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OZET

Erkoc¢ A. Prolaktinoma Hastalarinda ve Saghikh Bireylerde Egzersiz Kapasitesi,
Fiziksel Aktivite Diizeyi ve Yasam Kalitesinin Karsilastirilmasi, Hacettepe
Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Kardiopulmoner Rehabilitasyon
Program, Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2023. Prolaktin (PRL) hormonu yiiksekligi
ile seyreden prolaktinoma, arteryel sertlik, ateroskleroz, disritmi ve kalp yetersizligi
gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) riskini artirarak olumsuz etkilere neden
olabilmektedir. Calismamizin amaci; prolaktinoma tanili hastalar ile saglikli kisileri
egzersiz kapasitesi, fiziksel aktivite diizeyi, uyku kalitesi, yorgunluk algilamasi ve
yasam kalitesi acisindan karsilastirilmakti. Calismamizin  ikinci amact ise;
prolaktinoma tanili hastalarnda egzersiz kapasitesi ve PRL seviyesi ile iligkili
faktorlerin incelenmesiydi. Calismamiza 19 kadin prolaktinoma tanili hasta ve 19
saglikli erigkin kadin dahil edildi. Katilimcilarin fiziksel ve demografik 6zellikleri ve
laboratuvar bulgular1 kaydedildi. KVH risk faktorleri bilgi diizeyleri Kardiyovaskiiler
Hastaliklar Risk Faktorleri Bilgi Diizeyi Olgegi (CARRF-KL) ile, fiziksel aktivite
diizeyleri Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Olgegi kisa formu (IPAQ), fonksiyonel
egzersiz kapasiteleri 6 dakika yiiriime testi (6DYT), quadriceps kas kuvveti el
dinamometresi ile, alt ekstremite endurans: squat testi ile, yasam kalitesi Kisa Form-
36 anketi (SF-36) ile, uyku Kalitesi Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PSQI) ve
yorgunluk diizeyleri ise, Cok Boyutlu Yorgunluk Degerlendirme Olgegi (MAF) ile
degerlendirildi. Prolaktinoma tanili hastalarin 6DYT mesafesi, CARRF-KL toplam
puani, SF-36 genel saglk ve fiziksel kisithlik puanlari saglikli kisilerden anlaml
olarak daha diisiik iken, IPAQ-oturma puani anlaml olarak daha yiiksekti (p<0,05).
Her iki grubun quadriceps kas kuvveti benzer sekilde zayifti ve squat tekrar sayilari
benzerdi (p>0,05). Gruplar arasinda IPAQ-siddetli, orta siddetli, yiirime ve toplam
skorlar, PSQI toplam ve alt puanlari ve MAF puanlarinda anlamli bir fark yoktu
(p>0,05). Sonug olarak, prolaktinoma tanili hastalarin saglikli bireylere gore egzersiz
kapasitesi azalmaktadir. KVH risk faktorleri ile ilgili bilgi diizeyleri belirgin olarak
daha dusiiktiir. Prolaktinoma tanili hastalar ve saglikli kisilerde yorgunluk, fiziksel
aktivite ve uyku kalitesi diizeyi benzerdi. Prolaktinoma grubunda fiziksel limitasyon
ve genel saglikla iliskili yasam kalitesi diizeyleri belirgin sekilde azalmisti.
Prolaktinoma tanili hastalarin kardiyak rehabilitasyon programlarinda Onleyici
yaklagimlar olarak KVH riski acisindan degerlendirilmesi ve bilgi diizeylerinin
artirilmasi, egzersiz kapasitelerinin artirilmasi ve fiziksel aktivite danigmanligi
programlarina yonlendirilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Anahtar kelime: Prolaktinoma, egzersiz testi, fiziksel aktivite, yasam kalitesi



ABSTRACT

Erko¢ A. A Comparison of Exercise Capacity, Physical Activity Level and
Quality of Life in Prolactinoma Patients and Healthy Individuals, Hacettepe
University, Graduate School of Health Sciences, Cardiopulmonary
Rehabilitation Program, Master Thesis, Ankara, 2023. Prolactinoma with elevated
prolactin (PRL) hormone can cause adverse effects by increasing the risk of
cardiovascular diseases (CVD) such as arterial stiffness, atherosclerosis, dysrhythmia
and heart failure. The aim of our study was to compare patients with prolactinoma and
healthy individuals in terms of exercise capacity, physical activity level, sleep quality,
fatigue perception and quality of life. The second aim of our study was to examine the
factors associated with exercise capacity in patients with prolactinoma. Nineteen
female patients with prolactinoma and 19 healthy adult women were included in our
study. Physical and demographic data and laboratory findings were recorded. The
CVD risk factors knowledge levels using Cardiovascular Diseases Risk Factors
Knowledge Level Scale (CARRF-KL), physical activity levels using International
Physical Activity Scale-short form (IPAQ), functional exercise capacities using 6-
minute walking test (6MWT), quadriceps muscle strength using hand dynamometer,
muscular endurance using squat test, quality of life with Short Form-36 questionnaire
(SF-36), sleep quality with Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) and fatigue levels
with Multidimensional Fatigue Rating Scale (MAF) were evaluated. Patients with
prolactinoma had significantly lower 6DYT distance, CARRF-KL total score, SF-36
general health and physical limitation scores, and significantly higher IPAQ-sitting
score than healthy subjects (p<0.05). The quadriceps muscle strength of both groups
was similarly weak and the number of squat repetitions was similar (p>0.05). There
was no significant difference between the groups in IPAQ-severe, moderate, walking
and total scores, PSQI total and subscores and MAF scores (p>0.05). There was no
significant difference between the groups in IPAQ-severe, moderate, walking and total
scores, PSQI total and sub-scores, and MAF scores (p>0.05). In conclusion, patients
with prolactinoma have reduced exercise capacity compared to healthy individuals.
Their knowledge of CVD risk factors is significantly lower than healthy controls.
Fatigue, physical activity and sleep quality levels were similar in patients with
prolactinoma and healthy subjects. Physical limitation and general health-related
quality of life were significantly lower in the prolactinoma group. We thought that
patients diagnosed with prolactinoma should be evaluated in terms of CVD risk as
preventive approaches in cardiac rehabilitation programs and necessary interventions
should be applied to increase their knowledge level, increase their exercise capacity
and should be directed to physical activity counseling programs.

Keywords: Prolactinoma, exercise test, physical activity, quality of life
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1. GIRIS

En yaygin hipofiz adenomlarindan biri olan prolaktinoma, asirt prolaktin
(PRL) sekresyonuna neden olan bir adenomdur (1). insidans1 27/1000000, prevalans1
milyonda 500’diir. Prolaktinoma, hipofiz adenomlarinin yaklasik 40’11 olusturur ve
hastalarin % 70’den fazlasi1 kadindir (2, 3). Erkeklerde makroprolaktinoma seklinde
goriilirken, Kkadmlarda genellikle mikroprolaktinoma seklinde saptanmaktadir.
Cogunlukla benign olsalar da nadir olarak ¢evre dokulara yayilabilmektedirler. Bazi
invaziv tiplerinde tedaviye ragmen yayilima devam edebilmektedirler (3).

Hastalarda ilk tedavi secenegi dopamin agonistlerinin kullanildigi medikal
tedavidir. Bu tiimorler ilag tedavisi ile iyilestirilebilmekte olup kiigiik bir hasta grubu
ciddi yan etkiler yasayabilmektedir (4). Ancak medikal tedavinin basar1 orani oldukga
yiiksektir. Tedavideki amag; PRL hipersekresyonunu regiile ederek, kitleyi
olabildigince kiiciiltiip, hormonal olumsuz etkileri ve basi semptomlarini ortadan
kaldirmaktir (5). Prolaktinoma tedavisinde kullanilan dopamin agonistlerinin yan
etkilerinden biri ortostatik hipotansiyondur ve buna bagli olarak bas donmesi ve
dengesizlik hissi olusabilmektedir (6).

Prolaktin, arteryel sertlik ve kan basincin1 olumsuz olarak etkileyip menopoza
erken giren bireylerde ateroskleroza neden olabilmektedir (7). Bunlara ek olarak kalp
ritmi ve kalp yetmezligi lizerinde olumsuz etkileri vardir (8).

Gebelik, meme uyarimi, emzirme, uyku, stres ve egzersiz gibi fizyolojik
durumlar da PRL diizeylerini yiikseltebilmektedir (8). Premenopozal donemdeki
kadinlarda PRL seviyesindeki hafif bir yiikselme (20-50 ng/mL) progesteron
sekresyonunun yetersiz olmasi ile luteal fazi1 kisaltirken, PRL diizeyinde orta seviyede
bir yiikselme (50-100 ng/mL) oligomenore veya amenoreye neden olmaktadir.
Hiperprolaktinemi kadinlarda vertebralarda % 25 oraninda kemik kaybina yol
acabilmektedir. Tedavi sonucu menstriiel dongii normallesip, ovulatuar dongi
basladiginda kemik dansitesinde artmakta ancak eski seviyelerine geri
donmeyebilmektedir. Erkeklerde testosteron diizeyinin diigiilk olmasina bagli olarak
kas kuvvetinde azalma, halsizlik, osteopeni/osteoporoz ortaya ¢ikmaktadir (2).

Bu klinik bulgulara ek olarak hastalardaki viicut agirligi artis1 ve yorgunluk
belirtilerinin prolaktinoma tanili hastalarda yasam Xkalitesi, fonksiyonel egzersiz

kapasitesi, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) risk faktorleri, fiziksel aktivite diizeyi,
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yorgunluk ve uyku kalitesini ne 6lgiide degistigi ayrintili olarak bilinmemektedir. Bu
konularla ile ilgili ¢alismalar yetersizdir. Bu nedenle ¢alismamizin birincil amact;
prolaktinoma tanili hastalarin egzersiz kapasitesi, fiziksel aktivite diizeyi, uyku
kalitesi, yorgunluk algilamasi ve yasam kalitesinin saglikli bireylere gore ne kadar
etkilendiginin karsilagtirllmakti. Calismanin ikinci amaci ise; prolaktinoma tanili
hastalarnda egzersiz kapasitesi ve PRL seviyesi ile iliskili faktorlerin incelenmesiydi.

Hipotez 1

HO: Prolaktinoma tanili hastalar ve saglikli bireyler karsilastirildiginda
egzersiz kapasitesi, fiziksel aktivite diizeyi, uyku kalitesi, yorgunluk algilamasi veya
yasam kalitesi agisindan fark yoktur.

H1: Prolaktinoma tanili hastalar ve saglikli bireyler karsilastirildiginda
egzersiz kapasitesi, fiziksel aktivite diizeyi, uyku kalitesi, yorgunluk algilamas1 veya
yasam kalitesi agisindan fark vardir.

Hipotez 2

HO: Prolaktinoma tanili hastalarda egzersiz kapasitesi ile PRL seviyesi,
fiziksel aktivite diizeyi, uyku kalitesi, yorgunluk algilamasi veya yasam kalitesi
arasinda iligki yoktur.

H1: Prolaktinoma tanili hastalarda egzersiz kapasitesi ile PRL seviyesi
fiziksel aktivite diizeyi, uyku kalitesi, yorgunluk algilamasi veya yasam kalitesi

arasinda iligki vardir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Prolaktin Hormonu

Hipofiz bezi, "sella turcica" adi verilen koruyucu bir kemik yapisinda burun
kopriisiinin  hemen arkasinda bulunur ve infundibular sap ile hipotalamusa
baglanir. Hipotalamus, prolaktin de dahil olmak iizere hipofiz bezi igindeki ¢esitli
hormonlarin  sentezini ve salgilanmasini  diizenlemekten biiyiik o6lgiide
sorumludur. Hipofiz bezi yapisal olarak &n ve arka bélgelere ayrilmistir. On hipofiz,
kendi hormonlarin1 {iretme ve salgilama yetenegine sahipken, arka hipofiz
hipotalamus tarafindan Onceden sentezlenmis hormonlar igin bir kanal goérevi
gormektedir (9). Prolaktin (PRL), 6n hipofiz bezindeki 6zel hiicreler tarafindan
salgilanan polipeptit bir hormondur (10). Ilk defa 1970°1i yillarda tanimlanmustir (11).
PRL 199 aminoasitten olugsmakta ve kodlayan gen 6. kromozomda yer almaktadir (12).
PRL yag bezleri, beyin, yumurtalik, meme bezleri ve bagisiklik hiicreleri tarafindan
hipofiz dis1 baz1 yerlerde de iiretilebilmektedir (13).

PRL serum seviyeleri saglikli kadnlarda 10 - 25 ug/L, erkeklerde ise 10 - 20
ug/L dir. PRL salgilanmasi pulsatildir, en zirve seviyeleri REM uykusu sirasinda
goriilmektedir. PRL zirve serum seviyeleri (30 ug/L ye kadar ¢ikabilir) sabah saat 4:00
ile 6:00 arasindadir. Dolasimdaki yar1 6mrii 20-50 dakikadir ve karaciger ve bobrek
tarafindan viicuttan uzaklastirilmaktadir (11).

Prolaktin’in temel gorevi; postpartum donemde laktasyonu saglamak ve
maternal davranislari diizenlemektir (14). Bunlara ek olarak meme gelisimi, lireme,
melanin sentezi ve kadinlarda menstriiel siklusun diizenlenmesine yardimci olmak gibi
fonksiyonlar1 vardir. Gebelik sirasinda Ostrojen, progesteron, human plasental
laktojen, kortizol ve insiilin gibi diger hormonlar ile sekresyonu artar (15).

PRL sekresyonu, tonik inhibisyon ile hipofiz bezinden kontrol edilmektedir.
Bu inhibisyon genellikle dopamin tarafindan saglanmaktadir (16). Dopaminin D2
reseptorlerine baglanmasi ile PRL sekresyonunun inhibisyonu gergeklesmektedir. EK
olarak transforme edici biiylime faktori beta-1, endotelin-1 ve hipotalamus kaynakli
kalsitonin de inhibisyona katki saglamaktadir (16, 17).

PRL sekresyonu bazi 6nemli fizyolojik uyaranlar tarafindan tetiklenmektedir.

Bunlar; emzirmek, stres, gebelik ve dstrojen olmak iizere artan yumurtalik steroid



diizeyleridir (10). Hamilelik sirasinda Ostrojen ve progesteron yiiksek seviyelerde
bulunmakta ve meme dokusunun biiyiimesinde rol oynamaktadirlar. Ostrojen, PRL
liretimini veya salgilanmasini biiyiik 6l¢iide etkilememektedir. Prolaktin sentezi igin
en giiglii uyarict emzirme veya meme ucu uyarimidir. Bu mekanik islem, dopamin
salmmmimi engelleyen meme ucundaki duyu sinirlerini uyarmakta ve dopaminin
prolaktin tizerindeki inhibitor etkisini ortadan kaldirmaktadir (9). Tirotropin salgilatici
hormon (Thyrotropin releasing hormone-TRH), hipotalamik dopamin salinimini
azaltarak PRL salinimin1 uyarmaktadir (18). EK olarak vazoaktif bagirsak peptidi
(Vasoactive intestinal peptide-VIP), serotonin, histamin, oksitosin ve dstrojenler bir
prolaktin salgilayan faktor gorevi gorebilmektedir. Diger norotransmiterler ve
noropeptidler ayrica endotelin, doniistiiriicli bliylime faktorii beta 1 (Transformavite
growth factor-TGF betal), anjiyotensin, somatostatin, P maddesi, norotensin,
kalsitonin, epidermal biiyiime faktorii (Epidermal growth factor-EGF), atriyal
natritiretik peptid, bombesin, kolesistokinin, asetilkolin ve vazopresin dahil olmak
lizere prolaktin salgilanmasini modiile edebilmektedir (19). Uyarici ve inhibe edici

faktorler arasindaki denge PRL’nin normal siirlar iginde tutulmasini saglamaktadir

(20).
2.2. Hiperprolaktinemi

Serum prolaktin seviyesinin normalden daha yiiksek olmasi hiperprolaktinemi
olarak adlandirilmaktadir ve en sik goriilen pitiiiter hipersekresyon sendromlarindan
birisidir (21). PRL normal deger araligi 5-20 ug/L’dir. Kadinlarda bu degerin 25
ug/L’nin, erkeklerde ise 20 ug/L’nin {izerinde olmas1 hiperprolaktinemiye isarettir
(22). Ancak bu degerlerin dogru 6lciildiigiinden emin olmak gerekmektedir. Olgiimler
sabah a¢ karnina yapilmalidir ve tek serum 6rnegi yeterli olmaktadir (23).

Hiperprolaktinemiye neden olan durumlar fizyolojik, patolojik veya
farmakolojik olabilmektedir ve bu durumlar Sekil 2.2.’de sunulmustur (24). Patolojik
nedenlerden en sik olarak hipofiz hastaliklari ve bunlarin igerisinde de en sik

prolaktinoma makroprolaktinemi goriilmektedir (25).



Fizyolojik

Nedenler

=

Farmakolojik

Nedenler

Hipotalamik-hipofizer sap hasari

v

AN NN

Radyoterapi

Graniilomalar
Infiltrasyonlar

Rathke kleft kisti

Tiimorler
(Kraniyofarenjiyom,
germinom, hipotalamik
metastaz, meningiom,
suprasellar biiyiiyen kitle)
Travma (Sap kesisi,
suprasellar cerrahi)

Sekil 2.1. Hiperprolaktinemi nedenleri (24)

v Koitus
v' Egzersiz
v' Laktasyon
v Gebelik
v Uyku
v’ Stress
v Anestezikler
v Antihistaminikler
v' Antikonviilzanlar
v Antidepresanlar
v Antihipertansifler
» v Kolinerjik agonistler
v" Dopamin reseptor blokerleri
v" Dopamin sentez inhibitérleri
v" Ostrojen iceren preparatlar
v’ Noroleptikler,antipsikotikler
v Opiat ve opiat antagonistleri
v Noropeptidler
Patolojik
Nedenler
* Sistemik hastaliklar
v Epilepsi
Hipofizer nedenler v' Yalanci gebelik
v' Akromegali v Polikistik  over
v idiopatik , sendromu
v Lenfositik Norojenik gogiis
hipofizit veya duvarl_ travmasi,
parasellar kitle v cerrahl,zona"
v' Makroprolakti Kronik ~ bobrek
nemi ye.tme.zh_gl.
v Nonfonksiyone ¥ Hipotiroidi
makroadenom v’ Siroz
v Coklu hormon v" Kranial 1iginlanma
salgilayan
adenom
v Prolaktinoma
v Cerrahi
v' Travma




2.2.1. Fizyolojik Nedenler

Koitus, stres, laktasyon, uyku, gebelik, meme basi uyarisi ve egzersiz fizyolojik
hiperprolaktinoma  nedenleridir.  Gebelikte PRL  seviyesi 300 ug/L’ye
yiikselebildiginden ilk olarak gebelik ekarte edilmelidir. Gebelik boyunca PRL iiretimi
ve hipersekresyonu giderek artmaktadir. Plasental Ostrojen iiretimi PRL sentezini
uyarmakta ve serum PRL diizeyi yiikselmektedir (15, 26, 27). Hamilelik doneminde
Ostrojen ve progesteron diizeylerindeki yiikselme laktasyonu inhibe etmektedir. Ancak
dogum sonrasi laktasyon baslamaktadir. Emzirme ile meme basi uyarimi,
noroendokrin refleks yoluyla PRL salgilanmasina yol agmakta ve hiperprolaktinemi
meydana gelmektedir (28). Psikolojik ya da fiziksel stres, miyokard enfarktiisii,
hipoglisemi  gibi  faktorler stresle iligkili  hiperprolaktineminin  fiziksel
nedenlerindendir (11). Strese bagli hiperprolektinemide PRL diizeyi genellikle 100
ug/L’nin altindadir. Venoz kan alinirken kan alma stresi PRL seviyesini gecici olarak
artirabileceginden dikkatli olup stresi olabildigince azaltmak gerekmektedir (25).
Prolaktin diizeyi nadiren 40 ug/L’yi asmaktadir (26). Egzersize bagh
hiperprolaktinemi mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte egzersiz PRL
seviyesini artigindan dolayr kan alimindan en az 30 dk once siddetli egzersizden

kaginilmasi 6nerilmektedir (29).
2.2.2. Farmakolojik Nedenler

llaglar farkli mekanizmalar yoluyla hiperprolaktinemiye yol acan PRL
homeostazini degistirebildigi i¢in hastalarm kullandiklari ilaglar sorgulanmalidir. Tlaca
bagli hiperprolaktinemiye yol acan ilaglar arasinda en yaygin olarak
antipsikotikler/noroleptikler ve antidepresanlar bulunmaktadir (30, 31). Farmakolojik
hiperprolaktinemi dopaminerjik inhibisyonla veya dopaminerjik reseptor blokaji ile
olmaktadir. Antipsikotik kullanan hastalarin (fenotiyazinler ve butrifenonlar) % 40 ile
% 90 arasinda hiperprolaktinemik oldugu goriilmiistiir (32, 33). Hiperprolaktinemiye
neden olan ilaglar Tablo 2.1.’de gosterilmistir (19).



Tablo.2.1. Hiperprolaktinemiye neden olan ilaglar (19)
Tipik Antipsikotikler
Atipik Antipsikotikler

Trisiklik Antidepresanlar
Selektif Serotonin Reuptake Inhibitérleri (SSRI)

Selektif Noradrenalin Reuptake Inhibitorleri

Prokinetik ajanlar (D2reseptor blokerleri)

Antihipertansif

Opioidler (morfin)

H2 reseptor antagonistleri

Antikonviilzanlar

Hormonlar (Ostrojen, TRH)

Diger

2.2.3. Patolojik Nedenler

Prolaktinomalara ek olarak hipotalamus-hipofiz bdlgesindeki bir lezyon PRL
sekresyonunun dopaminerjik inhibitor etkisinin engellenmesine neden olarak
hiperprolaktinemiye sebep olabilmektedir (34).

Hiperprolaktinemi bobrek hastalii olan hastalarda yaygindir ve bu hastalarda
hipogonadizm ve cinsel islev bozuklugunun bir nedeni olarak kabul edilmektedir (23,
35). PRL genellikle 30 ile 108 ug/L arasinda degismektedir, ancak nadiren 600 ug/L'yi
asan cok daha yiiksek konsantrasyonlar gozlemlenebilmektedir
(35). Hiperprolaktinemi bagarili bobrek transplantasyonunun ardindan diizelmektedir
(23). PRL diizeyi 100 pg/L'nin altindaki sirozlu hastalarda hiperprolaktinemi
yaygindir. Derecesi karaciger hastaliginin siddeti ile iligkilidir. Dopamin aracili PRL
inhibisyonunun azalmasi ve artan Ostrojen seviyeleri gibi ikincil nedenlere bagli
olarak goriildiigii disiiniilmektedir (36). Primer hipotiroidizm vakalarinin yaklasik %
40"'inda hiperprolaktinemi goriilebilmektedir. TRH diizeyinin artmasi, 6n hipofizdeki
laktotrop (PRL salgilayan) hiicrelerin uyarilmasina ve prolaktin salinimina neden
olmaktadir. Hiperprolaktinemi tipik olarak hafiftir ve <100 pg/L'dir (37, 38). Uzun
stireli veya tedavi edilmemis primer hipotiroidi hipofiz timoriinii taklit edebilen

tirotrop hiperplazisine neden olabilmektedir (39).



