlari saptandiginda ortalama
glinliik karbonhidrat tiiketimi 196.0+37.18 g, protein tiiketimi 57.9+17.14 g,
yag tlketimi 86.9+28.28 g olarak saptanmistir. Toplam enerjinin
karbonhidrattan gelen oram1 %44.9+10.58, proteinden gelen orani
%13.04£3.61 ve yagdan gelen oran1 %42.0+10.75 olarak saptanmistir
Enerjinin doymus yag asitlerinden gelen oraninin %28.9+14.63, c¢oklu
doymamis yag asitlerinden gelen oraninin %19.4+6.52 ve tekli doymamis
yag asitlerinden gelen oraninin %33.4+18.73 oldugu saptanmaistir.
Calismaya katilan bireylerin giinliik ortalama kolesterol tiiketim ortalamasi
159.8+103.18 mg olarak belirlenmistir.

Glinliik tiiketilen posa ortalamasi1 20.243.15 g olarak saptanmastir.
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25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Calismaya katilan bireylerin A vitamini alim ortalamasi 856.1+448.14
ng/RE, E vitamini alim ortalamasi 20.6+13.87 mg olarak belirlenmistir.
Arastirmaya katilan bireylerin B grubu vitaminleri incelendiginde; tiamin,
riboflavin, niasin, Be vitamini ve Bi, vitamini alim ortalamalar1 sirasiyla
0.7£0.17 mg, 1.3+£0.55 mg, 12.0+9.89 mg, 1.0+0.33 mg ve 2.8+2.06 mg
olarak saptanmustir.

C vitamini alim ortalamasi ise 68.8+46.06 mg olarak saptanmustir.
Calismaya katilan Dbireylerin diyetle kalsiyum alim ortalamasinin
732.7£366.01 mg, potasyum alim ortalamasinin 2011.0+686.90 mg, fosfor
alim ortalamasinin 985.9+328.27 mg oldugu gézlemlenmistir.

Calismaya katilan bireylerin giinliik demir alim ortalamasinin 8.9+1.63 mg
oldugu saptanmustir.

Calismaya katilan bireylerin ¢inko giinliik alim ortalamasinin 8.0+£2.01 mg
oldugu saptanmustir.

Calisma grubundaki bireylerin viicut agirliklar1 ortalamalari, caligmanin
baglangicinda 85.5+17.34 kg iken, sonunda 78.0+15.94 kg olarak
saptanmigtir (p<0.05).

Kontrol grubunun viicut agirligi ortalamalari ilk 6l¢iimde 76.4+£16.22 kg
iken, son dlgtimde 77.0+£16.03 kg olarak saptanmustir (p>0.05).

Calismanin baslangicinda c¢alisma grubunun BKI ortalamasi 31.7+5.88
kg/m? olarak bulunmus, ii¢ ay sonunda 28.9+5.52 kg/m? olarak saptanmustir
(p<0.05).

Kontrol grubunun BKI ortalamalarindaki azalma istatistiksel agidan énemli
bulunmamustir (p>0.05).

Calisma grubunun bel ¢evresi ilk 6l¢iim ortalamasinin 101.2+13.09 cm, son
Ol¢lim ortalamasinin 97.0£13.19 cm oldugu gézlemlenmistir (p<0.05).
Kontrol grubunun bel g¢evresi ortalamasinin ii¢ aym sonunda 93.8+13.47
cm’den 94.84+12.88 cm’ye yiikseldigi saptanmistir (p>0.05).

Calisma ve kontrol grubunda bel/kal¢a oranin ilk ve son 6l¢iim ortalamalari
arasindaki fark istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05).

Diyet uygulamasi sonucunda bel/boy orani ortalamasinin 0.6+0.07’den
0.5+£0.07’ye distiigii saptanmistir (p>0.05). Kontrol grubundaki fark ise

istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05).
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39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Yapilan antropometrik 6l¢timlerden higbiri, gruplar arasindaki ilk ve son
Olciim ortalamalar1 ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan Onemli
bulunmamustir (p>0.05).

Calisma grubunun viicut yag agirligi ortalamasi ilk dl¢timde 34.5+12.72 kg,
son Ol¢iimde 29.6+11.27 kg olarak saptanmistir (p<<0.05).