Yaniklar, herpes zoster veya yaralanma gibi gogiis duvari tahribine neden olan
lezyonlar hiperprolaktinemi ile iliskilendirilmistir. Bunun, emzirmede oldugu gibi,
dopamin iletimini engelleyen noral bir mekanizma yoluyla gerceklestigi
diistiniilmektedir (8).

Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadmnlarin % 7 ile 52'sinde
hiperprolaktinemi bildirilmistir. Patogenezi aydinlatilamamistir fakat laktotroplarin
Ostrojen aracili stimiilasyonu ve goreceli dopamin eksikligi nedeniyle olabilecegi
diistiniilmektedir (40, 41). Hiperprolaktineminin gergekten PKOS'un klinik bir 6zelligi
olup olmadig tartismalidir (42).

2.3. Prolaktinoma
2.3.1. Prolaktinomanin Tanimi

Prolaktinomalar, PRL’yi degisen derecelerde eksprese eden ve salgilayan,
hemen hemen her zaman iyi huylu olan, ancak yine de siklikla klinik olarak anlamli
olan ve yonetilmesi zor olabilen hipofiz adenomlaridir. Prolaktinomalarin %90'1dan
fazlasi, boyutlar1 nadiren artan kiigiik, intrasellar tiimoérlerdir (43). Bazen bu
adenomlar agresif veya lokal invaziv olabilmekte ve hayati yapilarin sikigmasina
neden olabilmektedir. Tedaviye direncli, merkezi sinir sistemi (MSS) i¢inde ve disinda
yayilan malign prolaktinomalar ¢ok nadirdir (44). Prolaktinomalarin olusma
mekanizmalar1 hala net bir sekilde agiklanamasa da, erken yaslarda mutasyona
ugramis hipofizer bir kok hiicrenin zamanla bazi uyaranlar ile karsilagmasi sonucu
prolifere olarak gelisen tiimor olarak diigiiniilmektedir (45).

Prolaktinomalar, toplam hipofiz adenomlarinin % 40'in1 olustururlar ve hipofiz
bezinin en yaygin salgi tiimorleridir. Prolaktinomalar, tiimoriin kitle etkisi veya asiri
PRL salgilanmast nedeniyle cok cesitli semptomlara neden olmaktadir. Timor
boyutlarina gére mikroprolaktinoma (<10 mm), makroprolaktinoma (>10 mm) veya
dev prolaktinoma (4 cm'den biiyiik) olarak siniflandirilabilmektedirler (46).
Prolaktinomalar hiperprolaktinemiye yol ag¢maktadirlar. Ancak dopaminin
hipotalamik iiretimini, hipofize tasinmasini veya dopaminerjik reseptorlerdeki
etkinligini engelleyen ilaglar veya durumlar da prolaktinoma olmaksizin
hiperprolaktinemiye neden olabilmektedir. Bu nedenle, hiperprolaktinemi her zaman

eslik eden prolaktinomay: gostermez. Ostrojen PRL salgisini uyarmasima ragmen,



Ostrojen tedavisinin prolaktinomaya neden oldugunu gosteren bir kanit yoktur (43, 47,
48). Mikst biliyime hormonu ve PRL salgilayan timorler; ¢ogunlukla
hiperprolaktinemi ile birlikte akromegaliye sebep olmaktadirlar. Prolaktinomalar,
multiple endokrin neoplazi tip 1 (MEN-1) sendromunun bir pargasi olarak da teshis
edilebilmektedirler. Ancak bu durum ¢ok nadir oldugundan, MEN-1 arastirilmasina
her prolaktinoma tanis1 alan hastada gerek olmadigi ve yalnizca serum kalsiyum

seviyesine bakilmasi tavsiye edilmektedir (49).
2.3.2. Prolaktinomanin Epidemiyolojisi

Hipofiz adenomlar1 tiim intrakraniyal tiimorlerin yaklasitk % 15’ini
olugsmaktadir (50). Tiim hipofiz adenomlarinin yaklasik % 40'1 prolaktinomalardir ve
hormon salgilayan hipofiz adenomlari igerisinde en sik goriilen tipidir (51). Prevalansi
yaklasik olarak kadinlarda 30/100,000, erkeklerde ise 10/100,000°dir (8). Yas ve
cinsiyete gore degisen, yilda 100.000'de 4-7 vaka insidansi ve yilda 100.000'de 75-115
vaka prevalansi ile nadir bir hastaligi temsil etmektedir (52). Prolaktinoma genellikle
20-50 yas arasinda goriilmekte olup kadin erkek orani 10:1 dir. Ancak her iki cinste
de 50 yas tizerinde gorilme sikligi benzerdir (53, 54). Kadmlarda genellikle
mikroadenom goriiliirken, erkeklerde ve postmenopozal doénemdeki kadinlarda
makroadenom daha sik olarak goriilmektedir. Kadinlarda klinik tablo daha belirgin ve
hipogonadal semptomlar erken fark edilmesi nedeniyle erkek hastalardaki tiimorler
daha biiyiik olmaktadir (53, 55). Hipofiz adenomlar1 gogunlukla sporadiktir ve sadece
%S5’lik bir kismi1 genetiktir (56, 57).

2.3.3. Prolaktinomammn Klinik Ozellikleri

Prolaktinomanin klinik 6zellikleri agirlikli olarak hiperprolaktinemiden
kaynaklanmaktadir. Prolaktin siit iiretimini uyarir ama ayni zamanda gonadal
fonksiyon tizerinde ikincil etkileri vardir ve hiperprolaktineminin klinik 6zellikleri
cogunlukla PRL'nin gonadal aktivite tizerindeki etkilerinden
kaynaklanmaktadir. Hiperprolaktinemi, =~ gonadotropin  salgilatici  hormonun
(Gonadotropin  releasing hormone-GSH)  pulsatil  sekresyonunu  kesintiye
ugratmaktadir, luteinize edici hormon(Luteinizing hormone-LH) ve folikiil uyarici

hormon (Follicle stimulating hormone-FSH) salinimini inhibe eder ve gonadal
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steroidogenezi dogrudan bozmaktadir. Toplu olarak, bu eylemler g¢esitli birincil
(¢ocuklarda) veya ikincil amenore bigimlerine yol agmaktadir (45).

Cok biyiik tiimorlerde, diger hipofiz hiicrelerinin veya hipotalamik-hipofiz
sapmin sikigsmasi hipopitiiitarizme neden olabilmektedir. Makroadenomlu veya dev
adenomlu hastalarda norolojik belirtiler siktir, ¢iinkii bunlar yer kaplayan lezyonlardir
ve olast optik kiazma kompresyonu ile birliktedir. Norolojik semptomlar bas
agrilarini, kuadratanopiden klasik bitemporal hemianopi veya skotomlara kadar
degisen gorme bozuklugunu igerir. Genisleyen bir prolaktinomaya bagli korlik
istisnai bir olaydir, ancak hipofiz apopleksi ortaminda ortaya ¢ikabilmektedir (45, 58).

Erkeklerde prolaktinomalarm % 80'i makroadenomlardir. Erkeklerde
hiperprolaktinemi genellikle erektil disfonsiyona, infertilite ve libido azalmasina
neden olmaktadir. Erkekler genellikle daha biiyiik tiimorler ve norolojik semptomlarla
basvurmaktadir. Bu, semptomlarin  gecikmeli taninmasindan veya  timor
biiylimesindeki biyolojik farkliliklardan kaynaklanabilmektedir (59).

Kadinlardaki prolaktinomalarin ¢ogu mikroadenomlardir. Premenopozal
donemdeki kadinlarda PRL seviyesindeki hafif bir yiikselme (20-50 pg/L) yetersiz
progesteron sekresyonu sonucu luteal fazi kisaltirken, PRL seviyesindeki orta diizeyde
bir yiikselme (50-100 pg/L) oligomenoreye veya amenoreye neden olmaktadir (24).
Premenopozal kadinlarin yaklasik % 90" oligo/amenore ile gelmekte ve % 80'e kadari
da galaktore ve ayrica anovulatuar infertilite gosterebilmektedir. Hiperprolaktinemiye
bagli gelisen baglica klinik bulgular sunlardir; kadinlarda oligoamenore, galaktore,
infertilite, seksiiel disfonksiyon, hafif hirsutizm, kilo artisi, kemik mineral
yogunlugunda azalma ve ad6lesan donemde puberte gecikmesidir (45, 59).

Kronik hiperprolaktinemiye bagli hipogonadizm, her iki cinsiyette de azalmis
spinal kemik mineral yogunlugu ile iligkilidir. Prolaktin normalizasyonundan sonra
kemik mineral yogunlugu artmakta ancak her zaman normale dénmemektedir

(45). Prolaktinomaya bagli klinik bulugular Tablo 2.2.’de gosterilmistir (24).
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Tablo 2.2. Prolaktinomada cinsiyete gore Klinik bulgular
Kadin Erkek

Amenore/oligomenore Impotans

Seksiiel disfonksiyon, vajinal kuruluk Libido kayb1

Adenom basisina bagli bulgular Gigstizlik

Galaktore Jinekomasti

Infertilite Infertilite

Hirsutizm Galaktore (nadir)

Kilo artis1 Adenom basisina bagl bulgular
Osteopeni/osteoporoz Osteopeni/osteoporoz

2.3.4. Prolaktinoma Tanis1

Kadinlarda ve erkeklerde normal prolaktin seviyeleri sirasiyla 25 pg/L ve 20
pg/L  min altindadir. Referans araliklar1 kullanilan analiz yOntemine gore
degisebilecegi icin her laboratuvar degerleri kendi referans araliklarmna gore
yorumlanmalidir (60). Prolaktinoma teshisini dogru koyabilmek i¢in sellar ve/veya
parasellar bolgenin kitle lezyonlar1 ve hiperprolaktineminin bagka nedenleri ekarte
edilmelidir (58). Primer hipotiroidizmi diglamak i¢in TSH’a, bobrek ve karaciger
yetmezligini dislamak i¢in bobrek ve karaciger fonksiyon testlerine ve kadinlarda
gebelik testine bakilmalidir. Hipofiz fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in biiyiime
hormonu(Growth hormone-GH), insiilin benzeri bityiime faktorii (Insuline-like growth
factor-IGF-1), aclik kortizolii, adrenokortikotropik hormon (ACTH), LH, FSH,
gonadal hormonlarin ve PRL’nin serum seviyelerine bakilmalidir (58, 61).

Makroadenomlu hastalarda PRL seviyesi ¢ogunlukla 200 pg/L’nin {izerinde
izlenmektedir. Makroadenomlu hastalarda bazen PRL diizeyi hatali olarak beklenen
seviyeden daha diisiik olarak tespit edilmektedir. Bu durum “Kanca etkisi” olarak
adlandirilir ve bu diisiikliik immunoradyometrik 6l¢limdeki antikorlarin satiirasyonu
sonucu olusur. Kanca etkisi durumundan siiphelenildiginde PRL diizeyinin 1/100
diliisyon yapilarak dl¢iimiiniin tekrarlanmasi onerilir (62).

Prolaktinoma tanisinin dogrulanmasi i¢in hiperprolaktinemiyi gosteren
laboratuvar testlerinin yani sira kraniyal goriintiileme yapmak gerekmektedir. Hipofiz

ve komsu yapi iliskilerinin radyolojik goriintiilemesinde en iyi yontem gadolinyumlu
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manyetik rezonans (MRG) gériintiilemedir (63). Intravendz kontrastli bilgisayarli
tomografi (BT), kiiciik adenomlarin teshisinde ve biiyiik tiimorlerin yayiliminin
tanimlanmasinda MRG'den daha az etkilidir, ancak MRG'nin mevcut olmadigi1 veya

kontrendike oldugu durumlarda kullanilabilmektedir (64).
2.3.5. Prolaktinoma Tedavisi

Prolaktinomanin tedavisi medikal tedavi, cerrahi tedavi ve radyoterapi olmak
tizere li¢ sekilde yapilmaktadir. Diger hipofiz adenomlarina nazaran prolaktinoma
tanili hastalar medikal tedaviye ¢ok olumlu yanit verirler ve bu hastalarda ilk tercih
medikal tedavidir. Bazi hastalar medikal tedaviye direng gosterebilmektedirler. Bu
durumlarda hastalar cerrahi tedavi ve/veya radyoterapi ile tedavi edilebilmektedir (65).
Makroadenomlu tiim hastalar ve mikroprolaktinoma tanili hastalarin ¢ogu tedavi
gerektirmektedir. Tedavi endikasyonlari arasinda infertilite, norolojik etkileri olan bir
hipofiz tiimori (6zellikle gérme kusurlari), rahatsiz edici galaktore, uzun siiredir
devam eden hipogonadizm, pubertal gelisimde degisiklikler ve hipogonadizm
nedeniyle kadinlarda kemik kaybinin o6nlenmesi yer almaktadir. Nadiren, hafif
hiperprolaktinemisi olan ve diizenli adet goren ve hamile kalmak isteyen hastalar da
tedavi gerektirebilmektedir. Normal adet dongiisii ve tolere edilebilir galaktoresi olan
premenopozal kadinlara ve idiyopatik hiperprolaktinemi veya mikroprolaktinomaya
sahip tolere edilebilir galaktoreli postmenopozal kadinlara giivence verilmeli ve aktif
olarak tedavi edilmemelidir. Bununla birlikte, bu tiir hastalar, potansiyel olarak
biiyliyen tliimdrleri tespit etmek i¢in periyodik PRL Olciimleri ile dikkatlice takip
edilmelidir (43, 47, 66).

Prolaktinomada Medikal Tedavi

Prolaktinomanin medikal tedavisinde dopamin agonistleri (DA) ilk segenektir.
Medikal tedavi; gonadal fonksiyonlar, timoér c¢api1 ve fertilite istegine gore
diizenlenmektedir. Bromokriptin (BRC) , kabergolin (CAB), quinagolid (QG), lisurid
(LIS) ve pergolid (PER) baslica DA ajanlardir. Kabergolin ve bromokriptin tilkemizde
kullanilan DA’lardir. Bu ilaglar, ¢ogu hastada PRL seviyelerini normallestirmekte ve
timor hacmini 6nemli 6lglide azaltmaktadir. CAB kullanimi kolay, yan etkileri az ve

etkinliginin daha fazla olmasi sebebiyle daha ¢ok tercih edilmektedir. CAB kadar etkili
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olan bir diger DA ise kinagoliddir. Prolaktinomal1 hastalarda medikal tedavinin basari
orani oldukga yiiksektir. CAB ile tedavide % 80-90 ve BRC ile tedavide % 70-80
oraninda basar1 saglanildig1 bildirilmistir (24).

Bromokriptin ergot tiirevi dopamin agonistidir. Yar1 omrii kisa olmasi
nedeniyle giinde 2-3 kez kullanilmaktadir. En sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma
ve postural hipotansiyondur. Daha nadir goriilen yan etkiler ise sersemlik, kabus
gorme, bulanik gdrme, uyuklama, bas agris1 ve bacak kramplaridir. Ilacin yan
etkilerini azaltmak i¢in diisiik dozlarda baslanip kademeli olarak artirmak
gerekmektedir. Gebelik planlayan hastalarda ve gebelikte ilk tercih edilecek ilagtir (24,
67).

Kabergolin yiikksek D2 reseptor afinitesi olan ergot tiirevi ilagtir.
Bromokriptinden daha uzun etklili oldugundan haftada 2 kez verilmektedir. Tedaviye
cevap alinmadigi durumlarda doz artinlmaktadir. Yan etkileri bromokriptin ile
benzerdir ancak semptomlar daha hafiftir (68). Uzun siireli yiiksek doz kullanilan
olgularda kalp kapak hastaliklarina sebep olabilmektedir (69). Kabergolin
bromokriptine gore PRL diizeyini diisiirmede, adenom boyutunun kiigiilmesinde ve
klinik cevaplarda daha etkilidir (70).

Kinagolid non-ergo tiirevi dopamin reseptor agonistidir. Gilinde bir kez
kullanilmaktadir. Giivenilirligi ve etkinligi kabergolinle benzerdir. Ancak g¢ok sik
tercih edilmemektedir. Kinagolid ya da bromokriptine yeterli yanit alinamayan
prolaktinomasi olan ¢ogu hastada kabergolinin daha etkili oldugu bulunmustur (69).
Diger  dopamin  agonistlerinden  pergolid  ve  lisurid  giiniimiizde
kullanilmamaktadir(71).

Medikal tedavi takibinde ila¢ baslandiktan bir ay sonra diizenli PRL 6l¢timleri
yapilmali ve semptomlar sorgulanmalidir. Semptomlar genellikle bir hafta i¢inde
diizelmeye baglamaktadir. PRL diizeyinde azalma olursa normoprolaktinemi
saglanana kadar 3-6 ayda bir PRL diizeyi dl¢iilmelidir. Mikroprolaktinomalarda yilda
1, makroprolaktinomalarda PRL diizeyinde diisiis yoksa ve/ve ya gérme alan1 defekti
var ise 3-6 ay sonra MRG kontrolii yapilmalidir. Makroadenomlar optik kiazmaya
yakin ise 3-6 ayda bir gorme alanin kontrol edilmesi Onerilmektedir.. PRL

seviyelerinde azalma olmazsa tedavide ilacin dozu artirilmalidir. Maksimum dozda
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bromokriptin kullanan hastalarda yeterli yanit alinamazsa ya da ilacin hallerinden

dolay1 tolere edilemiyorsa kabergolin ile degisimi yapilmalidir (23).
Medikal Tedavi Sonlandirilmasi

DA tedavisinin sonlandirilabilmesi igin; tedavi siirecinde PRL diizeyinin
normal seviyeye gelmesi ve tiimor boyutunun en az %50 ve iizerinde kiiciilmesi ya da
tiimiiyle kaybolmasi gerekmektedir. Niiks agisindan hastalar 5 yil takip edilmelidir.

Ilag tedavisi sonlandirildiginda niiks etme durumu mikroprolaktinomal
hastalarda %30, makroadenomlu hastalarda ise %36 oranindadir (72). PRL diizeyinin
ilk y1l ti¢ ayda bir, daha sonra yilda bir 6l¢iilmesi tavsiye edilmektedir. PRL diizeyinde
artts olmasi durumunda MRG’nin tekrar degerlendirilmesi 6nerilmektedir. ilag
kesilmesinden sonra niiks eden hastalarda MRG tekrar yapilmali ve DA tedavisi
baslanmalidir (73).

PRL diizeyi normale yakin olsa da normoprolaktinemi saglanamamasi, timor
boyutunda artis veya % 50’den az kii¢iilme olmasi durumunda tedavinin

sonlandirilmamasi gerekmektedir (23).
Dopamin Agonist Direnci

Ilag tedavisinin basarisiz olmasmin birden fazla nedeni olabilmektedir.
Bunlardan bazilari ilaca karst direng, dozun yeterli gelmemesi, adenomun malign
karakterde olmasi ve uyum sorunu olmasidir (24).

Dopamin agonisti direnci, mutlaka bir prolaktinomanin agresif oldugu
anlamma gelmez. DA direncinin tanimi literatiir boyunca degiskendir. Endokrin
Dernegi kilavuzlar1 DA direncini, bir DA'nin maksimum tolere edilen dozlarinda bile
prolaktin diizeyinin normal seviyelerine ulagamama ve tiimor boyutunda %50 kiiciilme
elde edememe olarak tanimlamaktadir(23). Maiter tarafindan yapilan bir incelemede,
DA direng doz esikleri, bromokriptin i¢in giinde >15 mg, kinagolid i¢in glinde >225
ug ve kabergolin igin haftalik >2 mg olarak tanimlanmistir. DA direnci bromokriptin
kullanan olgularda % 20-30 iken kabergolin kullanan olgularda yaklasik %10°dur(74).
Erkeklerde DA direncinin kadinlara gore daha sik oldugu bildirilmistir.

Makroprolaktinomali olgularda DA direni mikroadenomlu olgulardan daha fazladir.
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Kabergolinin tolerans1 genellikle daha iyi oldugu i¢in bromokriptin direnci olan

olgularda kabergoline gegilmesi tavsiye edilmektedir (24).
Prolaktinomada Cerrahi Tedavi

Prolaktinomanin cerrahi tedavisi ¢ogunlukla DA basarisizligindan sonra bir
adjuvan tedavi olarak kabul edilmistir. Diger endikasyonlar; hipofiz apopleksisi (akut
kanama veya infarkt) , beyin omurilik sivist (BOS) sizintis1 ve gebelik sirasinda
semptomatik tiimor genislemesidir (75). Gebe kalmak isteyen kadin hastalarda, uzun
siireli tedaviyi siirdiirmek istemeyen geng¢ hastalarda ve kistik prolaktinomali
hastalarda da disiiniilebilmektedir (76). Ek olarak medikal tedavi, pituiter apopleksi
ve psikiyatrik hastaliklarda kontrendikedir ve bu durumlarda cerrahi tedavi
endikasyonudur (45). Bu durumda, DA tedavisinin prolaktin normalizasyonu, timor
rediiksiyonu ve optik kiazma kompresyonunda iyilesme ile kistik prolaktinoma
vakalarinda kanitlanmis etkinligi oldugu goz 6niinde bulundurulmalidir (77).