Calisma grubunun viicut yag ylizdesi ilk dl¢timde %39.347.30, son 6l¢iimde
% 36.8+6.67 olarak saptanmistir (p<0.05).

Kontrol grubunun viicut yag yiizdesi ilk 6l¢iimde %32.7+6.49, son 6l¢iimde
% 33.7+5.71 olarak saptanmistir (p>0.05).

Calisma grubunun viicut suyu agirligi ortalamas: 38.7£5.80 kg’dan
36.0+4.90 kg’a diigmiistiir (p<0.05).

Kontrol grubunun viicut suyu agirligi ortalamasi ilk 6l¢timde 37.6+5.42 kg,
son Ol¢iimde 37.8+5.24 kg olarak saptanmstir (p>0.05).

Calisma ve kontrol grubundaki yagsiz doku kiitlesi Ol¢limleri arasindaki
farklar istatistiksel agidan 6nemli bulunmamustir (p>0.05).

Yapilan viicut analizi 6lgiimlerinden higbiri, gruplar arasindaki ilk ve son
Olciim ortalamalar1 ile karsilastirildiginda istatistiksel acidan Onemli
bulunmamustir (p>0.05).

Zayiflama diyeti uygulayan bireylerin serum aghk glukoz diizeyleri
ortalamasi calismanin baglangicinda 93.0+12.50 mg/dL, ii¢ aylik diyet
tedavisi sonunda 92.1+10.93 mg/dL olarak saptanmistir (p>0.05).

Kontrol grubunun serum aglik glukoz ortalamasinin ilk 6lgtimii 87.0+3.00
mg/dL iken son 6l¢timii 87.0+3.56 mg/dL olarak saptanmustir.

Iki grupta da serum aglik insiilin diizeyileri ile HOMA-IR degerlerinin ilk ve
son Ol¢limleri arasindaki fark istatistiksel agidan O6nemli bulunmamistir
(p>0.05).

Diyet yapan bireylerin HbAlc degerlerinin ortalamalari ilk odl¢limde
%5.4+0.40, son Ol¢timde ise %5.3+0.37 olarak belirlenmistir (p>0.05).
Kontrol grubundaki bireylerin HbAlc ortalamalari ilk 6l¢iimde % 5.1+0.14,
son Ol¢iimde ise % 5.1£0.11 olarak belirlenmistir (p>0.05).

HbAlc degerlerinin ilk Ol¢iim ortalamalar1 agisindan gruplar arasinda

istatistiksel agidan 6nemli bir fark saptanmigtir (p<0.05).
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53.

54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Iki grupta da serum albumin ile toplam protein diizeylerinin ilk ve son
Olciimleri arasindaki fark istatistiksel agidan Onemli bulunmamistir
(p>0.05).

Calisma grubundaki serum AST diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak
onemli bulunurken, kontrol grubunda 6nemli bulunmamistir. Serum AST
diizeylerindeki azalma ise her iki grupta da istatistiksel a¢idan Onemli
bulunmamustir (p>0.05).

Calisma grubundaki bireylerin serum prolaktin diizeylerinin ortalamasi ilk
Olciimde 45.1+£31.63 ng/dL, son Ol¢iimde ise 12.6+£8.19 ng/dL olarak
saptanmigtir (p<0.05).

Kontrol grubundaki serum prolaktin diizeylerinin ortalamasi ilk dl¢imde
42.3+17.83 ng/dL, son 6l¢iimde ise 22.9+11.68 ng/dL olarak saptanmistir
(p<0.05).

Serum prolaktin diizeylerinin ilk Olglimleri acisindan istatistiksel agidan
onemli bir fark saptanmamistir (p>0.05). Son Ol¢limleri arasinda ise
istatistiksel a¢idan 6nemli bir fark saptanmistir (p<0.05).

Serum prolaktin diizeylerinin ilk 6l¢iim ortalamalari agisindan gruplar
arasinda onemli bir fark saptanmazken (p>0.05), son 6l¢iim ortalamalari
arasindaki fark istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur (p<0.05).