Gillam ve ark. mikroprolaktinomali 2137 ve makroprolaktinomali 2226
hastay1 iceren, cerrahi etkinligi degerlendiren 50 ¢alismanin sonuglarinmi 6zetleyerek
cerrahi  tedavinin  remisyon basarisini  mikroadenomlarda % 74,7 ve
makroadenomlarda % 33,9 olarak bildirmislerdir (78). Cerrahi sonrasi niiks orani %
7-50 arasinda degismektedir. Deneyimli cerrahlar tarafindan yapilan transsfenoidal
cerrahi giivenlidir ve komplikasyon oranlari diisiiktiir (<% 2). Cerrahi sonrasi
komplikasyon olarak hipopituitarizm, diabetes insipitus, gorme alani defekti, kraniyal

sinir hasari, BOS kagag1 ve lokal enfeksiyon goriilebilmektedir (24).
Prolaktinomada Radyoterapi

Prolaktinoma tedavisinde medikal ve cerrahi tedavilere yanit vermeyen
hastalarda ve cerrahi sonrasi niiksleri azaltmak icin radyoterapi onerilmektedir(79).
Hipofiz adenomlari i¢inde en az radyosensitif olani prolaktinomadir. Radyoterapinin
amacit adenom boyutlarinda kiiciilmeyi saglamak ve klinik bulgular1 azaltmaktir.
Radyoterapi birincil tedavi basamagi olarak tercih edilmemektedir. Bunun nedeni PRL

diizeyinin normale donmesinin medikal ve cerrahi tedaviye gore daha az siklikta ve

daha ge¢ stirede meydana gelmesidir (27). Radyoterapinin tedaviye eklenmesi timor
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boyutunun kontrol edilmesinde fayda saglamaktadir ancak hastalarin sadece
%30’unda normoprolaktinemi saglanabilmektedir (74).

Radyoterapi 3 sekilde uygulanabilmektedir Konvansiyonel, sterotaktik ve tek
doz (45). Lezyon >3 cm ise konvansiyonel olan radyoterapi onerilmektedir. Adenom
kavernoz sinlise yakin veya kiiglik boyutta ise radyoterapi tek doz olarak
onerilmektedir (80). Radyoterapinin etkisinin yaklasik 20 yil gibi uzun bir siirede
ortaya cikabilecegi bildirilmistir. Radyoterapinin bazi yan etkileri; mide bulantisi,
yorgunluk, tat ve koku duyusu kaybi, sa¢ dokiilmesi, optik sinir hasari, ndrolojik

disfonksiyon, sekonder maligniteler ve panhipopituitarizmdir (24).
2.3.6. Gebelik ve Prolaktinoma

Gebelikte hipofiz bezi yaklasik olarak iki kat biiyiimekte ve PRL diizeyi 10
katina kadar ¢ikabilmektedir. Hamilelik sirasinda prolaktinomalarin tedavisinde iki
onemli endise mevcuttur; yliksek Ostrojen seviyelerinin timdr biiylimesini
indiikleyebilecegi endisesi ve DA kullanimima bagh fetal malformasyonlarin
potansiyel riskidir. Bu riskleri belirlenmesinde hastalarin daha 6nce etkili bir sekilde
tedavi edilip edilmedigi en onemli faktordiir. Gebelikte tiimoriin biiyiime riski
mikroprolaktinomalarda % 2,4 iken cerrahi, radyoterapi veya bir yildan uzun siire DA
tedavisi alan makroprolaktinomalarda % 4,8 ve etkili tedavi edilmeyen
makroprolaktinomalarda ise risk yaklasik % 21°dir (24, 81).

Gebelik durumu olan prolaktinoma tanili hastalar takip edilirken klinik olarak
basi1 bulgularinin (gérme bozukluklari, siddetli bas agrisi gibi) varligi 6nemlidir. Rutin
PRL o6l¢iimii yapilmasi onerilmemektedir. Mikroadenomlu hastalarda 3 ayda bir,
makroadenomlu hastalarda ise aylik olarak takip yapilmasi Onerilmektedir.
Makroadenomlu hastalarda gérme alan1 muayenesi 2-3 ayda bir yapilabilmektedir.
Eger bas1 bulgular tespit edilirse hipofiz MRG kontrastsiz yapilmalidir. Goriintiileme
sonucu tiimor biiytimesi dogrulanirsa DA tedavisi tekrar baslanabilmektedir. Medikal
tedaviye yanit alinamadiginda veya apopleksi varsa, cerrahi tedavi ikinci trimesterde
diistintilebilmektedir (82).

Gebeligin ilk haftalarinda kabergolin maruziyeti olan 900 iizeri fetus veya
embriyoda ilacin giivenli oldugu bildirilmistir. Spontane olarak diisiik, erken dogum,

coklu dogum veya neonatal malformasyon sikliginda artis olmadigr ve fetal


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fetus-malformation

17

kabergoline maruz kaldiktan sonra dogan bebeklerin 12 yillik takiplerinde herhangi
bir fiziksel veya gelisimsel anomali tespit edilmemistir. Gebelik kesin olarak
dogrulanincaya kadar ve gebelik esnasinda BRC veya CAB kullanimiyla ilgili bir
sorun olmasa da bu siiregte gereksiz ila¢ kullanimindan kagiilmalidir (83).

Emzirme doneminde olan prolaktinoma tanili hastalarnda PRL diizeyinin rutin
takibine gerek yoktur. Dogumdan 2 ay sonra veya emzirme bittikten sonra tekrar

degerlendirme yapilmalidir. Hipofizin MRG ile kontrol edilmesi 6nerilir. Gerekli

goriilmesi halinde tekrar DA baslanabilmektedir (84).
2.3.7. Prolaktinoma ve Kardiyovaskiiler Sistem

PRL yiiksekligi sempatik tonusu artirir ve kronotropik cevap ve vazokonstriktif
etkilere aracilik eder; bu nedenle kardiyovaskiiler risk artisi ile iligkilendirilmistir (85).
Prolaktinoma tanili hastalarnda artmis PRL diizeyi diisiik seviyede inflamasyon,
insiilin direnci ve endotel hiicre disfonksiyonu ile aterojeneze katki yapar ve bu durum
kardiyovaskiiler risk olusturmaktadir (86). Prolaktinomali hastalarda total kolesterol,
diisiik yogunluklu lipoprotein (Low density lipoprotein-LDL), apo B, trombosit sayisi,
fibrinojen gibi ¢esitli kardiyak risk belirteglerinin daha yiiksek konsantrasyonlari
bildirilmistir (87).

Prolaktinoma tanili hastalarnda normal populasyonla kiyaslandiginda
obezitenin daha yaygin oldugu bulunmustur (88). Pala ve ark. yaptig1 bir ¢alismada;
prolaktinoma tanili hastalarnda gévde yag oraninin saglikli bireylerden daha fazla
oldugu ve yiiksek plazma glukoz, LDL-kolesterol ve diisiik estradiol diizeyleri gibi
metabolik anormalliklere sahip oldugunu gostermislerdir (89). Reuwer ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise; belirginligi en fazla olan inflamasyon alanlardaki
aterosklerotik plak makrofajlarinda PRL reseptorlerinin bulundugu tespit edilmistir
(90). Bir pilot ¢alismada prolaktinoma tanili hastalarnda karotis intima-media
kalinliginin  arttigi  saptanmis ve PRL’nin vaskiiler yeniden sekillenme
mekanizmasinda bir etkisi olabilecegi de belirtilmstir. (91).

Prolaktinoma tanili hastalarnda kalp kapagi anormalliklerinin orani iizerine ¢ok
sayida c¢alisma yapilmistir, ancak bircogu kabergolin ile iliskili valviilopatiyi
tanimlayan spesifik 6zellikte bir kapak patolojisi bildirmemislerdir (92). Valviilopati

ile kabergolinin kullanim siiresi ve kiimiilatif dozu arasinda bir iligki saptanmamustir.
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Kabergolin alan her hastada rutin olarak her yil ekokardiyografi yapilmasi 6nerilmez
(24). Bununla birlikte, Caputo ve ark. tarafindan yapilan sistematik bir derlemede
klinik muayenede isitilebilir bir kardiyak murmur olan, 5 yil veya daha uzun siire
haftada >3 mg kabergolin dozu ile tedavi edilen veya 50 yasindan sonra da CAB
tedavisini siirdiireceklere ekokardiografinin en az 2 yilda bir yapilmasi tavsiye
edilmektedir (92).

Limas ve ark. tarafindan yapilan prospektif bir caligmada kalp yetmezligi olan
hastalarin % 25’inde hiperprolaktinoma oldugu saptanmistir (93). Prospektif olarak
yapilan bagka bir ¢alismada da 31 prolaktinoma hastast ve 60 saglikli goniilliiniin sol
ventrikiil fonksiyonu konvansiyonel ekokardiyograti ve Doppler doku goriintiileme
kullanilarak degerlendirilmis; sonucunda ise bireyde kardiyovaskiiler semptom
goriilmese de sistolik ve diyastolik disfonksiyonlar oldugu bildirilmistir (94). Yapilan
baska bir ¢caligmada ise; kronik kalp yetersizligi (KKY) olan hastalarda PRL diizeyinin
islevsellik, egzersiz kapasitesi ve depresyon ile baglantili oldugu, kardiyovaskiiler
sebeplerden dolayi hospitalizasyon veya baska bir nedene bagl 6liim durumunda
KKY'de prognozun bagimsiz bir gostergesi olabilecegi belirtilmistir (95). Diger
yandan yapilan bir derlemede prolaktinin peripartum kardiyomiyopati patogenezinde

rol oynadig bildirilmistir (96).
2.3.8. Prolaktin Seviyesi ve Egzersiz

Egzersizin PRL seviyesi {izerindeki roliinii anlamak Onemlidir. Ciinki
epidemiyolojik calismalar, yiikksek PRL konsantrasyonlar ile iliskili olarak artan
meme kanseri riskini bildirmistir. Fiziksel aktivite daha diisitk meme kanseri riski ile
iliskilendirilmistir. Meme kanserinde yiiksek PRL konsantrasyonlarinin potansiyel
rolii goz Oniine alindiginda, fiziksel inaktivite gibi degistirilebilir risk faktorlerine olan
etkisi ile egzersizin prolaktin konsantrasyonlarini azaltip azaltamayacagini ve nasil
etkiledigini anlamak 6nemlidir (97).

Bir¢ok caligma, fiziksel aktivitenin PRL konsantrasyonlar1 iizerindeki akut
etkisini arastirmistir; ancak, egzersizin uzun vadede, Ozellikle kadinlarda PRL

konsantrasyonlari tizerinde ne gibi bir etkisinin olabilecegi heniiz net degildir (98).
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[k arastirmalar, kadinlar arasinda yogun egzersizden hemen sonra PRL
konsantrasyonlarinin arttigint ve PRL diizeylerinin 24 saat i¢inde taban ¢izgisine
dondiigiinii gostermistir (99-101).

Yakin zamana kadar, egzersizin prolaktin iizerindeki uzun vadeli etkilerini
inceleyen c¢aligmalarin timi erkeklerde yiiriitiilmekteydi. Erkeklerde yapilan bu
caligmalardan birinde, sekiz haftalik yogun egzersiz programi boyunca PRL
konsantrasyonlarinda onemli bir artis oldugu bildirildi. Diger yandan yapilan iki
calismada sporcular arasinda yogun egzersizle iliskili PRL konsantrasyonlarinda
onemli Olciide azalma oldugu rapor edildi (98).

Kadinlarda egzersizin prolaktin seviyeleri {izerindeki uzun vadeli etkilerini
arastiran bir caligmada; 12 aylik orta yogunlukta bir egzersiz miidahalesiyle PRL
konsantrasyonlarinda bir diisiis meydana geldigi rapor edilmistir (102). Reding ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢caligmada ise 12 aylik orta siddette fiziksel aktivite yapan grup
ile kontrol grubunun verileri karsilastirildiginda, bazi1 alt gruplarda serum PRL
konsantrasyon degisiminde farkliliklar oldugu ancak genel olarak egzersiz ve kontrol
grubu arasinda 3. ayda ve 12. ayda prolaktin konsantrasyonlarindaki degisimde fark
olmadig1 rapor edildi (98).

Egzersiz sirasinda hipofiz hormonlarimin salgilanmasini uyaran faktorleri
arastirmak igin yapilan bir calismada ise; gen¢ erkek olgulara iki farkli ortam
sicakliklarinda (35 °C ve 20 °C) egzersiz yaptirilmistir. Caligmanin sonuglarina
gore ilk 20 dakika boyunca, viicut 1s1s1 her iki sicaklikta da siirekli ve benzer 6lgiide
yiikselirken, sogukta egzersiz sirasinda ortalama viicut 1s1s1 yaklasik 4 °C daha diisiik
Olclilmiis ve egzersiz sicakta yapildiginda PRL saliniminin 6nemli 6l¢iide daha fazla

oldugu gosterilmistir (103).
2.3.9. Prolaktin Seviyesi ve Uyku

Prolaktin hormonu 6n hipofiz bezi ve viicudun ¢esitli organlar1 tarafindan
tiretilmesinin yani sira son zamanlarda PRL reseptorleri serebral korteks, hipotalamus,
hipokampus ve amigdala gibi beynin farkli bdlgelerinde de tespit edilmistir (104).
Norogenez, ndrogelisim ve ndronal plastisite, uyku, 6grenme ve hafiza gibi PRL i¢in

yeni roller tanimlanmistir (105). PRL konsantrasyonu, uyku sirasinda en yiiksek ve
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uyanma doneminde en diisiik seviyelerle uykuya bagli bir model sergilemektedir
(106).

PRL hormonu, stres kaynakli uyaniklik ve uyku degisikliklerinde énemli rol
oynadig1 diisiiniilen faktorlerden biridir. Birka¢ ¢alisma, PRL'nin REM uykusunu
indiikleyebilecegini gostermistir. Ancak altta yatan mekanizma hala biiyiik 6lgiide
belirsizdir. Ek olarak REM uykusunu korumak; yenidoganlarin beyin gelisimi,
hafizay1 giiclendirme ve duygularin diizenlenmesi gibi c¢oklu islevleri agisindan
onemlidir . PRL konsantrasyonu, bagisiklik sistemi kadar uyku-uyaniklik dongiisii ile
de iliskili goriinmektedir (107).

Obezite, obstriikktif uyku apne sendromu (OUAS) gelisimi ig¢in ana risk
faktoriidiir. Hiperprolaktinemi de obezite ile iliskilendirilmistir. Barbosa ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada; prolaktinomal1 hastalarda OUAS prevalansinin obez
olgularla benzer oldugu ve DA tedavisinden sonra degismedigi saptanmistir. Ayrica
bu hastalarda OUAS olusumunda yer alan ana faktoriin PRL seviyesi degil, daha

yiiksek viicut kiitle indeksi (VKI) ve visseral obezite oldugu bildirilmistir (108).
2.3.10. Prolaktinoma ve Yasam Kalitesi

Prolaktinoma tanili hastalar daha fazla stres, psikolojik sikinti ve daha az iyilik
halinden yakinmaktadirlar (109). Prolaktinoma i¢in hastaliga 6zgli bir anket
bulunmadigindan dolay1 bu hastalikta yasam kalitesinin degerlendirilmesine dair ¢ok
fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Andela ve ark. tarafindan yapilan sistematik
derlemede; prolaktinoma tanili hastalarnda Short Form 36 (SF-36) anketinin alt
parametreleri degerlendirildi ve tiim parametrelerin tedaviden sonra iyilesme egilimi
gosterdigi ve sonuglarin normatif skorlara ¢ok yakin oldugu bildirilmistir. Cerrahi ve
farmakolojik ~ miidahalelerin ~ yasam  kalitesini  iyilestirecegini  ancak
normallestiremeyecegi belirtilmistir. Yasam kalitesinin daha fazla iyilestirilmesi
i¢in optimum tibbi tedaviye ek olarak, psikososyal miidahalelerin de kullanilmasi
onerilmektedir (110). Naliato ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise DA ile tedavi
edilen mikroprolaktinomali kadinlarda yasam kalitesi degerlendirilmis; sonucunda ise
bu hastalarin yasam kalitelerinin bozuldugu ve yasam kalitesinin PRL seviyeleri ile

negatif iliskili oldugu rapor edilmistir (111).



21

Prolaktinomal1 erkeklerde, libido azalmasi, erektil disfonksiyon ve kotii
seminal sivi kalitesi, kadinlarda ise infertiliteyi destekleyen disparoni ve libido
azalmasma yol acan amenore, galaktore ve vajinal kuruluk gibi sikayetler yasam
kalitesini bozmaktadir. Bu yasam kalitesi bozuklugu kadinlarda daha kotiidiir. Ayrica
uyku giicliiklerinin prolaktinomali hastalarda yasam kalitesini bozabilecegi
belirtilmistir (112).

Sonug olarak gebelik, emzirme, meme uyarisi, Stres, egzersiz ve uyku
gibi birgok fizyolojik durum da PRL diizeylerini yiikseltebilmektedir. Premenopozal
kadinlarda amenore veya oligomenoreye neden olmaktadir. Hiperprolaktinemi
kadinlarda vertebralarda %25 oraninda kemik kaybina yol agabilmektedir. Erkeklerde
testosteron seviyesinin diisiik olmasina bagl olarak kas kuvvetinde azalma, halsizlik,
osteopeni/osteoporoz ortaya ¢ikabilmektedir. Bu klinik bulgulara ek olarak
hastalardaki viicut agirligi artist ve yorgunluk belirtilerinin prolaktinoma tanil
hastalarnda yasam kalitesi, fonksiyonel egzersiz kapasitesi, kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) risk faktorleri, fiziksel aktivite diizeyi, yorgunluk ve uyku kalitesini ne 6lglide
etkiledigi ayrintili olarak bilinmemektedir. Bu konularla ile ilgili ¢alismalar
yetersizdir. Calismamiz; literatiirdeki bu eksiklikler dikkate alinarak prolaktinoma
tanil1 hastalarin egzersiz kapasitesi, fiziksel aktivite diizeyi, uyku kalitesi, yorgunluk
algilamas1 ve yasam kalitesinin saglikli bireylere gore ne kadar etkilendiginin

karsilastirilmak amaciyla planlanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, prolaktinoma tanili hastalarin egzersiz kapasitesi, fiziksel aktivite
diizeyi, uyku kalitesi, yorgunluk algilamasi ve yasam kalitesinin saglikli bireylere gore
ne kadar etkilendigini karsilastirmak amaciyla planlandi. Calismamiz i¢in Hacettepe
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan GO
21/728 karar numarasiyla 05.08.2021 tarihinde etik kurul onayi alindi (EK-1).
Aragtirma Agustos 2021-Agustos 2022 tarihleri arasinda Hacettepe Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali’inda tani alan
ve Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Fakiiltesi Kalp ve Solunum Fizyoterapisi ve
Rehabilitasyon Ana Bilim Dali biinyesinde Kardiopulmoner Rehabilitasyon
Unitesi’ne yonlendirilen hastalar iizerinde yapildi. Her iki grupta bulunan bireylere
calisma hakkinda gerekli tiim bilgilendirmeler yapildi ve aydinlatilmis onamlar1 yazili

olarak alindi (EK-2).
3.1. Bireyler

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali’nda prolaktinoma tanisi almig 18-55
yas arasi, sedanter, yakin zamanda fizyoterapi almamis ve calismaya katilmaya
goniillii 19 kadin birey dahil edildi. Saglikli kontrol grubu igin 18-55 yas arasi,
aragtirmacilarin yakin ¢evresinde herhangi bir hipofiz tiimérii tanis1 almamais, sedanter,
yakin zamanda fizyoterapi almamis ve ¢alismaya katilmaya goniillii 19 kadin birey
dahil edildi. Prolaktinoma grubu igin dlgtimleri etkileyecek norolojik, kognitif veya
ortopedik hastalig1 olan, siddetli solunum hastaligina sahip olan (Birinci saniyedeki
zorlu ekspiratuar voliim (FEV1) <% 35; Zorlu vital kapasite (FVC) <% 50), son 6 ayda
herhangi bir kardiyovaskiiler olay gecirmis olan, ejeksiyon fraksiyonu (EF) % 50’den
diisiik olan, kontrol altinda olmayan hipertansiyon (HT) hastas1 olan, kontrol
edilmeyen diabetes mellitus (DM) tanis1 olan ve akut enfeksiyon varligi, malignite
varligi, demans varligi olan olgular ¢alismaya dahil edilmedi. Saglikli grupta ise
herhangi bir kronik rahatsizlig1 olan, 6l¢iimleri etkileyebilecek norolojik, kognitif veya
ortopedik hastaligi olan ve son 6 ayda herhangi bir kardiyovaskiiler olay ge¢irmis olan
bireyler dahil edilmedi.
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Calismaya katilacak bireylerin Orneklem biiytlikliigiiniin hesaplanmasinda
orneklem biytkligi analizi (G*Power, ver.3.1, Heinrich-Heine-University
Diisseldorf, Diisseldorf, Almanya) yapilmistir. Referans degerlerinin belirlenmesinde
Dantas ve ark. tarafindan yapilan c¢alismadaki akromegali hastalar1 ve kontrol
grubunun SF-36 genel saglik skorlar1 sonuglar1 kullanildi (akromegali hastalar1 igin
67,67 £ 17,03, kontrol grubu i¢in 86,9+21,90). Calismaya alfa 0.05, % 90 gii¢ i¢in her
grupta en az 19 kisi dahil edilmesi planlandi. Calisma sonucunda prolaktinoma tanisi
almis 19 birey ve saglikli kontrol grubunda 19 birey olmak iizere toplamda 38 birey
caligmaya dahil edildi (113).

3.2. Yontem
Calismamiza dahil edilen bireylere asagidaki degerlendirmeler yapildi.
3.2.1. Demografik Bilgiler

Calismamizda bireylerin yas, boy uzunlugu (cm), viicut agirhigi (kg), medeni
durumu, mesleki durumu, egitim durumu, yasama ortami, sigara dykiisii (paket-yil),
alkol tiiketimi (litre/giin), koroner arter hastaligi (KAH) risk faktorleri ve ilaglar
kaydedildi.

3.2.2. Viicut Kompozisyonu

Bireylerin viicut agirhiklarinin (kg), boy uzunluklarinin metre cinsinden
degerinin karesine (m?) boliinmesi ile viicut kiitle indeksi (VKI) bulundu. Kisilere
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verileri baz alinarak VKI simiflandiriimasi yapildi (114).
Bel ¢evresi ve kalga ¢evresi mezura ile iki kez 6l¢iildii. Bu 2 6l¢lim arasinda 1 cm’den
fazla fark oldugunda 3. 6l¢iim yapildi (115). Olgiim sonucunda bel gevresinin ve kalga
¢evresine boliindii ve bel/kal¢a orani bulundu (116). En alttaki kosta seviyesi kosta ile
iliak kristanin orta noktasindan bel ¢evresi 6l¢iildii, trokanter major hizasinda, kalganin
en siskin bolgesinden ise kalca gaevresi 6l¢iimii yapildi (117). Bel gevresi referans
araliklar1 kadinlarda >90 cm, erkeklerde >100 cm olarak alindi (118). Ayn1 zamanda
bel ¢evresi boy uzunluguna boliinerek bel/boyun orani bulundu. Bel-boyun orani igin
kadinlarda santral obezite ve artmig kardiyometabolik risk gostergesi olarak kesim

noktas1 >0,54 iken, erkeklerde >0,57’dir. Bel-kalga orami i¢in ise kadinlarda >0,85,
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erkeklerde ise >0,96 obezite ve kardiyometabolik riskte artma igin kesim noktasi
olarak kabul edilmektedir (119).

3.2.3. Laboratuvar Testleri

Prolaktinoma tanili hastalarin Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali
polikliniginde bobrek ve karaciger yetmezligi diglamak igin tani ve takiplerinde rutin
olarak bakilan aglik plazma glukozu, kan iire azotu (BUN), kreatinin (Cr), karaciger
fonksiyon testlerinden alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), gama glutamil transferaz (GGT) ve alkalen fosfataz (ALP) ile TSH, serbest T4
(tiroksin-sT4), PRL diizeyleri Hacettepe Universitesi Hastaneleri laboratuvarmin
referans deger araliklari baz alindi ve giincel olarak hasta dosyalarindan kaydedildi.

e Achk Plazma Glukozu: 100mg/dl'den diisiik ¢ikan sonuglar normal glukoz
toleransi, 100-125mg/dl araligi prediyabet ve >126 mg/dl degerler ise, DM
sinir1 olarak kabul edilmektedir.

e Kan Ure Azotu (BUN): Kanda sabit olarak bulunan iire azotunun
dlgiilmesidir. Ure azotu, viicudun proteinleri pargaladiginda karacigerde olusan
atik maddedir. Saglikli bobrekler bu iire azotunu filtreler ve idrar yoluyla
viicuttan atilmasina yardimci olur. Bobreklerin ya da karacigerin hasar gérmesi
durumunda iire azot seviyesinde artis goriilebilir. Referans deger araligi 6-20
mg/dL’dir.

e Kreatinin (Cr): Viicut disina atilan 6nemli bir organik madde olan kreatinin,
kas metabolizmasinin olusturdugu bir atiktir. Bobrek fonksiyonunun normal
olup olmadigini anlamak i¢in yapilan testlerinden biridir. Referans deger
araligi 0,51-0,95 mg/dL dir.

e Alanin Aminotransferaz (ALT): ALT enziminin en yogun bulundugu organ
karacigerdir ancak daha az oranda bobrek, kalp ve kaslarda da bulunmaktadir.
Karacigerde herhangi bir hasar olup olmadigini tespit etmek i¢in bakilan
degerlerden biridir. Referans deger araligi1 <35 U/L’dir.

e Aspartat Aminotransferaz (AST): Karaciger tarafindan iiretilen bir enzim
olan AST, karaciger hasarmin tespitinde ve degerlendirilmesinde kullanililir.

Referans deger aralig1 <35 U/L’dir.
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e Gama Glutamil Transferaz (GGT): GGT testi yaygin olarak karaciger ve
safra kesesi hastaliklarinin arastirilmasi i¢in yapilmaktadir. Referans deger
aralig1 <38 U/L’dir.

e Alkalen Fosfataz (ALP): ALP viicutta 6zellikle iskelet sistemi ve mide-
bagirsak sisteminde iiretilen bir enzimdir. Bu bdlgelerin hastaliklarinda doku
yikimina paralel olarak kandaki miktar1 artabilmektedir. Referans deger araligi
30-120 U/L dir.

e Tiroid Stimiile Edici Hormon (TSH): Kandaki tiroid hormonu miktarini
Olgmek i¢in TSH testi yapilmaktadir. Yas, cinsiyet, gebelik gibi durumlara
bagl olarak TSH seviyeleri degismektedir. Referans deger araligir 0,38-5,33
mU/L’dir.

e SerbestT4 (tiroksin-sT4): Tiroid hormonunun iki formundan biri olan serbest
T4 yani diger adiyla tiroksin, tiroid bezlerinin diizgiin ¢alisip ¢alismadigini
gosteren degerlerden biridir. Referans deger araligi 7,86-14,41 pmol/L’dir.

e Prolaktin (PRL): On hipofiz bezinden salgilanan bir hormondur. Hamilelik
sirasinda ve dogumdan bir siire sonraya kadar yiiksek olmasi normaldir. Meme
bezinin gelismesini ve siit liretim siirecini desteklemektedir. Gebelik disinda
yiiksek olmasi hiperprolaktinemi varhigmi disiindiirmektedir. Referans deger
aralig1 5,18-26,53 ng/mL’dir.

3.2.4. Fonksiyonel Egzersiz Kapasitesinin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan bireylerin fonksiyonel egzersiz kapasitesi diizeyleri 6
Dakika Yiirtime Testi (6DYT) ile degerlendirildi. 6DYT, hastalarin kendi hizlarinda
yiiriidiikleri submaksimal bir egzersiz testidir. Test 28 metrelik diiz bir koridorda
uygulandi. Katilimcilara test sirasinda olabildigince hizli bir sekilde yiiriimeleri
sOylendi ve her dakika sonunda standart cesaretlendirme verildi. Test 6ncesi ve sonrasi
hastanin kan basinct ve taginabilir pulse oksimetre (JPD-500E, Shenzhen Jumper
Medical Equipment Co. Ltd, Guangdong, Cin) ile kalp hizi (KH) ve oksijen
saturasyonu (SpO3) ol¢iilerek kaydedildi (Sekil 3.1.). Testten dnce ve sonra modifiye
Borg Skalasi’na (mBS) gore algilanan dispne, genel yorgunluk ve bacak yorgunlugu
sorularak kaydedildi. Test bitiminde yapilan toplam tur sayis1 ve kat edilen mesafe

metre cinsinden hesaplanarak kaydedildi. 6 DYT'nin tahmin edilen degerleri yas ve
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cinsiyete gore hesaplandi ve beklenen degerlerin yiizdesi olarak ifade edildi (120,

121).

Sekil 3.1. A. Kan basincinin 6l¢iilmesi, B. Oksijen saturasyonun olciilmesi, C. 6
dakika yiirtime testinin uygulanmasi

3.2.5. Kardiyovaskiiler Hastaliklar Risk Faktorleri Bilgi Diizeyinin

Degerlendirilmesi

Calismaya katilacak bireylerin kardiyovaskiiler hastaliklar hakkindaki risk
faktorleri bilgi diizeyleri, Kardiyovaskiiler Hastaliklar Risk Faktorleri Bilgi Diizeyi
(Cardiovascular Disease Risk Factors Knowledge Level-CARRF-KL) Olgegi ile
degerlendirildi. Olgek 28 maddeden olusmaktadir. Olgegin ilk dort maddesi
kardiyovaskiiler hastaliklarin 6zellikleri, korunabilirligi ve yas faktorii ile ilgili olan
Olgegin; 15 maddesi risk faktorlerini (madde 5, 6, 9-12, 14, 18-20, 23-25, 27, 28),
dokuz maddesi de (madde 7, 8, 13, 15, 16, 17, 21, 22, 26) risk davraniglarinda
degisimin sonucunu degerlendirmektedir. Olgekte dogru veya yanls olan maddeler
tam bir ciimle seklinde bireylere sunulmakta ve katilimcilarin bu ifadeleri “Evet”,
“Hayir” veya “Bilmiyorum” ifadeleri ile yanitlamalar1 istenmektedir. Her dogru yanita
1 puan verilmektedir. Yirmi iki soru diiz, alt1 soru (11,12,16,17,24,26) ters yonde
puanlanarak degerlendirilen olgekten alinabilecek en yiiksek toplam puan 28’dir.

Olgek puani yiikseldikce bireyin bilgi diizeyinin yiiksek oldugu sonucuna



27

varilmaktadir (122). Olgegin gegerlik ve giivenirligi Arikan ve arkadaslari tarafindan
yapilmugtir (123).

3.2.6. Fiziksel Aktivite Diizeyinin Degerlendirilmesi

Calismamizda Uluslararas: Fiziksel Aktivite Olgegi (International Physical
Activity Questtionnaire-IPAQ) kisa formu kullanilarak kullanildi. IPAQ formu toplam
7 sorudan olugmaktadir. Bireylerin son 7 giinde en az 10 dakika olmak kaydiyla
yaptiklar1 aktiviteleri degerlendiren subjektif bir 6lgektir. Olgekte siddetli diizeyde
yapilan fiziksel aktiviteler, orta siddette yapilan fiziksel aktiviteler ve yiirliyerek
gecirrilen siireleri degerlendirmektedir. Olgekte yapilan aktivitelerin siiresi dk
cinsinden ve haftada kag giin yapildigi sorularak siddetli ise 8 MET, orta siddetli ise 4
MET ve yiirtime ise 3.3 MET ile ¢arpilarak bulunan degerler toplanmaktadir. Toplam
IPAQ skoru bireylerin aktivite diizeyleri belirlemektedir. Kategori 1 (inaktif), kategori
2 (minimal aktif) ve kategori 3 (¢ok aktif) olarak siniflandirilmaktadir (124). Anketin
Tirkge gecerlilik ve giivenilirlik calismasi1 Saglam ve ark. tarafindan tamamlanmistir
(125).

Kategori 3: Cok aktif

a) Enaz 1500 MET- dk/haftay1 saglayan haftanin en az 3 giiniinde siddetli aktivite
veya,

b) Enaz 3000 MET- dk/haftay1 saglayan 7 veya daha fazla giin yiiriime, orta veya
siddetli aktivitenin kombinasyonu bu kategorideki bireyleri tanimlamakta,
Kategori 2: Minimal aktif
Bireylerin ‘minimal aktif® olarak degerlendirilmesi i¢in 3 gruptan herhangi

birine dahil olmas1 gerekir:

a) Siddetli aktivitenin, haftanin 3 veya iicten fazla giiniinde, giinde minimum 20
dakika stire boyunca yapilmasi

veya,

b) 5 veya haftanin besten fazla giiniinde orta siddetli aktivite yapilmasi veya

giinde en az 30 dakika yiirlinmesi
veya,
¢) Minimum 600 MET-dk/hafta diizeyini saglayan 5 veya besten fazla giinde

yiiriime, orta veya siddetli aktivitenin kombinasyonu
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Yukarida belirtilen kosullardan herhangi bir tanesini karsilayan bireyler,
fiziksel aktivitenin minimal seviyesine ulasir ve bu aktivite seviyesi neredeyse bir saat
yiiriiyiise karsilik gelmektedir.

Kategori 1: Inaktif

Fiziksel aktivitenin en alt diizeyidir. Ikinci veya iiciincii kategoride yer alan

kriterlere uymayan bireyler ‘inaktif” olarak diistiniilmektedir.
3.2.7. Periferal Kas Kuvvetinin Degerlendirilmesi

Bireylerin periferal kas kuvveti degerlendirilmesinde diz ekstansorlerinin  kas
kuvvetine bakildi. Tasinabilir bir dijital el dinamometresi aleti (01165 manuel muscle
tester, Lafayette Instrument Co. Lafayette, ABD) ile Olgiim yapildi. Baslangig
pozisyonu olarak bireyler bir yatagin kenarina oturarak dizlerini 90° biikmeleri istendi.
Bireylerden kuvvet yayilimini 6nlemek igin ellerini gogiis iistiinde ¢aprazlamalar1 ve
govdeleri dik bir sekilde oturmalari sdylendi. Test sirasinda hastanin dizi
ekstansiyonda iken izometrik kuvvet uygulandi ve diz ekstansor kas kuvveti 6lciildii.
Her iki taraf icin de kas testi dl¢iimii ii¢ kez yapildi. Olgiim sonuglar1 kilogram (kg)
olarak kaydedildi. Ol¢iim sonuglarina gére en yiiksek degerler istatistiksel analizde
kullanilmak iizere belirlendi. Olgiimler gercek degerler ve yas ve cinsiyete gore

beklenen degerlerin yiizdesi olarak ifade edildi (126).
3.2.8. Periferal Kas Enduransinin Degerlendirilmesi

Periferal kas enduransi ¢omelme (squat) testi ile yapildi. Bireylerden
baslangigta kal¢a ve omuz aymi hizada dizler tam ekstansiyonda ayakta durup,
sonrasinda dizler 90° fleksiyona gelecek sekilde ¢omelmesi ve ardindan tekrar
baslangi¢ pozisyonuna gelmesi istendi (Sekil 3.2.). 30 sn i¢inde miimkiin oldugunda

hizli olarak gerceklestirilen toplam tekrar sayisi kaydedildi (127).
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Sekil 3.2. Periferal kas enduransinin degerlendirilmesi

3.2.9. Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi

Katilimeilarin yasam kalitesi SF-36 kisa form (Short-Form 36 Questionnaire)
ile degerlendirildi. Olgegin sekiz alt boyutu vardir ve 36 maddeden olusmaktadir. Alt
boyutlar; son bir yildaki sagliktaki degisiklik, fiziksel fonksiyon, fiziksel kisitlilik,
agri, mental saglik, mental fonksiyonlara bagh katilim kisithiligi, canlilik/enerji ve
sosyal fonksiyondur. Likert tipinde sorulardan olusan O6lgek son bir ayi
degerlendirmektedir. Olgekteki alt boyutlarin skorlar1 0-100 arasindadir ve yiiksek
puanlar alinmasi daha iyi saglik durumunu ifade etmektedir. Olgegin Tiirkge gecerlik

ve giivenirligi Kogyigit ve ark. tarafindan yapilmistir (128).
3.2.10. Uyku Kalitesinin Degerlendirilmesi

Uyku kalitesinin degerlendirilmesinde Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi
(Pittsburgh Sleep Quality Index-PSQI) kullanildi. PSQI uyku kalitesinin giivenilir,
gecerli ve standart bir dl¢iimii saglar. Olgek toplam 24 sorudan olusmaktadir. Toplam
puan 0-21 arasinda degismektedir. PSQI toplam puanina goére; 0—4 puan iyi uyku
kalitesi ve 5-21 puan kotii uyku kalitesi olarak siniflandirilmaktadir. PSQI, 1989



30

yilinda Buysse ve ark. tarafindan gelistirilmistir. Tiirkiye’de gecerlilik ve giivenilirlik

caligmalar1 Agargiin ve ark. tarafindan yapilmistir (18).
3.2.11. Yorgunlugun Degerlendirilmesi

Katilimcilarin =~ yorgunluk  degerlendirmesi Cok Boyutlu  Yorgunluk
Degerlendirme Olgegi  (Multidimensional Assessment of Fatigue-MAF) ile
degerlendirildi. Olgek 16 sorudan olusmaktadir ve 4’lii likert tipindedir. Olgek

2 (13 2 13

yorgunlugu “derece”, “siddet”, “stres”, “gilinliik yasam aktivitelerine engel olma
derecesi” ve “zamanlama” olmak iizere 5 alt boyutta incelemektedir. Olgek, bireylerin
son 7 giin igerisindeki durumu baz alinarak yapilmaktadir. Yorgunluk derecesi,
yogunlugun varligimi ifade etmektedir. Yorgunluk siddeti, yorgunluk olmasi
durumunda hafiften agira dogru ne siddette oldugunu ifade etmektedir. Yasanan
yorgunlugun bireyde olusturdugu stres diizeyini yorgunlugun stres boyutunu, giinliik
yasam aktivitelerinde ise giinliik ev islerini siirdiirme, yemek pisirme, yikanma ve
yikama, giyinme, is yerinde calisma, aile ve arkadas ziyaretleri, cinsel faaliyetler,
yuriiylis yapma, aligveris yapma, egzersiz yapma durumunu degerlendirmektedir.
Yorgunlugun yasanma siklig1, yorgunlugun zamanlama boyutunu élgmektedir. Olgek
total puan1 1-50 arasinda degismektedir. Olgegin bir kesim noktasi yoktur, alman
toplam puan arttik¢a yorgunluk diizeyi de artmaktadir. . Olgegin Tiirkge gecerlik ve
giivenirligi Yildirim ve Ergin tarafindan yapilmistir (129).

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Windows tabanli IBM SPSS Statistics 21.0 paket
programi (IBM, Armong, NY, ABD) kullanilarak yapildi. Olgiimle belirlenen
degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ortalamatstandart sapma degerleri, normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin ise ortanca ve geyrekler arasi agiklik (CAA)
degerleri verildi. Sayimla belirlenen degiskenler icinse ylizde (%) degerleri
hesaplandi. Degerlendirme verilerinin normal dagilima uygun olup olmadigi gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk test) kullanilarak
incelendi. Normal dagilim gostermeyen ikili gruplarin karsilastirilmasinda bagimsiz
degiskenler icin ‘Mann Whitney U’ testi, normal dagilim gdsteren bagimsiz

degiskenler i¢in ‘Student T test’ kullanildi. Kategorik bagimsiz degiskenlerin
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karsilastirilmasi i¢in ‘Chi-Square’ testi kullanildi. Prolaktinoma’li hastalarda egzersiz
kapasitesinin diger parametrelerle iliskisini degerlendirmek igin veriler normal
dagilima uyarsa Pearson korelasyon analizi ile uymadigi kosullarda parametrik
olmayan Spearman korelasyon analizi kullanildi. Yanilma olasilig1 p<0,05 olarak
alind1 (130). Korelasyon katsayilar1 ihmal edilebilir (0-0,25), zayif (0,26-0,49), orta
(0,50-0,69), giiclii (0,70-0,89) ve ¢ok giiglii (0,90-1,00) olarak yorumlandi (131).
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4. BULGULAR

Calismaya prolaktinoma hastas1 19 kadin birey ve 19 yetigkin kadin saglikli
kontrol olmak tizere toplam 38 kisi dahil edildi. Toplamda 27 prolaktinoma hastasina
ulasildi. Ancak 6 kisi sehir disinda oldugu icin ¢alismaya katilamadi. 2 kisi ise is
yogunlugundan dolay1 ¢aligmaya katilmayi kabul etmedi. Saglikli grupta ise 1 kisi

kontrol altinda olmayan hipertansiyon nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi.

| Prolaktinoma Grubu | Saglikli Kontrol Grubu
| (n=27) | (n=20)
N . / \_ o /
4 N 4 N
Calismaya Dabhil Edilen Calismaya Dabhil Edilen
(n=19) (n=19)
- ) - )
4 ) s N
Dislama (n=8)
Sehir disinda ikamet etme Dislama (n=1)

nedeniyle (n=6) Kontrol altinda olmayan

Yogun is nedeniyle (n=2) hipertansiyon (n=1)

\_ J \_ Y

Sekil 4.1. Calisma akis semasi

Prolaktinoma grubundaki hastalarin ortanca yas degeri 41 (28-46)yil, viicut
agirlig ortanca degeri 73 (63-84) kg, VKI ortanca degeri 26,80 (24,5-32,8)kg/m?, bel
cevresi ortanca degeri 84 (77-95)cm, kalga gevresi ortanca degeri 112 (101-121)cm ve
bel/boy orani ortanca degeri 0,51 (0,47-0,58)iken; boy uzunlugunun ortalama degeri
162,58+6,27ve bel/kalca oraninin ortalamasi1 0,79+0,06 idi. Saglikli gruptaki
bireylerin ortanca yas degeri 26 (25-34) yil, viicut agirhigi ortanca degeri 61 (55-72)
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kg, VKI ortanca degeri 22,90 (20,4-26) kg/m?, bel ¢evresi ortanca degeri 72 (68-802),
kalga g¢evresi ortanca degeri 104 (93-107) cm ve bel/boy orani ortanca degeri 0,44
(0,41-0,48)iken; boy uzunlugunun ortalamalar1 165,21+4,91 ve bel/kalga oraninin
ortalamasi1 0,74+0,06 olarak bulundu. Prolaktinoma ve kontrol grubunda yas ve boy
uzunlugu degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05);
viicut agirhig, VKI, bel cevresi, kalca cevresi, bel/kalga orani1 ve bel/boy orani
prolaktinoma grubunda daha yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 4.1). Prolaktinoma
grubundaki bireylerin 19°u (% 95) mikroadenomlu ve biri (% 5) makroadenomlu idi.
Prolaktinoma grubundaki bireylerin hastalik siiresi 2,8942,89 yil idi.

VKI degerlerine gore prolaktinoma grubundaki bireylerin yedisi (% 36,8)
normal kilolu, dérdii (% 21,1) fazla kilolu ve sekiz (% 42,1) obez simifindaydi. Kontrol
grubunda ise bireylerin 13’1 (68,4) normal kilolu, {igti (15,8) fazla kilolu ve yine ii¢
kisi (% 15,8) obez olarak bulundu (x%=4,216, p=0,122).

Tablo 4.1. Prolaktinoma ve kontrol grubu bireylerin fiziksel ve antropometrik
ozelliklerinin karsilastirilmasi

) Prolaktinoma Kontrol Grubu
Ozellik Grubu (n=19) (n=19)
Ortanca Ortanca y p
(CAA) (CAA)
Yas (y1l) 41 (28-46) 26 (25-34) -1,537% 0,124
Viicut agirhg (kg) 73 (63-84) 61 (55-72) -2,265% | 0,024*
VKIi (kg/m?) 26,80 (24,5-32,8) 22,90 (20,4-26) | -2,297% | 0,013*
Bel cevresi (cm) 84 (77-95) 72 (68-802 -2,749% | 0,006*
Kalc¢a ¢evresi (cm) 112 (101-121) 104 (93-107) -2,398% | 0,017*
Bel/boy oram 0,51 (0,47-0,58) 0,44 (0,41-0,48) | -2,876% | 0,004*
XSS XSS t p
Bel/kal¢a oram 0,79+0,06 0,74+0,06 2,140° 0,039*
Boy uzunlugu (cm) 162,5846,27 165,21+4,91 -1,440° 0,158

X: ortalama. SS: standart sapma. CAA: Ceyrekler arasi aralik. VKI: Viicut Kiitle indeksi. [*p<0,05
(Dagilim farki sebebiyle farkli testler kullanildr) ©Student t Testi, $Mann Whitney U Testi.]

Bel-kalga orani kesim noktasina gore prolaktinoma grubundaki hastalarin
besinde (% 25), saglikli gruptaki bireylerin ise ikisinde (% 10) artmis
kardiyometabolik risk bulunmaktayd: (x?=1,558, p=0,407). Bel-boy oran: kesim
noktasina gore ise; prolaktinoma grubundaki hastalarin onunda (% 50), saglikli

gruptaki bireylerin ise liclinde (% 15) artmis kardiyometabolik risk bulunmaktaydi
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(x%=5,584, p=0,018). Bel-boy oranina gére prolaktinomali hastalarda anlaml1 sekilde
KVH riski saglikli kontrollere gore artmist1 (p<<0,05).

Bireylerin medeni durumlari, egitim diizeyleri, ¢aligma durumlari, yasadiklar
kisiler ve alkol ve sigara tiiketim durumlar1 sosyodemografik veri olarak kaydedildi.
Tablo 4.2°de prolaktinoma ve kontrol grubu bireylerin medeni durumlarina gore
dagilimlar verilmistir. Prolaktinoma grubundaki bireylerin 15°i (% 79) evli ve 4’1 (%
21) bekar, saglikli bireylerin ise 6°s1 (% 31,6) evli ve 13’1 (% 68,4) ise bekardi (Tablo
4.2). Bireylerin medeni durumlarinin istatistiksel olarak birbirinden farkli oldugu

bulundu (x2 =8,622, p=0,003).