Calisma ve kontrol grubunun serum kortizol diizeyleri ortalamasi ii¢ ayn
sonunda azalma gostermistir (p>0.05).

Calisma grubundaki bireylerin serum TSH diizeylerinin ortalamasi 2.0+0.70
plU/L’den 1.540.62 pIU/L’ye diismiis (p<<0.05). Kontrol grubundaki azalma
ise istatistiksel acidan 6nemli bulunmamaistir (p>0.05).

Uciincii ayin sonunda serum serbest T4 diizeylerinde her iki grupta da
onemli bir fark gézlemlenmemistir.

Calisma grubunun serum leptin diizeylerinin ortalamasi 16.1+8.86 ng/dL
iken, ticlincii aym sonunda yapilan Olglimde 9.7+5.79 ng/dL olarak
bulunmustur (p<0.05).

Kontrol grubunun serum leptin diizeylerinin ortalamasi ilk Olgimde
15.04£8.49 ng/dL iken, son Ol¢iimde 12.2+6.21 ng/dL olarak saptanmistir
(p>0.05).
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Calisma grubunun serum trigliserit ve VLDL-kolesterol diizeylerinde, ii¢
ayim sonunda 6nemli bir azalma saptanmistir (p<0.05).

Hem calisma hem de kontrol grubunun serum LDL-kolesterol diizeylerinde
ti¢c ayin sonunda 6nemli bir azalma saptanmistir (p<0.05).

Kontrol grubunun serum HDL-kolesterol diizeylerinin ortalamasi1 45.0+7.18
mg/dL’den 28.0+10.69 mg/dL’ye diistiigii saptanmustir (p<0.05).

Calisma grubunun serum HDL-kolesterol diizeylerindeki azalma istatistiksel
acidan 6nemli bulunmamuistir (p>0.05).

Calisma grubunun viicut agirligi ile serum leptin, TSH, serbest T4 diizeyleri
ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonde; serum prolaktin ve kortizol
arasinda negatif yonde bir iliski saptanmis ancak bu iliskiler istatistiksel
olarak onemli bulunmamistir (p>0.05).

Calisma grubunun BKI ile serum prolaktin ve kortizol diizeyleri arasinda
negatif ve istatistiksel agidan onemli olmayan bir iligki gézlemlenmistir
(p>0.05).

Calisma grubunun bel cevresi ile HOMA-IR degerleri arasinda pozitif
yonde bir iliski saptanmis ve bu iligki istatistiksel agidan Onemli
bulunmustur (r=0.728, p=0.011).

Calisma grubunun bel/kalca oranmi ile serum prolaktin, TSH, serbest T4
diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonde; serum leptin ve
kortizol diizeyleri arasinda negatif yonde bir iligki saptanmis ancak bu
iligkiler istatistiksel agidan 6nemli bulunmamuistir (p>0.05).

Calisma grubunun bel/boy orami ile serum prolaktin, TSH, serbest T4
diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonde; serum leptin ve
kortizol diizeyleri arasinda negatif yonde bir iliski saptanmigtir (p>0.05).
Calisma grubunun viicut yag yilizdesi ile serum leptin, prolaktin, TSH,
serbest T4 diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonde; serum
kortizol diizeyleri arasinda ise negatif yonde bir iliski saptanmis ancak bu
iligkiler istatistiksel agidan 6nemli bulunmamaistir (p>0.05).

Calisma grubunun viicut yag kiitlesi ile serum leptin, TSH, serbest T4
diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonde; serum prolaktin ve
kortizol diizeyleri arasinda ise negatif yonde bir iliski saptanmis ancak

istatistiksel acidan dnemli bulunmamistir (p>0.05).
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Calisma grubunun yagsiz doku kiitlesi ile serum leptin, serbest T4 diizeyleri
ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonde; serum prolaktin, kortizol ve
TSH diizeyleri arasinda negatif yonde bir iliski gézlemlenmistir (p>0.05).
Kontrol grubunun viicut agirligi ile serum leptin diizeyleri ve HOMA-IR
degerleri arasinda pozitif yonde; serum prolaktin, kortizol, TSH ve serbest
T4 diizeyleri arasinda negatif yonde bir iligki saptanmustir (p>0.05).

Kontrol grubunun bel gevresi, bel boy orani ve viicut yag yiizdesi ile serum
leptin diizeyleri arasinda pozitif yonde ve Onemli iliski saptanmistir
(p<0.05).

Kontrol grubunun bel/kalga orani ile serum leptin, kortizol, TSH diizeyleri
ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonde; serum prolaktin ve serbest
T4 diizeyleri arasinda negatif yonde bir iliski saptanmis ancak bu iligkiler
istatistiksel agidan dnemli bulunmamaistir (p>0.05).

Kontrol grubunun BKI, bel gevresi, bel/boy orani, viicut yag kiitlesi ve
yiizdesi ile HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonde ve onemli bir iligki
saptanmustir (p<0.05).

Calisma grubunun serum aglik glukoz diizeyleri ile leptin ve TSH diizeyleri
arasinda pozitif yonde; serum prolaktin, kortizol, serbest T4 diizeyleri ve
HOMA-IR degerleri arasinda negatif yonde bir iliski saptanmistir (p>0.05).
Caligma grubunun serum aghk insiilin diizeyleri ile HOMA-IR degerleri
arasinda pozitif yonde; serum albumin ile serbest T4 diizeyleri arasinda da
pozitif yonde ve istatistiksel agidan 6nemli bir iligkiler saptanmigtir

Calisma grubunun HbA1c degerleri ile serum leptin, prolaktin, kortizol ve
serbest T4 diizeyleri arasinda negatif; serum TSH diizeyleri ve HOMA-IR
degerleri arasinda pozitif yonde iliski saptanmistir (p>0.05).

Calisma grubunun serum albumin ile serbest T4 diizeyleri arasinda pozitif
yonde ve istatistiksel agidan 6nemli bir iliski saptanmistir (p<0.05).

Calisma grubunun serum leptin diizeyleri ile prolaktin, kortizol, TSH
diizeyleri vee HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonde, serbest T4
diizeyleri arasinda negatif yonde iliski saptanmistir (p>0.05).

Calisma grubunun serum prolaktin diizeyleri ile serum leptin, TSH, kortizol,
serbest T4 diizeyleri arasinda pozitif yonde bir iligki saptanmis ancak bu

iligkiler istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05).
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Kontrol grubunun serum aglik glukoz diizeyleri ile TSH diizeyleri arasinda
istatistiksel a¢idan 6nemli bir iligki saptanmistir (p<0.05).

Kontrol grubunun serum aglik insiilin diizeyleri ile serum leptin diizeyleri ve
HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonde ve onemli bir iligski saptanmistir
(p<0.05).

Kontrol grubunun serum toplam protein diizeyleri ile HOMA-IR degerleri
arasinda pozitif yonde ve istatistiksel agidan 6nemli bir iliski saptanmistir
(p<0.05).

Kontrol grubunun serum leptin diizeyleri ile serbest T4 diizeyleri arasinda
pozitif yonde; serum kortizol, TSH, prolaktin diizeyleri ve HOMA-IR
degerleri arasinda negatif yonde iliski saptanmistir (p>0.05).

Kontrol grubunun serum prolaktin diizeyleri ile serum leptin, TSH, kortizol
diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda negatif; serbest T4 diizeyleri
arasinda pozitif yonde iliski saptanmis ve bu iliskiler istatistiksel agidan
onemli bulunmamistir (p>0.05).

Calisma grubunun serum toplam kolesterol diizeyleri ile serum leptin ve
serbest T4 diizeyleri arasinda negatif yonde; serum prolaktin, kortizol, TSH
diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonde iliski saptanmis
ancak bu iliskiler istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05).
Calisma grubunun serum LDL-kolesterol diizeyleri ile serum leptin, serbest
T4 diizeyleri ve  HOMA-IR degerleri arasinda negatif yonde; serum
prolaktin, kortizol ve TSH diizeyleri arasinda pozitif yonde iliski
saptanmigtir (p>0.05).

Calisma grubunun serum HDL-kolesterol diizeyleri ile serum leptin,
prolaktin ve serbest T4 diizeyleri arasinda negatif yonde; serum kortizol,
TSH diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonde iliski
saptanmigtir (p>0.05).