Tablo 4.2. Prolaktinoma ve kontrol grubu bireylerin medeni durumlarina gore

karsilastirilmasi.
Medeni Durum Prolaktinoma Grubu Kontrol Grubu
(n=19) (n=19) -
n % n %
Bekar 4 20 13 65
Evli 15 80 6 35 8,622 | 0,003*

*p<0,05. y, 2=Ki Kare Testi degeri

Tablo 4.3’de prolaktinoma ve kontrol grubu bireylerin mesleki durumlarina
gore dagilimlart verilmistir. Mesleki dagilimlart agisindan prolaktinomali bireylerin
8’1 (% 42,1) issiz, 7’si (% 36,8) tam giin ¢alisan, 2’si (% 10,5) yar1 zamanl ¢alisan ve
2’si (% 10,5) emekli; kontrol grubundaki bireylerin ise 9’u (% 47,4) issiz, 9’u (% 47,4)
tam giin ¢alisanve 1’1 (% 5,3) emekliydi (Tablo 4.3). Prolaktinoma ve kontrol
grubundaki bireylerin mesleki durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi (p=0,450).

Tablo 4.3. Prolaktinoma ve kontrol grubu bireylerin mesleki durumlarina gore

karsilagtirilmasi
Prolaktinoma Grubu Kontrol Grubu
(n=19) (n=19)
Meslek n % n % z p

Issiz 8 42,1 9 47,4
Tam giin calisma 7 36,8 9 47,4
Yar1 zamanh ¢alisma 2 10,5 0 0 2,642 | 0,450
Emekli 2 10,5 1 5,3

Pearson ki-kare testi,y?=2,642, p=0,450
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Tablo 4.4’de prolaktinoma ve kontrol grubu bireylerin yasadiklari kisilere gore
dagilimlan verilmistir. Bireylerin yasadiklar kisilere gore; prolaktinoma grubundaki
bireylerin 4’1 (% 21) tek basina, 4’1 (% 21) esiyle, 11’1 (% 58) esi ve ¢ocuklariyla
yasamaktayken; kontrol grubundaki bireylerin 13’i (%68,4) tek basina, 1’i (% 5,3)
esiyle ve 5’1 (% 26,3) ise esi ve cocuklariyla yasamaktaydi (Tablo 4.4). Gruplar
arasinda yasadiklar1 kisilere gore istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu bulundu
(p=0,012).

Tablo 4.4. Prolaktinoma ve kontrol grubu bireylerin yasadiklari kisilere gore

karsilastirilmasi
Prolaktinoma Grubu | Kontrol Grubu
Beraber (n=19) (n=19) z p
Yasadiklar Kisiler n % n %
Tek basina 4 21 13 68,4
Esiy ile birlikte 4 21 1 53 8,815 |0,012*
Esi ve cocuklan ile 11 58 5 26,3
birlikte

Pearson ki-kare testi, y >=8,815, *p=0,012

Tablo 4.5’de prolaktinoma ve kontrol grubu bireylerin egitim durumlarina gére
dagilimlart verilmistir. Bireylerin egitim durumlarina goére; prolaktinoma grubundaki
bireylerin 4’1 (% 21,1) ilkokul, 5’1 (% 26,3) ortaokul, 3’ (% 15,8) lise ve 7’si (%
36,8) liniversite mezunu; kontrol grubundaki bireylerin 2’si (% 10,5) ilkokul, 4’1 (%
21,1) lise ve 13’1 (% 68,4) ise liniversite mezunudur (Tablo 4.5). Prolaktinoma ve
saglikl gruptaki bireylerin egitim durumlarinin istatistiksel olarak birbirinden farkl
yoktu (p=0,055).
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Tablo 4.5. Prolaktinoma ve kontrol grubu bireylerin egitim durumlarina gore
karsilastirilmast

Prolaktinoma Grubu Kontrol Grubu

Egitim durumu (n=19) (n=19) VA p
n % n %
Okur-yazar degil 0 0 0 0
ikokul 4 21,1 2 10,5
Ortaokul 5 26,3 0 0 7,610 | 0,055
Lise 3 15,8 4 21,1
Universite 7 36,8 13 68,4

Pearson ki-kare testi, ¥ >=7,610, p=0,055

Tablo 4.6’da prolaktinoma ve kontrol grubu bireylerin sigara tiikketimlerine
gore dagilimlar1 verilmistir. Bireylerin sigara igme aligkanliklarina gore prolaktinoma
grubundaki bireylerin 13’1 (% 68,4) hi¢ igmemis, 4’1 (% 21,1) aktif igici ve 2’si (%
10,5) birakmis; kontrol grubundaki bireylerin ise 16’s1 (% 84,2) hi¢ igmemis ve 3’1
(% 15,8) aktif igiciydi (Tablo 4.6). Sigara igme aligkanliklari agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi bulundu (p=0,293). Prolaktinoma
grubundaki bireylerin sigara kullanim1 3,26+7.87 paketxyil ve kontrol grubundaki
bireylerin sigara kullanimi1 1,65+5.64 paketxyil idi. Her iki grup bireylerde alkol
tiiketimi yoktu.

Tablo 4.6. Prolaktinoma ve kontrol grubu bireylerin sigara tiiketimlerinin

karsilastirilmasi.

Prolaktinoma Grubu Kontrol Grubu
Sigara (n=19) (n=19)
kullanimi x %It p

n % n %

Hi¢ icmemis 14 70 17 85
AKtif igici 4 20 3 15 2,453 0,293
Birakmis 2 10 0 0
Sigara 3,26+7.87 1,65+5.64 -1.110 | 0,267¢
kullanim
(paketxyil)

Student T test$. Pearson ki-kare testi,
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Tablo 4.7°de prolaktinoma grubundaki bireylerin laboraratuvar bulgular
verilmigtir. Karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyonlar1 ve tiroid bozukluguna
dair bakilan degerler normal referans araliklarindayken, PRL degeri normal referans

degerlerden yiiksekti.

Tablo 4.7. Prolaktinoma Grubu Bireylerin Laboratuvar Bulgular

Prolaktinoma Grubu (n=19)

Ozellikler X +SS Min-Max
Aclhik plazma glukozu 93,42 + 18,07 72-152
BUN (mg/dL) 11,60 + 3,89 6,40-22,90
Kreatinin (mg/dL) 0,66 + 0,09 0,55-0,79
ALT (U/L) 24,47 + 20,60 8-82
AST (U/L) 23,89 £ 13,10 12-54
GGT (U/L) 20,24+ 8,49 9-33
ALP (U/L) 66,28 + 20,24 40-111
TSH (ulU/mL) 2,69+1,23 0,86-5,40
sT4 (pmol/L) 10,21 + 1,79 7,97-13,95
PRL (ng/mL) 55,03 + 44,13 2,21-167

X: ortalama. SS: standart sapma. Min:Minimum, Max:MaksimumBUN: Kan Ure Azotu. Cr: Kreatinin.
ALT: Alanin Aminotransferaz. AST: Aspartat Aminotransferaz. GGT: Gama Glutamil Transferaz.
ALP: Alkalen Fosfataz. TSH: Tirois Stimiile edici Hormon. sT4: Serbest T4. PRL: Prolaktin.

Tablo 4.8’de prolaktinoma ve kontrol grubu bireylerin koroner arter hastaligi
(KAH) bilgi diizeylerinin karsilastirma verileri verilmistir. Bireylerin KAH bilgi
diizeylerine gore prolaktinoma grubununun ortancast 1 (0-1) ve saglikli grubun
ortancast 0 (0-1) idi (Tablo 4.8). Iki grup arasinda KAH risk faktdrlerinin sayist
acisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,093). Prolaktinoma grubunda
bireylerde KAH risk faktorlerinden 2’sinde (% 10,5) HT ve 2’sinde (% 10,5)
hiperkolesterolemi bulunmaktaydi. Ila¢ kullammina gére ise; prolaktinoma
grubundaki bireylerin biri (% 5,3) tiroksin, 2’si (% 10,5) antihipertansif ajan ve 7°si
(% 36,8) ise kabergolin kullanmaktaydi.
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Tablo 4.8. Prolaktinoma ve kontrol grubu bireylerin koroner arter hastaligi risk

faktorlerinin karsilagtirilmasi.

Faktorleri Sayisi

KAH Risk Faktorleri Prolaktinoma Grubu Kontrol Grubu
n % n %
Tleri yas Evet 0 0 0 0
Hayir 19 100 19 100
HT Evet 2 10,5 0 0
Hayir 17 89,5 19 100
DM Evet 0 0 0 0
Hayir 19 100 19 100
Hiperkolestrolemi Evet 2 10,5 0 0
Hayir 17 89,5 19 100
Sigara oykiisii Evet 6 31,6 3 15,8
Hayir 13 68,4 16 84,2
Ailede KAH oyKkiisii Evet 8 42,1 7 36,8
Hayir 11 57,9 12 63,2
Ortanca Ortanca
(CAA) (CAA)
Koroner Arter Hastahigi Risk 1(0-1) 0(0-1)

CAA: Ceyrekler arasi aralik. KAH: Koroner Arter Hastaligi.$Mann Whitney U Testi. z:-1,678,

p:0,093

Kardiyovaskiiler hastaliklar risk faktorleri bilgi diizeyine (CARRF-KL)

anketine gore; prolaktinoma tanisi olan bireylerin ortanca puani 22 (19-24), saglikl
grubun ortanca puani 24 (23-25) idi (Tablo 4.9). Gruplar arasinda CARRF-KL total
puanlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vard: (p=0,009, Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Prolaktinoma ve kontrol grubu bireylerin kardiyovaskiiler hastaliklar risk
faktorleri bilgi diizeylerinin karsilagtirilmasi.

Prolaktinoma Grubu | Kontrol Grubu
CARRF-KL (n=19) (n=19)
Ortanca Ortanca z p
(CAA) (CAA)
Total puan 22 (18-24) 24 (23-25) -2,400 | 0,016¢

$Mann Whitney U testi. CARRF-KL: Kardiyovaskiiler hastaliklar risk faktdrleri bilgi diizeyi anketi.

Bireylerin periferal kas kuvveti degerlendirmesi sonuglart Tablo 4.10°da

gosterilmistir. Prolaktinoma ve kontrol grubu arasinda non-dominant quadriceps

femoris kas kuvveti ve yas ve cinsiyetlerine gore beklenen degerlerin yiizdesi ve

dominant quadriceps femoris kas kuvvet yiizdesi agisindan anlamli bir fark yoktu

(p>0,05, Tablo 4.10). Prolaktinoma grubunun dominant quadriceps femoris kas

kuvveti degerleri saglikli grubun degerlerinden anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,045,

Tablo 4.10). Prolaktinoma grubundaki bireylerin dominant quadriceps femoris kas

kuvveti saglikli gruptan daha ytiksek olsa da, her iki grupta da yas ve cinsiyete gore

beklenen kas kuvveti degeri % 80’nin altindaydi.

Tablo 4.10. Prolaktinoma ve kontrol grubu bireylerin periferal kas kuvvetlerinin

karsilastirilmasi.
Prolaktinoma Kontrol Grubu
Quadriceps Femoris Grubu (n=19)
Kas Kuvveti (n=19) t
p

XSS XSS
Dominant (kg) 27,1+3,7 24,9427 1,756 |0,045°"
Dominant (%) 45,916,2 44,1+7,4 1,370 | 0,180°
Non-dominat (kg) 25,1+3,4 23,5+2,5 1,572 | 0,125°
Non-Dominant (%) 42,245,6 41,5+6,3+4,1 1,447 | 0,713°

OStudent-t test, *p<0,05.
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Bireylerin periferal kas enduransi degerlendirmesi sonuglari Tablo 4.11°de
gosterilmistir. Periferal kas enduransi degerlendirmesine gore; prolaktinoma grubunun
squat tekrar sayisi ortalamasi 13,1545,34 iken, saglikli grubun tekrar sayisi ortalamasi
15,47+2,22 idi. iki grup arasinda squat tekrar sayis1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0,090, Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Prolaktinoma ve konrol grubu bireylerin periferal kas enduranslarinin

karsilastirilmasi.
Prolaktinoma Kontrol Grubu
Kas enduransi Grubu (n=20)
(n=20) t 0
XSS XSS
Squat (n) 13,1545,34 15,4742,22 -1,744 10,090°

OStudent t test. n:tekrar sayisi

Bireylerin fonksiyonel egzersiz kapasiteleri 6 dakika yiiriime testi (6 DYT)
kullanilarak degerlendirildi ve Tablo 4.12’de prolaktinoma ve kontrol grubu bireylerin
sigara tiikketimlerine gore dagilimlar1 verilmistir. Test Oncesi ve sonrasinda vital
bulgular, mBS’ye gore degerlendirilen dispne ve yorgunluk algilamalari, yiiriinen
mesafe ve beklenen referans degerlere gore hesaplanan yiiriime mesafesi yiizde (%)
degerleri Tablo 4.12.’de verilmistir. Prolaktinoma grubundaki bireylerin ortanca 6
DYT mesafeleri 545 (525-597) m ve saglikli kontrol grubundaki bireylerin ortanca
mesafesi ise 597 (584-633) m olarak bulundu. Prolaktinoma grubunda 6 DYT
mesafeleri anlamli olarak azalmist1 (p=0,008). Yas, boy, viicut agirlig1 ve cinsiyete
gore hesaplanan 6 DYT (%) degerleri ise prolaktinoma grubu ve saglikli grupta
sirasiyla % 88,6 (82,9-96,9) ve % 85,4 (80,8-97,7) idi. Gruplar arasinda 6 DYT (%)
degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,465). Bireylerin
baslangi¢ ve bitis vital bulgular1 gruplar arasinda incelendiginde; baslangi¢ ve bitis
KH, DKB degerleri, SKB baslangi¢ degerleri, genel yorgunluk bitis ve bacak
yorgunlugu baslangi¢ degerlerinin iki grupta benzer oldugu bulundu (p>0,05, Tablo
4.12). Prolaktinoma grubunda SpO, baslangi¢ ve bitis degerleri ve SKB baglangic
degerleri anlamli olarak diisiik bulundu (sirasiyla p=0,001, p=0,023, p=0,025, Tablo
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4.9). Prolaktinoma grubunda algilanan bacak yorgunlugu bitis ve fark degeri, genel

yorgunluk algilamas1 baslangi¢ diizeyi ve 6 DYT sonrasi dispne algilamasi baslangig

ve bitis degerleri anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla p=0,007, p=0,43, p=0,022, p=0,005

ve p=0,004, Tablo 4.12). Gruplar arasinda yaslarina gore hesaplanan maksimum

KH’na gore %KHmax degerleri ve test sonu ulagilan KH degerleri agisindan

istatistiksel olarak bir fark saptanmadi (p=0,304, Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Prolaktinoma ve kontrol grubu bireylerin alt1 dakika yiiriime testi
degerlerinin karsilastirilmasi.

6DYT Prolaktinoma Kontrol
Grubu Grubu
(n=20) (n=20)
Ortanca Ortanca t/z p
(CAA) (CAA)
KH (atim/dk) | Baslangi¢ 80,50 (70,5-98,5) 84 (76,5-90,5) 0,444 | 0,659°
Bitis 140 (122,5-151) | 139,50 (129-144,5) | -0,017 | 0,986°
Fark degeri | 49,5 (40-61,5) 52 (48-65) -0,907 | 0,364%
%KHmMax 76,1 (65,7-81) 71,9 (69,4-74,3) 0,784 | 0,439°
SpO:; (%) Baslangi¢ 96 (95-97) 98 (97-98) -3,793 | 0,001**%
Bitis 96 (96-96) 97 (96-98) -2,267 | 0,023*¢
Fark degeri -0,5 (-1-1) 0,5 (-2-0,5) -0,719 | 0,472¢
SKB (mmHg) | Baslangi¢ 108 (100-110) 110 (105-120) -1,828 | 0,068%
Bitis 110 (110-120) 120 (115-130) -2,245 | 0,025*4
Fark degeri 10 (5-10) 10 (10-10) -0,657 | 0,511f%
DKB (mmHg) | Baslangi¢ 80 (75-82,5) 80 (75-85) -0,073 | 0,942%
Bitis 90 (80-90) 90 (80-90) -0,087 | 0,930%
Fark degeri 10 (0-10) 10 (0-10) -0,237 | 0,812%
Dispne (mBS) | Baslangi¢ 0,75 (0-2) 0 (0-0,25) -2,806 | 0,005*%
Bitis 3,5 (2-5) 2 (1-3) -2,891 | 0,004*%
Fark degeri 2,75 (1-3,75) 1(1-2) -1,667 | 0,095%
Genel Baslangi¢ 2(1-3) 1(0-1,5) -2,297 | 0,022*4
Yorgunluk Bitis 3,5 (1,5-5) 2 (1-3) -1,662 | 0,097%
(mBS) Fark degeri 1,5 (0-3,5) 1(1-2) -0,485 | 0,6283
Bacak Baslangi¢ 2 (0,25-3) 1(0-1) -1,560 | 0,119%
Yorgunlugu | Bitis 5(3-7) 2,5 (1-3,5) -2,720 | 0,007*4
(mBS) Fark degeri 3(0,75-5) 1(1-2) -2,025 | 0,043*%
Mesafe (m) 545 (525-597) 597(584-633) -2,949 | 0,008*°
%Mesafe 88,8 (83,3-97) 85,3 (80,8-96,9) | -1,358 | 0,175%

**p<0,01, *p<0,05. OStudent t Testi, $Mann Whitney U Testi. 6DYT: 6 dakika yiiriime testi. KH: Kalp
Hizi, KHmax: Maksimum Kalp Hizi, SpO,: Oksijen Saturasyonu, SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB:
Diyastolik Kan Basinci, mBS: Modifiye Borg Skalasi.
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Bireylerin Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Anketi (IPAQ) kisa formu ile

degerlendirilen fiziksel aktivite diizeyleri skorlar1 Tablo 4.12°de gdsterilmistir. Iki

grup arasinda IPAQ toplam ve alt skorlar1 bakimindan bir fark yoktu (p>0,05, Tablo

4.13). Prolaktinoma grubu ve saglikli gruptaki bireylerin oturma siireleri arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,046, Tablo 4.13). Fiziksel aktivite diizeylerine

gore; prolaktinoma grubundaki hastalarin 7°si (% 36,8) inaktif, 6’s1 (% 31,6) minimal
aktif ve 6’s1 (% 31,6) ¢ok aktif iken, saglikli gruptaki bireylerin 3’1 (% 15,8) inaktif,
10°u (% 52,6) minimal aktif ve 6’s1 ise (% 31,6) ¢ok aktif idi. Gruplar arasinda fiziksel

aktivite diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,273, Tablo

4.13).

Tablo 4.13. Prolaktinoma ve kontrol grubu bireylerin fiziksel aktivite diizeylerinin

karsilastirilmasi.
Prolaktinoma Grubu Kontrol Grubu
(n=20) (n=20)
IPAQ z p
Ortanca Ortanca
(CAA) (CAA)
IPAQ- siddetli 0 (0-0) 0 (0-0) -0,497 | 0,619¢
aktivite skoru
(MET-dk/hafta)
IPAQ- orta siddetli 240 (0-840) 40 (0-480) -0,699 | 0,4841
aktivite skoru
(MET-dk/hafta)
IPAQ- yiiriime 297 (198-693) 693 (297-742) -1,528 | 0,126¢
skoru (MET-
dk/hafta)
IPAQ-toplam skor 693 (447-1977) 933 (693-1977) -0,657 | 0,511¢4
(MET-dk/hafta)
X4SS X4SS t p
IPAQ-Oturma 467+173,87 352+169,66 2,068 | 0,046°
siiresi (dakika/giin)
Fiziksel aktivite n % n % x 2 p
diizeyi
Inaktif 7 36,8 3 15,8
Minimal aktif 6 31,1 10 52,6 2,600 |0,273**
Cok aktif 6 31,1 6 31,6

OStudent t Testi, *Mann Whitney U Testi, **Ki Kare Testi. IPAQ: Uluslararas: Fiziksel Aktivite Anketi;

MET: Metabolik esitlik.
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Bireylerin yorgunlugunu degerlendirmek i¢in kullanilan MAF 0lcegine gore;
prolaktinoma grubunda skor ortalamasi 25,03£12,95 ve saglikli grupta skor ortalamasi
22,6249,48 idi (Tablo 4.14). iki grup arasinda MAF skoru agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunmadi (p=0,517, Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Prolaktinoma ve kontrol grubu bireylerin yorgunluk durumlarinin

karsilastirilmasi.
Prolaktinoma Grubu Kontrol Grubu
MAF (n=20) (n=20)
X+SS X+SS t p
MAF skoru 25,03+12,95 22,62+9,48 0,655 0,517

OStudent t test. MAF: Yorgunluk Cok Boyutlu Degerlendirme Olgegi.

Bireylerin PSQI o6lgegine gore uyku kalitelerinin degerlendirme sonuglari
Tablo 4.15°de gosterildi. Prolaktinoma grubundaki bireylerin total skor ortancasi 5 (3-
6) iken kontrol grubunun ortancasi 5 (4-7) idi (Tablo 4.15). PSQI o&lgeginin alt
parametreleri ve total skoru agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05, Tablo 4.15). Uyku kalitesine gore prolaktinoma grubundaki
bireylerin 9’u (% 47,4) kalitesiz uykuya sahipken; saglikli grubun ise 8’1 (% 42,1)
kalitesiz uykuya sahipti ve iki grubun uyku kalitesi diizeyleri benzerdi (p>0,05, Tablo
4.15).

Tablo 4.15. Prolaktinoma ve kontrol grubu bireylerin uyku kalitesi diizeylerinin

karsilastirilmasi.
Prolaktinoma Grubu | Kontrol Grubu
(n=20) (n=20)
PSQI Ortanca Ortanca V4 p

i (CAA) (CAA)
Oznel uyku kalitesi 1(0-1) 1(1-1) -0,916 | 0,360¢%
Uyku latansi 1(1-2) 1(1-2) -0,109 | 0,913
Uyku siiresi 1(0-1) 1(0-1) -0,915 | 0,360%
Uyku verimliligi 0 (0-0) 0 (0-0) -0,474 | 0,636%
Uyku bozuklugu 1(1-2) 1(1-2) -1,012 | 0,311%
Uyku ilaci kullanimi 0 (0-0) 0 (0-0) -1,432 | 0,1524
Giindiiz islev 1(0-1) 1(1-1) -1,547 | 0,122%
bozuklugu
Total skor 5 (36) 5 (4-7) -0,369 | 0,712%

$Mann Whitney U testi. PSQI: Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi.
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Bireylerin yagam kalitesi kisa form-36 (SF-36) ile degerlendirildi ve sonuglari

Tablo 4.16’da gosterilmistir. Iki grup arasinda SF-36 genel saglik ve fiziksel

limitasyon alt boyutlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,05, Tablo

4.16).