Calisma grubunun serum trigliserit diizeyleri ile HOMA-IR degerleri
arasinda pozitif yonde bir iliski saptanmis ve bu iliski istatistiksel agidan
onemli bulunmustur (p<0.05).

Calisma grubunun serum ALT ve AST diizeyleri ile serum prolaktin, TSH,
serbest T4, kortizol, leptin diizeyleri ve  HOMA-IR degerleri arasinda

istatistiksel agidan 6nemli bir iligki saptanmamistir (p>0.05)
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Kontrol grubunun serum toplam kolesterol, serum LDL-kolesterol diizeyleri
ile serum leptin, prolaktin, serbest T4, kortizol, TSH diizeyleri ve HOMA-
IR degerleri arasinda istatistiksel agidan 6nemli bir iliski saptanmamistir
(p>0.05).

Kontrol grubunun serum HDL-kolesterol diizeyleri ile serum TSH diizeyleri
arasinda negatif yonde bir iliski saptanmistir (p<0.05).

Kontrol grubunun serum HDL-kolesterol diizeyleri ile serum leptin,
kortizol, serbest T4 diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda da negatif
yonde; serum prolaktin diizeyleri arasinda pozitif yonde iliski saptanmigtir
(p>0.05).

Kontrol grubunun serum trigliserit diizeyleri ile serum leptin, Kortizol,
serbest T4 diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonde; serum
prolaktin ve TSH diizeyleri arasinda negatif yonde iliski saptanmigtir
(p>0.05).

100. Kontrol grubunun hem serum ALT hem de AST diizeyleri ile serum TSH,

leptin, prolaktin, Kortizol, serbest T4 diizeyleri ve HOMA-IR degerleri

arasinda istatistiksel agidan 6nemli iligki saptanmamustir (p>0.05).

101.Prolaktinomali bireylerdeki agirlik kaybinin, hastalarin bazi biyokimyasal

parametrelerine ve antropometrik Ol¢limlerine etkileri degerlendirilmis ve

metabolik profillerinde iyilesme gozlemlenmistir.
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6.2. Oneriler

Prolaktinoma; hipofiz bezi tiimorleri arasinda en yaygin goriilen, hormon
salgilayan adenom tiiriidiir. Prolaktinoma tanis1 konulduktan sonra prolaktin diizeyini
normale getirmek, tiimor kitlesini kiicliltmek amaciyla dopamin agonistleri ile tibbi
tedavi baslanmasi Onerilir. Uzun dénem ila¢ kullaniminin zararlar1 ve gebelik istemi
olasilig1 goz oniinde bulunduruldugunda, tan1 konulduktan sonra dopamin agonisti
tedavisinin ¢ok uzun yillar kullanilmamasi istenmektedir. Prolaktinoma tedavisinde,
serum prolaktin diizeylerinin hizli bir sekilde referans degerleri arasina diistiriilmesi

beklenmektedir.

Viicut agirliginin %5-10’unun azaltilmas1 metabolik profilin iyilestirilmesini
saglamaktadir. Agirlik kaybi glukoz, lipid, tiroid ve daha bir¢ok metabolizma
tizerinde etkilidir. Yetiskinlerdeki hiperprolaktineminin yaygin goriilen bir sonucu
viicut agirligindaki artigtir. Serum prolaktin diizeylerinin normal sinirlar arasina
diismesi sonucunda agirlik kaybi gerceklesir. Bu hastalarda kullanilan dopamin
agonisti tedavisi, prolaktin hormonunu normal sinirlara ¢ekmesinin yaninda viicut
yag agirhigini, metabolik sendrom ve komplikasyonlarininin olusum riskini

azaltmaktadir.

Prolaktinoma hastalig1 tedavisi i¢in alinan tibbi tedaviye ek olarak yapilan
agirlik kaybina yonelik zayiflama diyetinin, hastaligin iyilesme siirecinde olumlu bir
etkisinin olacag diigiiniilmektedir. Dopamin agonisti tedavisinin metabolik profil
tizerindeki etkisi zayiflama diyeti varlifinda daha hizli gergeklesmistir. Agirhik
kaybina bagli olarak prolaktinomali bireyler, ilag tedavisi aldiklar1 siireyi
kisaltabilecekleri gibi obeziteye bagli bir¢ok komplikasyonun gelisiminden de
korunmus olacaklardir. Ayrica Tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
bulasict olmayan hastaliklarin olusum riskinde azalma saglanabilir. Bu nedenle
prolaktinoma tanis1 almis hafif sisman ve obez bireylere tibbi tedaviye ek olarak

agirlik kaybina yonelik diyet tedavisi de onerilmelidir.
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Prolaktinomal1 bireyler i¢in zayiflamaya yonelik bireysel saglikli beslenme
programlar1 diizenlenmelidir. Beslenme programi planlanirken dikkat edilmesi
gereken noktalar sunlardir;

e Obezite kontrolii icin tavsiye edilen bigimde diyet enerjisinin %50-55’inin
karbonhidratlardan, %15-20’sinin proteinlerden, %25-30’unun yaglardan gelmesi
planlanmalidir.

e Basit karbonhidratlar1 igeren besinlerin tiiketimi azaltilmali, yerine kompleks
karbonhidratlar1 igeren besinlerin tiikketiminin arttiritlmalidir.

e Hem bitkisel hem de hayvansal proteinlerin tiiketilmesi gerektigi vurgulanmalidir.
e Hastalara yemeklerinde bitkisel sivi  yaglar1 kullanmalari, kati yaglari
kullanmamalar1 6nerilmelidir.

e Haftada 2 kez balik tliketiminin 6nemi anlatilmali, diyetin posa igeriginin
arttirllmasi saglanmalidir.

e Ana ve ara 6glin tiiketimin 6nemi anlatilmalidir.

e Hastalardan, ogiinlerde asir1 beslenmeden ve alkol tiiketiminden kagimmalari
istenmelidir.

e Diizenli ve dengeli beslenme aligkanliklar1 kazandirilmali ve agirlik yonetimi icin
mevcut imkanlar: kullanmalar1 6nerilmelidir.

e Saglikli beslenme adina yapilan tiim davranis degisikliklerinin stirekliligi

saglanmalidir.

Bu ¢aligma ile prolaktinomali bireylerdeki agirlik kaybinin, hastalarin bazi
biyokimyasal parametrelerine ve antropometrik dlgiimlerine etkileri degerlendirilmis
ve metabolik profillerinde iyilesme gozlemlenmistir. Ozellikle agirlik kaybimin
serum prolaktin diizeylerindeki etkisi, zayiflama diyetlerinin bu hastaliktaki 6nemini
vurgulamistir. Bu nedenle prolaktinomal: hastalarin tedavi protokoliinde, hafif

sisman ve obez bireyler icin agirlik kaybi tedavisi mutlaka 6nerilmelidir.

Literatiirde, prolaktinoma hastalarinin beslenme durumlarini ve bu hastalarda
agirlik kaybinin 6nemini saptamaya yonelik yapilan bilimsel arastirmalar yetersizdir.
Bu konuda yapilacak caligmalarin arttirilmasina ve bu konunun Oneminin

vurgulanmasina ihtiyag vardir.
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Anket No:
I.  TANIMLAYICI BILGILER

1) AdSoyad:

2) Adres:

3) Telefon:

4) Cinsiyet: 1. Erkek 2. Kadin

5 Yas: (y1l)

6) Medeni durum: 1. Evli 2. Bekar 3. Dul/bosanmis

7) Mesleginiz: 1. Ev hanimt 2. Memur
3. Isci 4. Serbest meslek
5. Emekli 6. Diger (....... )

8) Egitim durumunuz: 1. Okur-yazar degil 2. Okur-yazar
3. Ilkokul 4. Ortaokul
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1. GENEL SAGLIK BiLGILERIi
9) Prolaktinoma tiiriiniiz nedir?

1. Mikroprolaktinoma 2. Makroprolaktinoma

10) Siirekli kullandiginiz doktor tarafindan regetelendirilmis ilag var mi1?

1. Evet 2. Hayr

11) Cevabiniz EVET ise hangi ilaglari kullanmaktasiniz?