Tablo 4.16. Prolaktinoma ve kontrol grubu bireylerin yasam kalitesi diizeylerinin
karsilastirilmasi.

Prolaktinoma Grubu

Kontrol Grubu

(n=20) (n=20)
SF-36 Ortanca Ortanca z p
(CAA) (CAA)
Fiziksel 75 (60-85) 85 (75-85) -1,556 0,120¢
fonksiyon skoru
Sosyal 67 (33-100) 67 (44-100) -0,637 0,849%
fonksiyon skoru
Agr1 skoru 67 (44-100) 78 (56-89) -0,624 0,532¢
Genel saghk 255 (25-50) 50 (50-50) -2,421 0,015
skoru
Fiziksel 75 (0-100) 100 (50-100) -2,030 0,042
limitasyon
skoru
Emosyonel 67 (0-100) 100 (0-100) -0,048 0,962%
limitasyon
skoru
Mental saghk 60 (52-68) 60 (48-72) -0,190 0,849
skoru
Enerji/canhilik 50 (25-60) 45 (30-60) -0,015 0,988
skoru

$Mann Whitney U Testi, *p<0,05. CAA: Ceyrekler arasi aralik; SF-36: Kisa-form 36.

Prolaktinoma grubundaki bireylerin 6 DY T mesafesi ile squat tekrar sayis1 ve

SF-36 6lceginin fiziksel fonksiyon alt parametresi arasinda yiiksek diizeyde; 6 DY T

mesafesi ile SF-36 fiziksel kisithilik alt parametresinde ise orta diizeyde pozitif
kolerasyon bulundu. 6 DYT % ile SF-36 fiziksel fonksiyon ve fiziksel kisitlilik alt
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parametreleri, dominant taraf kas kuvveti, nondominant taraf kas kuvveti ile orta
diizeyde pozitif kolerasyon, PSQI uyku bozuklugu alt parametresinde ise diistik orta
diizeyde negatif kolerasyon bulundu (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Prolaktinomali hastalarda egzersiz kapasitesi ve PRL ile iligkili
parametreler

6DYT mesafe 6DYT (%) PRL

r p r p r p

Dominant taraf kas 0,301 0,225 0,579 0,001* 0,181 0,473
kuvveti

Nondominant taraf 0,221 0,395 0,410 0,013* 0,221 0,395
kas kuvveti

Squat (n) 0,619 0,005* -0,073 0,668 0,004 0,986
SF-36 fiziksel 0,623 0,004* 0,431 0,007* 0,117 0,634
fonksiyon

SF-36 fiziksel 0,467 0,044* 0,467 0,003* | 0,153 | 0,531
kisithhik

PSQI-uyku -0,409 0,082 -0,331 0,042* | 0,097 | 0,692
bozuklugu

Spearman korelasyon analizi. r:Spearman Korelasyon katsayist. 6 DYT:6 Dakika Yiiriime Testi.
PRL:Prolaktin. *p<0,05.
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5. TARTISMA

Calismanin sonucunda, prolaktinoma tanili hastalarin saglikli bireylere gore
egzersiz kapasitesinin anlamli olarak azaldigini, egzersiz sirasinda daha yiiksek dispne
ve bacak yorgunlugu algiladiklarini, kardiyovaskiiler hastalik bilgi diizeylerinin daha
diisiik oldugunu ve fiziksel aktivite diizeyleri ise benzer oldugunu bulduk. Ayrica,
prolaktinoma tanili hastalar ve saglikli kisilerde giinliik yasamdaki yorgunluk ve uyku
kalitesi diizeyi benzerken, prolaktinoma tanili hastalarda fiziksel limitasyon ve genel
saglikla iligkili yasam kalitesi diizeyleri belirgin sekilde azalmisti. Prolaktinoma tanili
hastalarin periferal kas kuvveti ve enduransi saglikli kontrollerle benzer olmakla
birlikte her iki grupta periferal kas zayifligi mevcuttu.

Prolaktinoma genellikle 20 ila 50 yas arasinda goriilmektedir ve kadinlardaki
goriilme orani erkeklerden 10 kat daha fazladir. Yasamin besinci dekadindan sonra
prolaktinoma prevalanst her iki cinsiyette de benzerdir (132). Calismamizdaki
prolaktinoma tanili ve saglikli bireyler yas, sigara ve alkol tiiketimi agisindan benzerdi.

Baz1 c¢aligmalarda hiperprolaktinemi ile yag oraninda artma, viicut
kompozisyonunda olumsuz degisiklikler ve artmis VKI arasinda bir iliski oldugu
saptanmistir (88, 133). Bunun nedeni olarak; santral sinir sistemindeki dopaminerjik
tonusun bozulmus olmasi ve lipogenezin uyarilmasi oldugu disiiniilmektedir (134).
Hiperprolaktineminin gida alimim1 ve yag birikimini artirarak obeziteye sebep
olabilecegi gosterilmistir (135, 136). Bunlara ek olarak insan yag dokusu hiicrelerinde
PRL reseptorleri de gosterilmistir (134). Baykan ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada; herhangi bir kronik rahatsizligi olmayan 30 prolaktinoma hastasi ve 66
saglikli bireyin VKI ve PRL degerleri arasinda pozitif kolerasyon oldugu bildirilmistir
(137). Prolaktinoma tanist alan 21 hasta ile (9 mikroprolaktinoma ve 12
makroprolaktinoma) 30 kontroliin karsilastirildig1 bir arastirmada; hastalarn VKI
degerlerinin daha yiiksek oldugu ve yag kitlesinin gruplar arasinda degismedigi
saptanmustir. Sadece erkek hastalarin Dual-Enerji X-ray Absorbsiyometri (DEXA) ile
degerlendirilen yag kitlesinin saglikli kontrollere gére anlamli daha yiiksek oldugu
bulunmustur (138). Baska bir ¢alismada ise prolaktinoma tanisi ve ¢ogunlugu kadin
olan hastalarmn obezite oranlar1 ve VKI, bel cevresi, kalca cevresi, bel/kalca orani
saglikli kontrollerle birbirine benzer bulunmustur. Buna ragmen, hastalarin DEXA ile

Olgiilen govde yag oranlari belirgin yiiksektir (89). Hipofiz adenomu tanisi olan bir
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grup hastada ameliyat dncesi yapilan fiziksel degerlendirmelerde; hastalarin VKI
degerine gore % 40,9’unun fazla kilolu oldugu ve % 43,1’inin ise obez oldugu
saptanmistir  (139). Calismamizda literatiirdeki ¢alismalara benzer olarak
prolaktinoma grubunda VKI, bel cevresi, kal¢a cevresi, bel/kalca oran1 ve bel/boy
orani kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksekti.

Prolaktinoma tanili hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi yapilan bazi
caligmalar, bromokriptinin dopaminerjik aktiviteyi artirarak, PRL diizeylerini
azaltmaya ek olarak viicut agirligini ve viicut kompozisyonunu olumlu
etkileyebildigini bildirilmistir (136). Tedavi sonucunda normoprolaktineminin
saglanmasi ile VKI tamamen normal diizeye gelmese de metabolik parametrelerde
diizelme ve kilo kaybi oldugu saptanmustir (88). Bu bilgilerden yola ¢ikarak
prolaktinoma tanili hastalarin kilo artisint durdurmak ve viicut kompozisyonunun
normale donmesine yardimci olmak i¢in egzersiz egitimlerine dahil edilmelerinin
faydali olabilecegini diistinmekteyiz.

Tedavi altinda olmayan prolaktinoma tanili hastalarda yapilan bir ¢aligmada;
hastalarin diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) Kkolesterol diizeylerinin saglikli
kontrollere gére anlamli olarak daha yiiksek, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
diizeylerinin (HDL) ise daha diisiik oldugu saptanmistir. Bununla beraber; aglik kan
glukozu, HOMA indeksi, adiponektin, C-reaktif protein (CRP) ve homosistein
seviyeleri gruplar arasinda benzer bulunmustur. Ozellikle 10 haftalik kabergolin
(CAB) tedavisiyle erkek hastalarda toplam ve LDL kolesterol diizeylerinin belirgin
distiigi gorilmistiir (138). On dokuz prolaktinoma tanili hasta ile 20 saglikli
kontroliin karsilagtirildigi baska bir c¢alismada; metabolik parametreler CAB
tedavisinin baslangig, iic ve altinci ay sonunda Ol¢iilmiistiir. Prolaktinoma tanili
hastalarin aglik kan glukozu, LDL kolestrol ve trigliserit diizeylerinin yas, cinsiyet ve
VKI acisindan benzer saglikli olgulardan anlamli derece yiiksek bulunmustur (89).
Yapilan bagka bir caligmada; PRL seviyeleri yiiksek diizeyde (45.1£31.63 ng/dL) olan
prolaktinoma tanili hastalarda, PRL diizeyleri VKI ile iligkili bulunmamustir (140).
Prolaktinoma grubundaki hastalarin laboratuvar degerlerine bakildiginda aglik plazma
glukozu, BUN ve kreatinin diizeyleri, karaciger fonksiyon testleri, TSH ve sT4
hormonlar1 normal seviyede iken, PRL seviyeleri ortalama degeri beklenildigi gibi

normal sinirlarin ustiinde idi.
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Prolaktinoma tanili hastalarda PRL seviyelerindeki patolojik artigin; insiilin
direnci, diisiik seviyede inflamasyon ve endotel hiicrelerin fonksiyonlarinda bozulma
ile aterogeneze katkida bulundugu ve KVH risk agisindan olumsuz bir profil
olusturdugu bildirilmistir (141). Jiang ve ark. tarafindan yapilan bir galismada;
prolaktinoma tanili hastalarnda subklinik sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda
bozulma oldugu saptanmistir (94). Stiles ve ark.’nin yayimladiklar1 bir meta-analizde
ise; en az 6 ay boyunca CAB tedavisi alan 836 hastanin degerlendirilmesi sonucunda
klinik 6nemi tam olarak bilinmese de hiperprolaktinemisi olan hastalarda diisiik doz
CAB kullanimmin trikiispit yetmezlik prevalansindaki artig ile iligkili oldugu
bildirilmistir (142). Baska bir kesitsel ¢alismada ise; PRL’nin merkezi/periferik kan
basincint  ve arteriyel sertligi etkileyerek erken menopozda hizlandirilmis
arterosklerozda rol oynayabilecegi bildirilmistir (143). Santral (visseral ya da
abdominal) obezite, bel gevresi ya da bel/kalga oranindaki artis sonucu olusmaktadir.
Santral obezite, kardiyovaskiiler saglik acisindan 6nemli bir risk faktoriidiir ve bel
cevresinin bu riski daha iyi yansittigi kabul edilmektedir. DSO verilerine gore;
kadinlarda bel c¢evresinin 88 cm ve iizerinde olmasi santral obezite varliZini
gostermektedir(118). Tiirk popiilasyonunda yapilan ¢aligmalara gore; santral obezite
varligi i¢in bel ¢evresi referans araliklar1 kadinlarda >90 cm, erkeklerde >100 cm
olarak alinmaktadir (144). Ortalama yas1 37.2+10.21 olan ve prolaktinoma tanisi olan
bireylerde diyet uygulanan grubun baslangi¢ ortalama bel/boy orani 0.06+0.07 idi ve
KVH i¢in risk sinirinin {izerinde bulundu. Ayni zamanda, premenopozal dénemde olan
hastalarin bel ¢evresi her iki grupta da (sirastyla 101.2+£13.09, 93.8+13.47) santral
obeziteyi dogrulamaktaydr (140). Altmis yedi prolaktinoma tanili hasta (51 kadin/16
erkek) ve yaslari uyumlu 57 saglikli kiside KVH risk durumu ve visseral yagin énemli
bir gostergesi olan epikardiyal adipoz doku kalinligi ile degerlendirilmistir.
Prolaktinoma tanili hastalarin aglik kan glukozu diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek
iken, hasta ve kontrol grubunun HbAlc, HOMA indeksi, ALT, total kolestrol, HDL,
LDL Kkolestrol, ve trigliserit seviyeleri benzer bulunmustur. Prolaktinoma tanili
hastalar ve saglikli bireylerin kardiyak sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 benzerken,
epikardiyal adipoz doku kalinlig1 ve Karotid intima media kalinliginin daha yiiksek
olmas1 KVH risk artis1 agisindan anlamlidir. Epikardiyal adipoz doku kalinligi, VKI,
aclik kan glukozu, HbAlc ve trigliserit diizeyleri ile anlamli iliskiliyken, PRL diizeyi
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ile iligkili bulunmamistir (145). Akromegali tanisi olan erkek ve kadinlardan olusan
bir grupta (n=44) yapilan bir kesitsel calismada; hastalarin bel ¢evresine gore %
84,1’inin metabolik komplikasyonlar i¢in risk altinda oldugu rapor edilmistir. Bel-
kalca oranina gore ise; hastalarin % 90’1inda KVH risk profile mevcuttu ve % 56’sinin
¢ok yiiksek KVH riski vardi (139). Calismamizda prolaktinoma tanili ve saglikli
kisilerin KAH risk faktorleri sayisi benzerdi. Bununla beraber prolaktinoma
grubundaki hastalarin bel gevresi, bel/kal¢a oran1 ve bel/boy orani belirgin sekilde
saglikli kontrollerden daha yiiksekti. Bel-kal¢a oran1 kesim noktasina gore
prolaktinoma grubundaki hastalarin besinde (% 25), saglikli gruptaki bireylerin ise
ikisinde (% 10) artmis kardiyometabolik risk bulunmaktaydi. Bel-boy oran1 kesim
noktasina gore ise; prolaktinoma grubundaki hastalarin onunda (% 50), saglikli
gruptaki bireylerin ise iiglinde (% 15) artmis kardiyometabolik risk bulunmaktaydi.
Bel-boy oranina gore prolaktinoma tanisi olan hastalarda K\VH riskinin anlamli sekilde
saglikli kontrollere gore artmis olmasi, literatiirii desteklemektedir.

Yetmis bir aktif sigara i¢en bireylerle 72 sigara igmeyen kisinin karsilastirildigi
bir ¢aligmada; sigara igen bireylerin total KAH risk faktorii sayis1 daha fazla iken,
CARRF-KL ile degerlendirilen KVH risk faktorleri bilgi diizeyleri saglikli kontrollerle
benzerdi (146). Yaklasik % 71’1 KVH agisindan riskli olan (obezite orant % 5,9)
kadinlarin ortalama CARRF-KL 6l¢egi puanlart 19.4 £ 2.8 olarak bulunmustur. Saglik
caligani olanlarin ve lisans mezunlarinin CARRF-KL 6l¢egi puanlari daha yiiksekken,
bu puanlarin yas, cinsiyet, kronik hastaligin olup olmamasi, sigara kullanma durumu,
tuz tiiketimi ve egzersiz yapma durumuna gore farkli olmadigi saptanmustir (147). 18-
22 yas aras1 saglikl tiniversite 6grencilerinde KVH risk faktorleri farkindaligina dair
yapilan bir arastirma; erkeklerin KVH risk faktorlerini daha sik g6z ardi ettiklerini ve
obezitesi olan bireylerin ise KVH risk faktorlerine daha az énem verdigini ortaya
konulmustur (148). Bes yiiz yetmis ti¢ kadin ve 336 erkekte bireysel KVH ve risk
faktor farkindaligi ve kardiyovaskiiler saglik icin aliman onlemler ve bariyerleri
degerlendirmek i¢in yapilan bir ¢alismada; her iki cinsiyette de hastalarin %75'inde
KVH saptanmasina ragmen, her iki grup da KVH risk faktorleri hakkinda 6nemli bilgi
eksikligi gosterdi. Yetiskinlerde kardiyovaskiiler sagligin 6niindeki birincil engel;
kisisel KVH riskinin yanlis degerlendirilmesiydi. Kadin katilimcilarin (% 56,4) ve
erkeklerin (% 52,7) yarisindan fazlast KVH riskleri hafife almaktaydi (149). Bizim



50

calismamizda da KVH risk faktorleri bilgi diizeyi prolaktinoma grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu. Bu durumun nun prolaktinoma grubunda
% 65’°ten daha fazla oranda egitim diizeyi iiniversiteden daha asagida olan kisi olmasi
nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz. Prolaktinoma grubunda artmis KVH riski ve
santral obezite gostergeleri olmast hem de KVH risk faktorleri bilgi diizeyinin daha
diisiik olmasi nedeniyle hastalik tanisindan itibaren bireylerin multidisipliner ekip
tarafindan kardiyovaskiiler risk agisindan izlenmesi ve bu durumun 6nlenmesi igin
gerekli olan yaklasimlarin uygulanmasi ve KVH farkindaliginin artirilmasinin énemli
oldugunu diistinmekteyiz.

Prolaktinin kas kuvveti tizerindeki etkisiyle ilgili Snyder ve ark. tarafindan
hayvanlar iizerinde yapilan tek bir caligmaya rastladik. Calismada kurbagalar ve kuzey
leopar kurbagasina birkag giin boyunca PRL veya biiyiime hormonu verilmis, ardindan
protein sentezi ve kas onariminda kritik 6neme sahip olan dall1 zincirli bir amino asit
olan14C-16sin enjekte edilmistir. Calismanin sonucunda; PRL’nin, protein sentezi
oranin1 etkilemeden protein katabolizmasinda bir azalmaya neden olabilecegi ve
protein sentezi anabolizmasini da etkileyebilecegi belirtilmistir (150). Yiizde 38,6’s1
akromegali ve % 11,4’ Cushing sendromu olan 44 hipofiz adenomu hastasinin
yaklasik yiizde 89’unun el kavrama kuvvetinin normalin altinda oldugu rapor
edilmistir (139). Kontrollii akromegali hastalarinda izometrik dinamometre ile dlgiilen
quadriceps kas kuvvetinin saglikli kontrollerden anlamli derecede diisiik oldugu ve
yagsiz kitlenin quadriceps kas kuvvetiyle yakindan iligkili oldugu saptanmistir (151).

Prolaktinoma tanili hastalarda kas kuvvetinin nasil etkilendigini arastiran tek
bir ¢alisma bulunmaktadir. On iki aktif prolaktinomali ve on iki saglikli kontroliin
dahil edildigi bir calismada; prolaktinoma tanili hastalar ve saglikli kontrollerde el
kavrama kuvveti ile DEXA ve MRG ile olgiilen kas kitleleri birbirine benzer
bulunmustur. Kas kalitesinin bir 0lgiiti  olarak kullanilan el kavrama
kuvveti/apendikiiler iskelet kasi orani prolaktinoma tanili hastalarda kontrol gruba
gore daha yiliksek olma egiliminde bulunmustur (152). Calismamizda periferal kas
kuvveti degerlendirmemiz sonucunda non-dominant taraf kas kuvveti benzer iken,
prolaktinoma grubunda dominant taraf kas kuvveti anlamli olarak daha yiiksekti. Bu
durumun goreceli olarak hasta grubumuzun geng veya orta yash kadinlardan ve yeni

tan1 almis hastalardan olusmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Ayni1 zamanda
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pandemi doneminde olmanin da etkisi ile gruplar arasinda aktivite diizeylerinde fark
yoktu. Bu durum gruplar arasinda benzer kas kuvveti ve normale gore belirgin
zayiflamis diz ekstansor kuvvetinin (sirasiyla prolaktinoma ve saglikli gruplarda
dominant kas kuvveti beklenenin % 58,5+2,5 ve % 57,1+3,9) nedeni olabilir.

Yaklasik % 60’1 hipofiz adenomuna bagli Cushing sendromu olan hastalar ve
saglikli kontrollerden alinan kas biyopsi 6rneklerine gore; kasin toplam lif enine-kesit
alani, kapiller temaslar ve kapiller yogunluk acisindan gruplar arasinda fark
bulunmadi. Ayrica mitokondri igerigi agisindan da hastalar ve kontroller arasinda fark
yoktu (153). Prolaktinoma tanili hastalarda periferal kas enduransini degerlendiren bir
calismaya rastlanmamistir. Calismamizda periferal kas enduransi degerlendirmesi
sonucu iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu. Bunun benzer aktivite diizeyleri ve
benzer kas kuvvetine sahip olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Akromegali
tanis1 olan hastalarda vastus medialis kasinda elektromyografi ile degerlendirilen kas
yorgunlugu ile 6DYT mesafesi yakindan iligkili olarak gosterilmistir (154). Biz de
calismamizda prolaktinoma tanili bireylerde periferal kas yorgunluk cevabini
etkileyecek squat tekrar sayisi ile 6DYT mesafesinin anlamli iligkili oldugunu bulduk.
Ayn1 zamanda, 6DYT mesafesi prolaktinoma grubunda daha diisiik olmasina ragmen
her iki grubun fonksiyonel egzersiz kapasitesi beklenen degerlere gore benzerdi. Bu
durumun periferal kas enduransinin da benzer olmasimna neden olabildigini
diistinmekteyiz.