12) Diizenli olarak vitamin mineral destegi kullaniyor musunuz?
1. Evet 2. Hayrr

13) Cevabiniz EVET ise hangi destek iiriinlerini kullanmaktasiniz?

14) Doktor tarafindan tanis1 konulmus baska hastaliginiz var mi?
1. Evet 2. Hayir

15) Cevabiniz evet ise, doktor tarafindan tanisi konulmus hastaliklariniz

nelerdir?

16) Sigara kullantyor musunuz?
1. Evet 2. Hayrr

17) Cevabiniz evet ise, ne kadar siiredir sigara kullaniyorsunuz?
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18) Cevabiniz evet ise giinde kag adet sigara igiyorsunuz ?

19) Diizenli olarak fiziksel aktivite yapiyor musunuz ?
1. Evet 2. Hayir
20) Cevabiniz evet ise, ne siklikla ve ne siireyle fiziksel aktivite yapiyorsunuz?

........................... saat .........................glin/ haftada

21) Adet diizensizliginiz var mi?

1. Evet 2. Hayrr

22) Galaktore semptomu gdsteriyor musunuz?

1. Evet 2. Hayrr

TEMEL BESLENME ALISKANLIKLARI
23. Giinde kag 6giin yemek yersiniz ?

Ana Ogiin: ................... Ara Ogiin: ....................

24. Eger ana 0giin atliyorsaniz, genellikle hangi ana 6giinii atlarsiniz ?

1. Kahvalt1 2. Ogle 3. Aksam

25. Eger ana 0glin atliyorsaniz nedeni nedir?

1. Zayiflamak icin 2. Canim istemedigi i¢in 3. Unuttugum igin

4. Zaman yetersizliginden 5. Usendigim i¢in 6. Diger (......... )
26. Yemeklerinizi nasil tiiketirsiniz?
1. Tuzsuz 2.Aztuzlu 3. Normaltuzlu 4. Cok Tuzlu

27. Yemeklerinize ekstra tuz ilave eder misiniz?
1. Evet 2. Hayr
28. Yemek yeme hiziniz nasildir?

1. Yavas 2. Orta 3. Hizh 4. Cok Hizli
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29. Alkol tiiketme aligkanliginiz var mi1?

1. Evet 2. Hayr 3. Bazen

30. Cevabiniz evet veya bazen ise, ne miktarda, ne siklikla ve hangi tiir

alkolii tiikketiyorsunuz?

Alkol tiirti Miktari Siklig1
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Biyvokimyasal Bulgular:

1. Olgiim

2. Olgiim

Ac¢hk Kan Glukozu
(mg/dL)

Aclik Kan Insiilini
(uu/mL)

Serum albiimin (g/dL)

HbALc (%)

Toplam Protein (g/dL)

AST (U/L)

ALT (U/L)

Total kolesterol (mg/dL)

LDLkolesterol (mg/dL)

HDL kolesterol (mg/dL)

VLDL kolesterol (mg/dL)

Trigliserit (mg/dL)

Prolaktin (ug/L)

Leptin (ng/mL)

Kortizol (ng/dL)

TSH (mIU/L)

T4 (ng/dL)
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Antropometrik Olciimler

1. Olgiim

2. Olgiim

Boy (cm)

Viicut Agirhg (kg)

Beden Kiitle indeksi
(kg/m?)

Bel Cevresi (cm)

Kalca Cevresi (cm)

Viicut Yag Yiizdesi (%)

Viicut Yag Agirhgi (kg)

Toplam Viicut Suyu (kg)

Viicut Yag1 Harici
Bilesenler (kg)
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Ek-3

Baskent Universitesi Hastanesinde Kullanilan Referans Araliklar:

PARAMETRELER REFERANS ARALIKLARI
Achik Kan Glukozu (mg/dL) 70-105
Achk Kan Insiilini (uU/mL) 6-27
Serum albiimin (g/dL) 3.5-5
HbA1c (%) 4-6
Toplam Protein (g/dL) 6.2-8.3
AST (U/L) 5-34
ALT (U/L) 0-55
Total kolesterol (mg/dL) 130-200
LDL-kolesterol (mg/dL) 60-130
HDL-kolesterol (mg/dL) 40-80
Trigliserit (mg/dL) 50-150
Prolaktin (ng/L) 1.9-25
Kortizol (ng/dL) 3.7-19.4
TSH (ng/dL) 0.35-4.94
T4 (ng/dL) 0.7-1.48

141



BESIN TUKETIM SIKLIGI KAYIT FORMU

Ek-4

BESINLER

TUKE
TIR | TUKETIM SIKLIGI MIiKTAR
Mi?
Olii |Agirl| 1
= | = o < © 1k giinlii
2 |5|%|% |EqEYSos|s|SE fhaci | k
2| &|l2ls |E9EAELSI S| ZN m | ortala
&2 |z |z | |<|< = ma
mikta
r

1. Stit—tam yagh

2. | Siit-yarim yagh-light

3. | Yogurt, sade

4. | Yogurt,meyveli

5. Peynir, beyaz

6. | Peynir, kasar

7. | Peynir,¢okelek

8. | Peynir (........... )

9. Ayran

10. | Dondurma

11. | Siitli tathlar

12. | Yumurta, tavuk

13. g(umurta), bildircin

14. | Soya kugbasi

15. | Soya kiyma

16. | Kirmizi et
P )

17. | Tavuk (.......... )

18. | Hindi (........... )

19. |Balik (......... )

20. | Deniz iiriinleri
(e )

21. | Sakatatlar
(iskembe,ciger vb)

22. | Salam, sosis
| (TP )

23. | Nohut

24. | Kurufasulye

25. | Yesil mercimek

26. | Kirmizi mercimek

27. | Barbunya

28. | Boriilce

29. |Bakla

30. |Soya filizi
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31. | Soya fasulyesi

32. | Ceviz, findik

33. | Yerfistig1, sam fistig1

34. | Cekirdekler
(ay,kabak,karpuz vb)

35. | Cerezler(leblebi,nohu
t vh)

36. | Misir gevregi (corn
flakes)

37. | Ekmek,beyaz

38. | Ekmek, esmer

39. |Bazlama

40. | Kepekli ekmek

41. | Cavdar ekmegi

42. | Yulaf ekmegi

43. | Pide

44. | Yufka

45. | Piring

46. | Bulgur

47. | Makarna, eriste

48 | Manti

49. | Hamur tatlilar1

50. | Hamur isleri
(gbzleme, simit vb.)

51. | Pizza, sebzeli

52. | Biskiivi (......... )

53. | Pasta kuru/yas

54. | Kek

55. | Pigmis etli sebze
yemekKleri (........... )

56. | Zeytinyagh sebze
yemekileri (.......)

57. | Sebze salatalar1
(v A )

58. | Garnitiirler (........... )

59. | Sebze kizartmalar1
(patlican, biber )

60. | Patates(kumpir,
haglama, salata, vb)

61. | Patates kizartmasi

62. | Cipsler (........... )

63. | Domates (yemeklerin
icindeki harig)

64. | Havug

65. | Sarimsak(............ )

66. | Turunggiller
(portakal, mandal.
vb)

67. | Diger kis meyveleri
(elma, armut)

68. | Kurutulmus
meyveler
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(kayisi,erik..)

69. | Pestil, cevizli sucuk

70. | Zeytinyag1

71. | Aygicek yagi

72. | Kanola yagi

73. | Misirozil yagi

74. | Soya yagi

75. | Findik yagi

76. | Margarin,mutfaklik

77. | Margarin,kahvaltilik

78. | Tereyagi

79. |lcyagi-kuyruk yag

80. | Hazir meyve sulari

81. | Taze sikilmis meyve
sulart

82. | Havug suyu

83. | Domates suyu

84. | Aromali, kolali gazli
icecekler

85. | Gazsiz igecekler

86. | Enerji veren
icecekler

87. | Maden suyu,soda

88. | Siyah ¢ay

89. | Bitkisel gaylar

90. |Kahve (............ )

91 Alkollii igecekler
| (O )

92. |Su

93. | Zeytin

94. | Tursu

95, Salamura besinler
(yaprak vb,)

96. | Seker (igecekler iginde)

97. |Bal

98. | Regel

99 | Pekmez

100 | Tahin

101 | Cikolata gofret, nugat
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