Bir¢ok caligsma, fiziksel aktivitenin PRL konsantrasyonlari iizerindeki akut
etkisini arastirmustir; ancak, egzersizin uzun vadede, ozellikle kadinlarda PRL
konsantrasyonlar1 {izerinde ne gibi bir etkisinin olabilecegi heniiz net degildir
(98). Literatiire bakildiginda prolaktinoma hastaligi olan bireylerde fonksiyonel
egzersiz kapasitesini degerlendiren ve/ve ya egzersiz egitimi igeren ¢alismalar oldukca
azdir. Ik arastirmalar, yogun egzersizden hemen sonra kadinlarda PRL
konsantrasyonlariin arttigini ve PRL diizeylerinin 24 saat i¢inde taban g¢izgisine
dondigiinii gostermistir (99-101). Tworoger ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada;
kadinlarda egzersizin PRL seviyeleri lizerindeki uzun vadeli etkileri arastirilmig ve 12
aylik orta yogunlukta bir egzersiz miidahalesi ile PRL konsantrasyonlarinda bir azalma
oldugu belirtilmistir (102). Hipofizer biiyiime hormonu salgilayan adenomun neden

oldugu bir hastalik olan on dort aktif akromegali ve 12 kontrol altinda akromegali
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tanis1 olan bireylerle saglikli kontrollerin karsilagtirildigi bir ¢alismada; 6DYT ile
degerlendirilen egzersiz kapasitesi gruplar arasinda benzer olarak bulunmustur.
Bununla beraber aktif ve kontrollii hastalig1 olan kisiler sirasiyla beklenen 6DYT
mesafesinin % 65 ve % 67,1’ine ulasmistir. Bu durum akromegali tanisi alan
bireylerde egzersiz kapasitesinin saglikli kontrollere gore azaldiginit dogrulamaktadir
(151). Roerink ve ark. yiizde 60’1 hipofiz bezi orjinli on yedi cushing sendromu tanili
hasta ile 17 saglikli kontroliin maksimal egzersiz kapasitesini karsilastirdiklari
caligmada; hasta grubun ortalama zirve oksijen tiikketimi (VO2zire) Ve maksimal is yiikii
degerlerinin saglikli kontrollere gore belirgin azaldigin1 ve bununla paralel egzersiz
stiresinin kisaldigini saptamiglardir. Ayni1 zamanda bununlar paralel olarak dakika
ventilasyon ve oksijen nabiz (VOozzire/KHzine) belirgin olarak diisiik oldugunu
gostermiglerdir (153). Hipofiz adenomu olan hastalarda yapilan bir c¢alismada;
maksimum oksijen tiiketimi baz alindiginda hastalarin % 16,2’si zayif kardiyovaskiiler
uygunluga sahipken, % 30,2’si kabul edilebilir bir fiziksel uygunluga sahipti (139).
Caligmamizda bireylerin fonksiyonel egzersiz kapasitesinin degerlendirmesinde
6DYT kullanildi. Literatiirde daha Once prolaktinoma tanili hastalarin egzersiz
kapasitelerini degerlendiren bir ¢calismaya rastlamadik. Egzersizle PRL diizeyinin nasil
etkilendigi bazi ¢aligmalarla belirlense de, prolaktinoma tanili hastalarda PRL
seviyesinin fonksiyonel egzersiz kapasitesini nasil etkiledigine dair bir ¢calisma yoktur.
Biz de ¢alismamizda her iki grupta korunmus bir egzersiz kapasitesi (6DYT (%) >80)
oldugunu gostermekle beraber, literatiirle uyumlu olarak prolaktinoma tanili bireylerin
egzersiz kapasitesinin saglikl kisilere gore belirgin azaldigin1 gosterdik. Her iki grup
submaksimal olan 6DYT’de beklenen sekilde sirasiyla KHmax’in % 76,1 ve %
76,9’una ulagtilar. Ayrica prolaktinoma tanili bireylerin 6DYT baslangic ve bitis
dispne degerleri, baglangi¢ genel yorgunluk algilamalar1 ve bitis ve test sirasinda bacak
yorgunlugu degisimleri saglikli kontrollerden anlamli sekilde daha yiiksekti.
Akromegali hastalarinda yapilan bir calismada; beklenenin % 65,5 olan 6DYT
mesafesini belirleyicilerinin, yagsiz kas kitlesi, periferal kaslarin yorulabilirligi ve
ekspiratuar kas kuvveti oldugu saptanmistir (154). Kalp yetmezIligi olan hastalarda
egzersiz toleransinin degerlendirildigi bir ¢alismada kuadriseps kas kuvvetinin 6DYT
sonuglariyla giiclii bir sekilde iliskili oldugu bulunmustur (155). Calismamizda %

6DYT ile dominant ve non dominant taraf kas kuvvetinin anlaml iligkili oldugunu
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bulduk. Fiziksel aktivite aligkanliklarina bakildiginda; prolaktinoma grubunun daha
sedanter bir yasam bi¢iminde olmasinin dekondisyon ile ilgili olumsuz degisimler
yasamalarina yol agmasi ve periferal kas enduranslarinin istatistiksel olarak anlamli
olmasa da prolaktinoma grubunda daha diisiik olmasinin test bitimindeki literatiirle
uyumlu olarak bacak yorgunlugundaki artmayi ve daha diisiik egzersiz kapasitesini
etkileyebilecegini diisiinmekteyiz.

Dohi ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, sekiz saglikli erkege bir egzersiz
ve bir egzersiz dis1 seans uygulanmistir. Calisma sonucunda akut aerobik egzersizin
plazma PRL konsantrasyonlarini ve prolaktin reseptorii eksprese eden dolasimdaki
toplam B lenfosit sayisin1 artirdigin1 gostermistir. Buna ek olarak, egzersize yanit
olarak B lenfositi basina toplam PRL reseptorii ekspresyonunda bir artis olmustur.
Ayrica, B-hiicresi prolaktin-reseptor ekspresyonu plazma PRL konsantrasyonlar ile
pozitif korelasyon gostermistir. Caligsma, fiziksel egzersizin insan bagisiklik hedef
hiicreleri ile bagisiklik fonksiyonunu uyarabilen bir hormon olan PRL arasindaki
etkilesimi artirabilecegi fikrini desteklemektedir(156). Dulger ve ark. hem aerobik ve
direng egitimi kombinasyonu hem de yoga ile cerrahi geg¢iren hipofiz adenomu
hastalarinda yorgunluk algilamasini azalttigim1 ve yasam kalitesini iyilestirdigini
gostererek egzersiz egitiminin bu hasta grubunda olumlu etki yarattigini saptamistir
(157). Prolaktinoma grubu 6zelinde de egzersiz egitiminin etkinligini arastiran ileri
calismalara ihtiya¢ vardir.

Akromegali tanili ve saglikli kontroller arasinda yapilan bir calismada; fiziksel
aktivite acisindan degerlendirildiginde giinliik enerji harcamasi, giinliik aktif ener;ji
harcamasi, giinliik sedanter gecirilen zaman (<1,5 MET) ve giinliik aktif gecirilen
zaman (>3 MET) gruplar arasinda benzerdi (153). Yiizde 56,8’si ortalama yasi
47,2+14,6 y1l olan kadin hastalardan olusan bir hipofiz adenomu grubunda IPAQ-kisa
form ile degerlendirilen fiziksel aktivite diizeyinin diisiik oldugu saptandir ve
kadinlarin % 63,6’s1 inaktifti (139). Calismamizda iki grup arasinda fiziksel aktivite
diizeyleri arasinda ve siddetli, orta siddetli ve yiirlime aktiviteleri siiresinde anlaml1 bir
fark yokken, prolaktinoma tanili hastalarda oturma siiresi anlamli olarak daha
yiiksekti. Fiziksel aktivite diizeyleri arasinda anlamli bir fark olmasa da prolaktinoma
grubundaki inaktif ve minimal aktif diizeydeki birey sayis1 kontrol grubuna gore daha

fazlaydi. Prolaktinoma grubundaki oturma siiresinin daha yiiksek olmasinin bu
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gruptaki bireylerin ¢ogunlukla ev hanimlarindan olugmalar1 ve bireylerin oturarak
caligmalarindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Ayni zamanda her iki gruptaki igsiz
ve emekli oranlar1 benzerdi. Her ne kadar iki grubun toplam fiziksel aktivite miktari
benzerde olsa, yetiskinler i¢in haftalik kabul edilebilir limitin (3000 MET-dk/hafta)
altindaydi(125). Bu durumun ¢alismamizi yaptigimiz zaman diliminde COVID-19
pandemi siirecinin devam ediyor olmas1 ve buna bagli enfeksiyon kontrol 6nlemlerine
baglamaktayi1z. Prolaktinoma tanili hastalarda fiziksel aktivite diizeylerinin artirilmasi
ve bu konuda hasta egitimi ve farkindaliklarin saglanmasi amaciyla kardiyak
rehabilitasyon programlarina dahil edilmelerinin faydali olabilecegini diistiinmekteyiz.

Prolaktinoma hastaligina 6zgii yasam kalitesini degerlendiren herhangi bir
6lcek bulunmamaktadir ve literatiirde prolaktinomada yasam kalitesini degerlendiren
calismalar oldukga azdir. Bes ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde fonksiyonel
olmayan hipofiz adenomu olan hastalarin yasam kalitesinin genel saglik, sosyal islev
ve rol duygusu boyutlarinda bozuldugunu gostermistir (158). Andela ve ark. tarafindan
yapilan sistematik incelemede ise; SF-36 anketinin alt parametreleri fiziksel islev,
zihinsel saglik, duygusal rol, sosyal islev, canlilik, genel saglik, agr1 ve fiziksel rol
olarak karsilastinlmistir. Prolaktinoma tanili hastalarda tedaviden sonra tim
parametrelerde iyilesme egilimi goriildiigi bildirilmistir. Yiiz iki makalenin dahil
edildigi incelemede, aktif hastaligi olan hastalarda kontrol grubuna gore yasam
kalitesinin olumsuz etkilendigi ve genellikle biyokimyasal tedavi sirasinda diizeldigi
bulunmustur. Miidahale c¢alismalarinin (agirlikli  olarak tibbi  miidahaleleri
degerlendiren) yasam Kkalitesini iyilestirdigi bulunmustur. Cerrahi ve farmakolojik
miidahalelerin  yasam  kalitesini  1iyilestirdii  ancak  normallestirmedigi
bildirilmistir. Optimum tibbi tedaviye ek olarak psikososyal miidahaleler gibi
uygulamalar  kullanarak yasam kalitesinin daha fazla iyilestirilebilecegi
distiniilmektedir (110). Sagan ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada; hipofiz
adenomu tanili hastalarda yasam kalitesinin bir¢ok boyutta uyku kalitesi ile iligkili
oldugu bulunmustur. Bu nedenle uyku kalitesini iyilestirmek ig¢in stratejiler
gelistirmenin hipofiz adenomu olan hastalarda yasam kalitesini iyilestirebilecegi
diistiniilmektedir (159). Son zamanlarda yapilan bir ¢alismanin bulgulari, hipofiz
tiimori tedavisi goren hastalarin, saglikli kontrol bireylerine gore daha az etkili bas

etme stratejileri kullandiklarint ve yasam kalitelerinin daha diisiik oldugunu
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gostermektedir. Hedefe yonelik miidahale, bu hastalar1 farkli basa ¢ikma stratejileri
kullanmaya ve bdylece yasam kalitelerini iyilestirmeye tesvik edebilmektedir (160).
Literatiirdeki ¢alismalarda genel popiilasyon ile kiyaslandiginda hipofiz hastalarinda
demoralizasyon, irritasyon, major depresyon ve anksiyete bozukluklarinin yasam
kalitesinin disiisiiyle iligkili oldugu belirtilmistir (161). Calismamizda SF-36 yasam
kalitesi Olg¢egine gore prolaktinoma grubunda genel saglik ve fiziksel limitasyon
boyutlarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli etkilenme oldugu bulunmustur. Ayni
zamanda, prolaktinoma grubunda 6DYT mesafesi ile SF-36 fiziksel fonksiyon ve
fiziksel limitasyon alt boyutlari anlamli olarak pozitif iligkili bulundu. Bu sonug
literattirdeki hipofiz adenomlarinin diger alt tiplerindeki benzer ¢aligmalarin sonuglart
ile uyumludur ve tek basina prolaktinoma grubunda yasam kalitesindeki etkilenimi
gostererek literatiire katki  saglamaktadir. Prolaktinoma grubunda egzersiz
kapasitesinde azalma ile iliskili olarak fiziksel fonksiyonda kisitlanmaya bagli yasam
kalitesinin olumsuz etkilenecegini gostermektedir.

PRL, stres kaynakli uyaniklik ve uyku degisikliklerinde 6nemli bir rol oynadig:
diisiiniilen faktorler arasindadir. Birkag calisma, PRL'nin REM uykusunu
indiikleyebilecegini gostermistir. Altta yatan mekanizma hala biiylik 6l¢iide belirsiz
olsa da REM uykusunun indiiksiyonunda yer alan devrelerin iizerinde PRL'nin
dogrudan uyarict bir etkisi olabilmektedir. PRL konsantrasyonunun uyku-uyaniklik
dongiisii ile de iliskili oldugu distiniilmektedir (107). Bir ¢alismada; Fibromiyalji
hastalarinin PRL seviyeleri kontrol grubuna goére yiiksek bulunmus ve Fibromiyalji
hastalarinda serum PRL diizeyleri ile uyku bozuklugu arasinda anlamli pozitif
kolerasyon bulunmustur (162). Prolaktinomada hastalarinda goriilebilen infertilite
Oonemli bir saglik sorunudur. Pal ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, azalmis over
rezervinin yagam kalitesi lizerindeki etkisi aragtirilmig, azalmis over rezervi olan
kadinlarin, normal yumurtalik rezervi olan kadinlara gére uyku problemlerinin daha
fazla oldugu bildirilmistir (163). Calismamizda iki grup arasinda uyku Kkalitesi
acisindan anlamli bir fark bulunmadi. Ancak bu hasta grubunda uyku kalitesinin
etkilenebilecegi literatiirdeki calismalarla da gosterilmistir. Hastalarin degerlendirilme
siirecinde uyku kalitelerinin de sorgulanmasinin faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.

Prolaktinomanin klinik bulgularindan biri olan yorgunluktur. Radyoterapi alan

prolaktinoma tanili hastalarnda yan etki olarak halsizlik goriilmektedir. Fibromiyalji
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hastalarinda serum PRL diizeyleri ile yorgunluk arasinda anlamli pozitif kolerasyon
bulunmustur (162). Hipofiz adenomu olan bireylerde, cerrahi sonrasi yorgunlugun
giderek artmasi primer sikayetlerden biridir. Bu durumun fiziksel performansi ve ruh
sagligin1 olumsuz yonde etkiledigi ve bunun sonucu olarak da yasam kalitesinin
azaldig1 belirtilmistir (159). Orta ve yiiksek yogunlukta diizenli bir sekilde uygulanan
aerobik egzersizlerin ise yorgunlugu azalttigi saptanmistir (164). Prolaktinomanin
medikal tedavisinde kullanilan dopamin agonistlerinin bazi yan etkilerinden olan
halsizlik, sersemlik ve uyku hali gibi durumlarin yorgunluk algilamasini etkileyebilir.
Calismamizda bireyler yorgunluk agisindan degerlendirildi ve iki grup arasinda
yorgunluk algilamasinda anlamli bir fark bulunmadi. Bu durumun hastalarin egzersiz
kapasitesi, fiziksel aktivite diizeyleri ve periferal enduranslarinin benzer olmasina
bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Yorgunlugun yasam kalitesi tizerinde olumsuz etkileri
bilindiginden dolay1 bu etkileri azaltmak ve/ve ya onlemek i¢in prolaktinoma tanili
hastalarin rehabilitasyon programlarinda yorgunluk degerlendirilmesinin yapilmasi
faydali olacaktir.

Calismamiz sonucunda; prolaktinoma tanili hastalarin saglikli bireylere gore
egzersiz kapasitesinin anlamli olarak azaldigini, egzersiz sirasinda daha yiiksek dispne
ve bacak yorgunlugu algiladiklarini, kardiyovaskiiler hastalik bilgi diizeylerinin daha
diisiik oldugunu saptadik. Prolaktinoma tanili bireylerde santral obezite ve KVH risk
gostergeleri artmisti. Prolaktinomali bireylerin fiziksel aktivite diizeyleri saglikli
kontrollere gére benzer olmakla beraber, sedanter gegirilen zaman da ifade eden
oturma siireleri anlamli olarak daha yiiksekti. Prolaktinoma tanili hastalar ve saglikli
kisilerde giinliik yasamdaki yorgunluk ve uyku kalitesi diizeyi benzerken,
prolaktinoma tanili hastalarda fiziksel limitasyon ve genel saglikla iliskili yagam
kalitesi diizeyleri belirgin sekilde azalmisti. Prolaktinoma tanili hastalarin periferal kas
kuvveti ve enduransi saglikli kontrollerle benzer olmakla birlikte her iki grupta
periferal kas zayifligt mevcuttu. Prolaktinoma grubundaki bireylerin viicut
kompozisyonundaki olumsuz degisimler kardiyovaskiiler saglik acisindan risk
olusturabilmektedir. Bu bilgiler dogrultusunda, prolaktinoma tanisi olan hastalarin
rehabilitasyon programlarit planlanmadan once egzersiz kapasitesi, fiziksel aktivite
diizeyi, yasam kalitesi, kas kuvveti, KVH risk durumu degerlendirilmelidir.

Prolaktinoma tanili hastalarin kardiyak rehabilitasyon programlarinda Onleyici
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yaklasimlar olarak KVH riski agisindan degerlendirilmesi ve bilgi diizeylerinin
artirtlmasi i¢in hasta egitimi, egzersiz kapasitelerinin artirilmasi ve fiziksel olarak aktif
olmas1 icin ise fiziksel aktivite damismanligi ve egzersiz egitimi miidahalelerin
uygulanmasi1 gerektigini diisiinmekteyiz. Bu konuda nadir bir hastalik olan
prolaktinoma tanili hastalarda egzersiz egitimi odakl ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Calismamizin limitasyonlari; pandemi doneminin gerektirdigi enfeksiyon
kontrol 6nlemleri nedeniyle egzersiz kapasitesinin kardiopulmoner egzersiz testi ile
degerlendirilememesidir. Ayn1 zamanda ¢alismamizda sadece limitli sayida kadin
hastaya ulagabilmemiz ve erkek hastalarin dahil edilememesi de sonuglarin sadece

kadin prolaktinoma tanili hastalarda yorumlanmasini gerektirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda prolaktinoma tanili hastalarn egzersiz kapasitesi, fiziksel
aktivite diizeyi, uyku kalitesi, yorgunluk algilamas1 ve yasam kalitesi diizeylerinin
saglikli bireylere gore ne kadar etkilendiginin karsilastirilmas1 amaclandi. Yaslar1 18-
55 araliginda olan 19 prolaktinoma hastasi ve 19 saglikli birey calismaya dahil edildi.
Yapilan degerlendirmeler sonunda ulagtigimiz sonuclar asagida 6zetlenmistir:

1. Calismaya dahil edilen prolaktinoma grubu ve saglikli gruptaki bireylerin
temel demografik verilerinden yaslari, mesleki durumlari, yagsam ortamlart,
sigara ve alkol tiiketimlerinin benzer olmasi gruplarin karsilagtirmali ¢alisma
icin uygun 6rneklem oldugunu gostermektedir.

2. Prolaktinoma tanili hastalarin viicut kompozisyonunu gosteren kilo, VKI,
belcevresi, kalca cevresi ve bel/kalga oraninin saglikli kisilerden anlaml
olarak yiiksek olmasi, prolaktinoma tanili hastalarinin abdominal obezite ve
olumsuz kardiyovaskiiler olaylar agisindan risk altinda oldugunu
gostermektedir.

3. Calismamizda bireylerin toplam KAH risk faktorleri durumlarinda anlaml
bir fark yokken, bel-kal¢a orani kesim noktasina gore prolaktinoma
grubundaki hastalarin % 25’inde, saglikli gruptaki bireylerin ise % 10’unda
artmis kardiyometabolik risk bulunmaktaydi. Bel-boy orani kesim noktasina
gore ise; prolaktinoma grubundaki hastalarin % 50’sinde, saglikli gruptaki
bireylerin ise % 15’inde ise artmig kardiyometabolik risk bulunmaktaydi.
Bel-boy oranina gore prolaktinomali hastalarda KVH riski saglikli
kontrollere gore artmisti. Bu da prolaktinomali hastalarin kardiyovaskiiler
hastalik riski acisindan degerlendirilmesi ve izlenmesi gerektigini
gostermektedir.

4. Prolaktinoma tanili hastalarin KVH risk faktorleri bilgi diizeyleri saglikl
kisilerden anlamli olarak daha diisiiktii. Bu durumun prolaktinoma grubunda
% 65°ten daha fazla oranda egitim diizeyi lisans diizeyinden daha diisiik olan
kisi olmasit nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz. Prolaktinoma tanili
hastalarda kardiyak rehabilitasyon programlarinda KVH risk faktorleri bilgi

diizeylerini artirmak i¢in hasta egitimi verilmesi gerektigini diistinmekteyiz.
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5. Calismamizda prolaktinoma grubundaki hastalarda saglikli kontrollere gore
fonksiyonel egzersiz kapasitesini degerlendiren 6DYT mesafesi anlaml
olarak daha diisiiktii. Ayrica prolaktinoma tanili bireylerin 6DYT baslangig
ve bitis dispne degerleri, baslangic genel yorgunluk algilamalar1 ve bitis ve
test sirasinda bacak yorgunlugu degisimleri saglikli kontrollerden anlamli
sekilde daha yiiksekti. Prolaktinoma tanili hastalarda kardiyak rehabilitasyon
programlarinda fiziksel aktivite diizeylerinin artirilmasi ve diizenli egzersiz
programlarina katilimlarin saglanmasi ile bireylerin egzersiz kapasitesinin
artirtlmasi gerektigini diistinmekteyiz.

6. Calisma sonucunda prolaktinoma tanili hastalar ve saglikli kisiler arasinda
fiziksel aktivite diizeyi benzerlik gostermekteydi. Bununla beraber,
prolaktinoma grubunda oturma siiresi anlamli olarak daha fazlaydi. Fiziksel
aktivite diizeyleri benzer olsa da prolaktinoma grubunda inaktif ve minimal
diizeyde aktif birey sayisi daha fazla iken, saglikli grupta da ¢ok aktif birey
sayisi prolaktinoma grubuna gore daha fazla idi. Inaktif ve sedanter yagsam
bicimi, kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklar agisindan sagligi olumsuz
etkileyen 6nemli bir faktordiir. Fiziksel aktivite konusunda prolaktinoma
tanili hastalara fizyoterapistler tarafindan rehberlik edilmesinin faydali
olacagini diistinmekteyiz.

7. Calismamizda bireylerin periferal kas kuvveti degerlendirilmesi sonucunda
non-dominant taraf quadricesp femoris kas kuvveti benzerken, dominant
taraf quadriceps femoris kas kuvveti prolaktinoma grubunda anlamli olarak
daha yiikksek bulundu. Bu sonucun, PRL seviyesinin protein sentezi
anabolizmasinda ve katabolizmasinda rol oynamasi ve goreceli olarak hasta
grubumuzun geng veya orta yash kadinlardan ve yeni tan1 almis hastalardan
olugmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Ayni zamanda pandemi
doneminde olmanin da etkisi ile gruplar arasinda aktivite diizeylerinde fark
yoktu. Bu durum gruplar arasinda benzer kas kuvveti ve normale gore
belirgin zayiflamis diz ekstansor kuvvetinin nedeni olabilir. Bu nedenle
prolaktinoma tanili hastalarda kas kuvvetinin korunmasi ve gelistirilmesi

onemlidir.
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8. Bireylerin periferal kas enduranslarinin degerlendirilmesi sonucunda iki
grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Bunun gruplarin benzer aktivite
diizeyleri ve benzer kas kuvvetine sahip olmasindan kaynaklandigini
diistinmekteyiz.

9. Calismamizda, prolaktinoma tanili ve saglikli bireylerin yasam kaliteleri
genel saglik ve fiziksel limitasyon alt parametreleri agisindan anlamli olarak
farkliydi. En biiylik fark genel saglik parametresinde bulundu. Saglikli
bireylerin yasam kalitesi tiim parametrelerde en yliksek degerlere sahipti. Bu
durum prolaktinomanin yasam kalitesi iizerinde olumsuz etkileri oldugunu
gostermektedir. Prolaktinoma tanili hastalarda goriilen yaygin semptomlar
bireylerin yasam kalitesini olumsuz yonde etkilediginden, egzersiz egitimi
ile fiziksel kisithiliklarin azaltilmasi yoluyla yasam kalitesini artirmayi
hedefleyen yaklasimlar 6nerilmektedir.

10. Yaptigimiz c¢alisma sonucunda gruplar arasinda uyku kalitesi agisindan
anlami bir fark bulunmadi. Ancak PSQI-total skorlarina bakildiginda iki
grubun da sinirda puan aldiklari ve uyku kalitelerinin iyi olmadig:
goriilmektedir. Bu hasta popiilasyonunda uykunun olumsuz etkilendigi
bilindiginden, rehabilitasyon uygulamalarinda uyku bozukluklarinin géz
oniinde bulundurulmasi gerekmektedir.

11. Prolaktinoma grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da yorgunluk
skorlar1 saglikl kisilere gore daha yiiksek bulunmustur. Prolaktinoma tanili
hastalarinda yorgunluk 6nemli sikayetlerden biridir. Yorgunlugun aktivite
diizeyini, yasam kalitesini ve uyku kalitesini olumsuz etkileyebilecegi
bilindiginden, bu hasta grubunda yorgnluk degerlendirmesinin gozardi
edilmemesi gerektigini diistinmekteyiz.

Sonug olarak; prolaktinoma tanili hastalarin santral obezite ve kardiyovaskiiler
hastalik riski artarken, periferal kas kuvveti, fonksiyonel egzersiz kapasitesi, ve yasam
kalitesi azalmistir. Ayrica bu hasta grubunda KVH risk faktorleri bilgi diizeyleri
diisliktiir. Prolaktinoma, iizerinde fizyoterapi ve rehabilitasyon agisindan ¢ok arastirma
yapilmamis nadir bir hastaliktir. Fizyoterapistler cesitli egzersiz yaklasimlarinin
Onerilmesinde ve uygulanmasinda genis bilgilere sahip saglik profesyonelleridir.

Yapilan kisith sayida calismalarda, bu hasta grubunda medikal ve cerrahi tedaviye ek
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olarak yapilan egzersiz uygulamalarindan olumlu sonuglar elde edildigi bilinmektedir.
Bu nedenle prolaktinoma tanili hastalar ile ¢alisacak fizyoterapistlerin rehabilitasyon
programlarin1 planlarken kas kuvveti, egzersiz kapasitesi, yorgunluk algilamasi,

fiziksel aktivite parametrelerine odaklanmasi gerekmektedir.
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EK-2. Aydinlatilmigs Onamlar

ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Fizyoterapistin beyani, Prolaktinoma grubu kisiler icin)

Sayin Katilimei,

“Prolaktinoma tamili hastalarnda ve Saghklh Bireylerde Egzersiz Kapasitesi,
Fiziksel Aktivite Diizeyi ve Yasam Kalitesinin Karsilastirilmas1” basliklt bu
aragtirma, prolaktinomanin yasam kalitesine etkisini incelemek, egzersiz
kapasitesinin ve fiziksel aktivite diizeyinin nasil etkilendigini arastirmak, uyku
kalitesinin ve yorgunlugun degerlendirilmesi ve kardiyovaskiiler hastaliklar
hakkindaki risk faktorleri bilgi diizeylerini arastirmak amaciyla planlanmistir. Sizin
de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak bu arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliillik esasina dayalidir.
Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri

okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmay1 yapmak istememizin nedeni; Prolaktinoma tanili hastalarnda yagam
kalitesi, fonksiyonel egzersiz kapasitesi, kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri,
fiziksel aktivite diizeyi, yorgunluk ve uyku kalitesi ne olciide etkiledigi ayrintili
olarak bilinmemektedir. Bu konularla ile ilgili ¢alismalar yok denecek kadar azdir.
Biz de bu nedenle Prolaktinoma tanili hastalarin egzersiz kapasitesi, fiziksel aktivite
diizeyi, uyku kalitesi, yorgunluk algilamasi ve yasam kalitesinin saglikli bireylere

gore ne kadar etkilendiginin karsilastirmay1 amagladik.

Arastirma, Hacettepe Universitesi Kardiopulmoner Rehabilitasyon Unitesi’nde ve
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Endokrinoloji
ve Metabolizma Bilim Dali’nda yapilacaktir. Eger arastirmaya katilmay1 kabul
ederseniz Dog. Dr. Ebru CALIK KUTUKCU ve Fzt. Aysegiil ERKOC tarafindan
degerlendirileceksiniz. Caligmaya baslamadan Once size ¢alisma hakkinda bilgi
verilecektir ve izniniz dogrultusunda sosyodemografik ozellikleriniz, yas, boy
uzunlugu, viicut agirligi ve viicut kitle indeksi gibi fiziksel ozellikleriniz ile

hastaliginiza ait 6zellikler ve bulgular kaydedilecektir.
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Calisma igin size 5 farkli anket yapilacaktir. Kas enduransiniz, kas kuvvetiniz ve
fonksiyonel kapasitenizi degerlendirmek icin de fizyoterapistiniz tarafindan gesitli

testler uygulanacaktir. Degerlendirmeler yaklasik 40 dk siirecektir.

Degerlendirme sirasinda olusabilecek riskler: Degerlendirme size zarar verecek
herhangi bir risk igermemektedir. Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir
ticret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz igin size ek bir 6deme de
yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen

gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir agamasinda onayinizi ¢ekme hakkina

da sahipsiniz

Calismaya katilmayi kabul ediyorsaniz asagidaki kutucugu X ile isaretleyiniz ve
devam ediniz.

Kabul ediyorum.

(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Saym Fzt. Aysegiil ERKOC tarafindan Hacettepe Universitesi Kardiopulmoner
Rehabilitasyon Unitesi ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali’nda bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden
sonra bdyle bir arastirmaya “katilimer” olarak davet edildim. Eger bu arastirmaya
katilirsam fizyoterapist/doktor ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da bliyiikk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina

inanityorum.

Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel

bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
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Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim, (ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi O6nceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma

dis1 tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayl1 olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi (bu tibbi

miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, sorumlu
arastirmaci, Dog. Dr. Ebru CALIK KUTUKCU’ye no’lu telefondan ve arastirmact
Fzt. Aysegiil ERKOC’a no ‘lu telefondan ulasabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya
katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayict bir davramigla karsilagmig degilim. Eger katilmayr reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum. Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig
bulunmaktayim. Kendi basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu
aragtirma projesinde “katilimer” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan

daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliikk igerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
Katilhme

Ads, soyadz:

Adres:

Tel.

Imza
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Goriisme tam@1
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimei ile goriisen fizyoterapist

Adi soyadi, unvani: Fzt. Aysegiil ERKOC

Adres: Hacettepe Universitesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Fakiiltesi, 06100

Samanpazari/Ankara
Tel :

Imza
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ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Fizyoterapistin beyani, Saghkl grubu icin)

Sevgili katilimci,

“Prolaktinoma tanmih hastalarnda ve Saghkh Bireylerde Egzersiz Kapasitesi,
Fiziksel Aktivite Diizeyi ve Yasam Kalitesinin Karsilastirilmas1” baslikli bu
arastirma, prolaktinoma tanili hastalarnda saglikli bireylere gore yasam kalitesine
etkisini incelemek, egzersiz kapasitesinin ve fiziksel aktivite diizeyinin nasil
etkilendigini arastirmak, uyku kalitesinin ve yorgunlugun degerlendirilmesi ve
kardiyovaskiiler hastaliklar hakkindaki risk faktorleri bilgi diizeylerini arastirmak
amaciyla planlanmistir. Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak bu
aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim géniilliiliik esasina
dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayimniz.
Bu aragtirmay1 yapmak istememizin nedeni; Prolaktinoma tanili hastalarnda yagsam
kalitesi, fonksiyonel egzersiz kapasitesi, kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri,
fiziksel aktivite diizeyi, yorgunluk ve uyku kalitesin saglikli bireylere gore ne dlgiide
etkiledigi ayrintili olarak bilinmemektedir. Bu konularla ile ilgili ¢alismalar yok
denecek kadar azdir. Biz de bu nedenle prolaktinoma tanili hastalarin
rehabilitasyonuna yon vermesi i¢in bu ¢alismay1 planladik.

Arastirma, Hacettepe Universitesi Kardiopulmoner Rehabilitasyon Unitesi’nde ve
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1, Endokrinoloji
ve Metabolizma Bilim Dali’nda yapilacaktir. Eger arastirmaya katilmayi kabul
ederseniz Dog. Dr. Ebru CALIK KUTUKCU ve Fzt. Aysegiil ERKOC tarafindan
degerlendirileceksiniz. Calismaya baslamadan once size calisma hakkinda bilgi
verilecektir ve izniniz dogrultusunda sosyodemografik oOzellikleriniz, yas, boy
uzunlugu, viicut agirhg ve viicut kitle indeksi gibi fiziksel oOzellikleriniz
kaydedilecektir.

Calisma i¢in size 5 farkli anket yapilacaktir. Kas enduransiniz, kas kuvvetiniz ve
fonksiyonel kapasitenizi degerlendirmek icin de fizyoterapistiniz tarafindan c¢esitli
testler uygulanacaktir. Degerlendirmeler yaklasik 40 dk. siirecektir.

Degerlendirme swrasinda olusabilecek riskler: Degerlendirme size zarar verecek

herhangi bir risk igermemektedir. Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir
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iicret istenmeyecektir. Caligmaya katildiginiz igin size ek bir O6deme de
yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghdir. Bu calismaya katilmay1
reddedebilirsiniz. Yine c¢aligmanin herhangi bir asamasinda onayimizi ¢ekme

hakkina da sahipsiniz.

Calismaya katilmayr kabul ediyorsaniz asagidaki kutucugu X ile isaretleyiniz ve

devam ediniz.

Kabul ediyorum.

(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Saym Fzt. Aysegiil ERKOC tarafindan Hacettepe Universitesi Kardiopulmoner
Rehabilitasyon Unitesi ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali’nda bir arastirma yapilacag:
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden
sonra boyle bir arastirmaya ‘“katilimc1” olarak davet edildim. Eger bu arastirmaya
katilirsam fizyoterapist/doktor ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inaniyorum.

Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel
bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim, (ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak ic¢in arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
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Ister dogrudan, ister dolayl1 olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli
tibbi miidahalenin saglanacagr konusunda gerekli giivence verildi (bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, sorumlu
arastirmaci, Dog. Dr. Ebru CALIK KUTUKCU’ye no’lu telefondan ve arastirmaci
Fzt. Aysegiil ERKOC’a no ‘lu telefondan ulasabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya
katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum. Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis
bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu
aragtirma projesinde “katilime1” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan
daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimel

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamigi

Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Katilimei ile goriisen fizyoterapist
Adi soyadi, unvanm: Fzt. Aysegiill ERKOC
Adres: Hacettepe Universitesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Fakiiltesi, 06100
Samanpazari/Ankara
Tel :

Imza
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Dijital Makbuz

Bu makbuz ddevinizin Turnitin'e ulastigini bildirmektedir. Gonderiminize dair bilgiler
soyledir:

Gonderinizin ilk sayfasi asagida génderilmektedir.

Gonderen:  Aysegll Erkog
Odev bashg: PROLAKTINOMA HASTALARINDA VE SAGLIKLI BIREYLERDE EG...
Gonderi Bashigi:  PROLAKTINOMA HASTALARIN DA VE SAGLIKLI BIREYLERDE EG...
Dosya adi:  ay_eg_l_s_nav_sonras_turnitin.docx
Dosya boyutu:  2.85M
Sayfa sayisi: 70
Kelime sayisi: 14,434
Karakter sayisi: 102,161
Goénderim Tarihi:  14-May-2023 12:560S (UTC+0300)
Gonderim Numarasi: 2092579204

T
HACETTERE DNIVERSITES]
SAGLIK BILIMLER] EXSTITOS(0

PROLAKTINOMA HASTALARINDA VE SAGLIKLI BIREVLERDE
EGZERSIZ KAPASITES], FIZIKSEL AKTIVITE DUZEYIVE YASAM
KALITESININ KARSILASTIRILMAS

Pt Ayl ERKOC
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Testi, anksiyete ve depresyon seviyelen Hastane Anksiyets ve Depresyon
Shalas), hareket korkusu TAMPA Kinezyolobi Oigeji, yasam lalbesi
Minnesota Kalp Yetmezlifi Anksti, dspne MMRC Despne Skalas,
yorgunluk Yorgunluk Sidoeti Olpegi kullanilzrak deferiendinidd
Somuglar: Tedaw ve kontrod gruplanmin ik ve son gim dlgimien
nidifinda  harsiet  kmrsunda, we ik

n]hhli:lﬁn fuqkn;mml kapasitade, solunum u:ﬁ':um ve salunsm
fankssyanlannda tedavi grubunun lehing ankamh bir dedizim gozlenmistic
(p<0,05). Ancak vyagam lalitelerinde, ankswete wve  de
siddetierinds gruplar arasi antaml bir daﬁl;lm olmadife gdnilmdgtibr
(0,05

ma: NFF telmibderi lamalan luk ve dispne algsi,
Th::‘m foriousu, wlum%nhwnhmnm ke uuwww
fankssyonel kapasie izerinde olumiu etkiye sahiptr. AKA sonrasi erken
dignemde MFF tekniklen wygulamalan tamamlayc bir yaklzgm olarsk KR
prosgramina dahil edilbilr.
TEP4E-The Ettect of Newrophyeislogical Facilitation Technigques On
Pulmonary Function, Respiratory Muscle Strength And Functional
Capacity in The Early Stages After Open Heart Swrgery

EEYZAMERAKLY', YASEMIN BURAN CIRAK!
Dofus Oniverssesi, Meslek Yiksskokuly, Fizyotzrapi Programi

fgtimye  Oniversitesi, Sajlk  Bilimleri Fakiltesi, Fyolerapi ve
Aehabilitasyon Balimi

Purpose: In this study, we aimed to Wmves effects of
newophysiologecal  facilitation  (WPF) on  functi capacity and

respiratory parameters of patients whao undenvent open heart sungery
(OHS).
Mathoda: Thirty-two individuals with OHS who were included in the
wene divided inbo 2 growps as the controd group in which phase 1
cardiac rehabilitation | CF) was applied, and the treatment group in which
additianal NPF technigues were applied Within the scope of CH, patients
in two groups were informed, mobilized, and mormal joint movements
and breathing exercises were performed.Perioral stimulation, wertebral
pressure, intercostal stretch, moderate manual pressure, sbdominal co-
contraction, dkaphragm faciitation and upper extramity PHF techniqus
combined with breathing were used within the scope of NPF technigues.
Postoperative four days before and after treatment pulmonary function
was measwred using a PEF meter and respiratory muscle strength was
measwured using an intraoral pressure measuring device. Inthe first and
last days of treatment funchional capacity was assessed using the Two
Minute Walk Tast, anxiety and depression levels u=ing Hospital Ansdety
and Depression Scale, fear of movement using TAMPA Kinesiophobia
Scale, qualty of life using Minnesota Heart Falure Questionnaire,
w using MMRC Dyspnea Scale, fatsgue using Fatiguee Sewerity

Results: When the first and last day of the treabment and
condrol were compared, a sgnificant change was observed in
h.rnmig:]u?:amm gmmnh rnsggpau to fear mnurrmunam. dyspnea
and percaption of fatigue, functional capacity. respiratory muscle
Mmﬂl;“ and respiratory functions (p<0.05). However, there was no
ditference between the growps in terms of the quality of life,

amuntg.l and depression severity (pe=0.05).
Conclugion: Applications of NFF technigues have positive effects on
perception of fatigue and dyspnea, fear of moswement, respiratony
functions, respiratory musck strength and functional capacity.
ﬁp?inmnm of MPF technéques in the eary post-OHS persod can be

ded in the CR program as a complementary approach.

TEP-47 Prolaktinoma Hastalannda we Saflikh Bireylerde Fizikeal
it Dizeyi we Kardiyovaskller Hastak Bilgi Dizeyinin

Akl
Kargilagtanimas
mﬂ]_m_‘. iMDAT  ERDGLL ¢ J'-‘I’SE
TOMRIS _ ERBAS JEBRL K ®OTOKCO
"Hacattepe Lniversfesi, Fizk Tedavi Ve Re balitasyon Fakidtesi, Kalp
Ve Sohmum Fizyoterapisl Ve Rehabilitasyon Ansbilim Dali, Ankara.
® Hacattepe Universitesi, Top Fakiiltesi, ip Hastabklan Anabilim Dal,
Endokrinodog Ve Metabaolzma Bilim Dah, Ankara

Amag: Prodkbnoma toplam  hipofiz  adenomlanmin % 40
olusturmaidadir we hastalann % 70°den fazlas kadendir. Prolaktin,
artaryed sartlik ve kan basancan) etkileyip erken menoporda sbemakieroza
neden olabimektedir. Bunlara ek olarak kalp ritmi we kalp yetmeslif

TURKISH JOLARAL OF PHYSIOTHERAPY AND RERABILITATION 2001; 1331

izarinde pdumsuz etkiler wardir. Bu galismanan amaci; prolétinoma
hastalanmn fizikssd aktivite dizeyl we kardyovaskiiler hastalic balgi
diizeyinin safiidi bireylerks kergaastn|massyd.
Yoartem: (aligmaya 18-55 yag arasinda 13 prolaktinoma hastas: ve 18
zajikl kadin dahil edidi. Antropometrik ﬁlqunlardan kardyovaskiiler
sk agsandan bed gavresd, belkalga ve ranianna batoli. Her iki
gruben fiziksel aktwite duzeyi Ubustararzss | Aktivite Andat-kisa
form (IPAQ-Shart Form) ve kardipovaskidler hastabi (KVH) bilgi dizeyi
Kardi killer Hastabidar Risk Faktdrler Bilgi Dizeyi RIF-BD
almwi‘-ﬁaﬁarlmdirldi. o Dy (KA !
Sonuglar: Prokitinoma ve safjlikh grup yas we boy apisndan benzeren,
prolaktinoma hastalznnen bio ve wicut ktle indeksi dederlen sajlhikh
gruptan daha yilksekti (p<0,05). Ik grup arasnda bel gevesi (p=0,014},
bel boy oran (p=0,012) ve KARRIF total puam (p=0,016) istatistksel
alarak anlami fark bulundu. Burnunla beraber, id gnap arasinda bel kalga
oram (p=0,057) ve IFAQ fotal puan (p=0.708) benzer bulundu. IFAQ
fotal puamna gare prolaktinama grubundaki hastalann % 30,8's) inaktit,
2=30,4 is= mindmal aktif ve % 38.5'y ise ¢ok aktif ken, ﬂuhjl yuga%
16,7l Inaktst , % 50'si manimal aktif ve % 33,3l pok (e,
Tartegma: Frofktinomas: olan kadin hastalann fizikssd skdivite dizeyi
safjiiklilara benzer sekilde azalmakla beraber, KVH baligl dizeylen belirgin
sakilde diigukbir. Kardiysk rehabiliasyon programiannda prolaktinomas
olan hastalann fizksel aktivite duzeyini arirmak ve Kio kontrolind
saflamaya yonelik hasta efitimani igeren kapsamli mibdahalelerin yer
almam gersitafi dikginilmeidedir.
TEP47- Comparizon of Piysical Activity Lewel and Cardiovascular
FEH“LIMI*B Level in Prolactinoma Patients and Healthy
H

u%ﬂl?kilurfnnuu-.n TOMRIS ERBAY®, EBRAL
CALIK KOTORED e o

"Hacattepe Universitesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Fakiltesi, Kalp ve
Sodunwm Fizyoterapisi ve Ashabitasyon Anabilim Dak, Ankara
*Hacettepe Universitesi, Tip Fakiltesi, i Hastalklan Anabilim Dak,
Endaokrinoloji ve Metaholizma Bilim Dal, Ankara

Punpose: Prolactinoma accounts for 40% of total pitutary adenomas
and mare than 70% of patients are women. Prolactin can cause
atherosckerosis in eary menopause by affecting arterial stifiness and
blood pressure. In addition, it has adverse effects an heart rhythm and
heart failure. The aim of this study & to com the ical activity
level and candovascular mmgg knmmgﬁm mubmm
patients with healthy individuals.

Methoads: Thartsen prolactinoma patients and 18 heaithy women
betwesn the ages of 18-55 were included in the study. Anthmopometric
measuremants included wast circumierence, waisthip and waist!
hesght ratios in terms of cardiowascular risk. The physical activity kevel
af both groups was evaluated with the International Physical Activity
{Ouestionnaire-short form (IPAG-5hart Form). Cardiowascular diszase
(CVD) kmowsedge |evel was evaluated with the Cardiovascular Dissases
Risk Factors Knowledge Level (KARRIF-BD) scale.

Resulte: While prolactinoma and healthy groups were similar in terms
af age and height, weight 2nd body mass index values of prolctinoma
patients were higher than the healthy group (p<0.05). A statistically
significant ditference wes found between the two gn i wast
circumfarence (p=0U014]), waist height ratio (p=0.0012) and IF total
scome (p=0.016). However, waist-hip rato (p=00057) and IFAQ total
score (p=0.708) were similar between the two groups. According to the
IPAQ todal score, while 30.8% of the patients in the profactnoma growp
were inactive, 30.8% were minimally active and 38.5% were very active,
16.7% were inactive and 50% were minimally active in the healthy
group. and 33.3% were very active (p=0.50).

(Conclusions: It k= important to evaluats the treabment and management
af Prolactinoma, which is the most common pituitary adenoma, since
there are not enowgh studiss m the Meerature in terms of cardiac
rehabilitation. Athowgh the physical actrity level of female patents
with prolactinoma decreases similar to heaithy ones, the

levels of cambovascular désease risk factors are significantly lower.
It k= impaortant to evalsate the wastheight ratio, which is one of the
parameters that evaluaie the risk of developing 2 fabetes and
cardiovascular dissases. Ensuring wesght c of prolctinoma
patients; It may be beneficial o inclwde waistheight and wassthip rabios
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