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OZET

Diilger, E., Hipofiz Adenomlu Bireylerde Aerobik Egitim ile Birlikte Yapilan
Kuvvetlendirme Egitimi Ve Yoganin Biyokimyasal Faktorler, Fiziksel
Performans ve Yasam Kalitesine Etkilerinin incelenmesi, Hacettepe Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii Noroloji Fizyoterapistligi Programm Doktora Tezi,
Ankara, 2022. Hipofiz adenomu yetigkin primer beyin tiimorleri arasinda %15 ile en
sik {igiincli goriilen tiimordiir. Semptomlar1 hipofiz bezinin hormon diizenleme
fonksiyonu dolayisiyla genis bir spektrum dahilindedir. Farkli popiilasyonlarda farkli
egzersiz tiplerinin etkinlikleri ile ilgili ¢alismalar mevcut olsa da, hipofiz adenomlu
bireylerde egzersiz uygulamasi igeren calismalarin eksikligi gozlenmektedir. Bu
eksiklikten yola ¢ikarak, bu ¢alismada hipofiz adenomlu bireylerde aerobik egitim ile
birlikte uygulanan kuvvetlendirme egitimi ve yoganin, biyokimyasal faktorler, fiziksel
performans ve yasam Kkalitesi lizerine olan etkilerinin incelenmesi amaglandi.
Randomize gapraz gegisli olarak planlanan bu ¢alismaya 10 Hipofiz adenomlu hasta
dahil edildi. Hastalar randomize olarak, aerobik egzersizler ile birlikte kuvvetlendirme
egzersizlerinin uygulandigi 1. grup (ortalama yas 52+13.50 y1l), yoganin uygulandigi
2. grup (ortalama yas 41.80£14.05 yil) olmak iizere 2 gruba ayrildi. Her bir grupta 6
haftalik egzersiz uygulamasinin ardindan 2 hafta ara verildi. Aranin ardindan 2. gruba
aerobik egzersizler ile kombine kuvvetlendirme egzersizleri, 1. gruba ise yoga
uygulandi. Her iki egzersiz programinin basinda ve sonunda degerlendirmeler
uygulandi. Biyokimyasal faktorler (IL6, IL1beta ve TNFalfa) Human ELISA Kitleri
ile, fiziksel performans Siireli Kalk Yiirti Testi (SKYT) ile, yasam kalitesi Beyin
Kanserinin Fonksiyonel Degerlendirmesi (BKFTD) ile, uyku Pittsburg Uyku Kalitesi
Indeksi (PUKI) ile, yorgunluk Yorgunluk Siddet Olgegi (YSO) ile, seksiiel fonksiyon
Kadin Cinsel Fonksiyon Indeksi ve Uluslararas1 Cinsel Islev Indeksi-5 (KCFI, IIEF-
5) ile, anksiyete ve depresyon Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi (HAD) ile,
kognitif diizey Montreal Kognitif Degerlendirme Olgegi (MOCA) ile degerlendirildi.
Calisma sonunda, her iki egzersiz yaklasimmin da IL6, IL1lbeta ve TNFalfa
diizeylerini degistirmedigi goriildii(p>0.05). Aerobik egzersizler ile kombine
uygulanan kuvvetlendirme egzersiz egitimi grubunda SKYT, HAD-anksiyete ve
MOCA sonuglarinda gelisme goriiliirken (p<0.05); yoga egitiminin uygulandigi
grupta BKFTD ve MOCA sonuglarinda gelisme goriildii (p<0.05). Hipofiz adenomlu
hastalarda aerobik egzersizler ile kombine kuvvetlendirme egitimi ve yoganin
biyokimyasal faktorler lizerine etkisinin olmadigy, fiziksel performans, yasam kalitesi
ve iligkili semptomlar1 azaltmada etkili oldugu sonucuna ulagildi. Cerrahi ve medikal
tedavi sonrasi bir cok komorbidite ile yagsamaya mecbur kalan ve egzersiz agisindan
hedef kitle olarak goriilmeyen bu popiilasyonun fizyoterapist esliginde yapilan
egzersizlerden bir ¢ok fayda saglayabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipofiz adenomu, aerobik egzersiz, yoga, biyokimyasal
faktorler, yasam kalitesi



viii

ABSTRACT

Diilger, E., Investigation of the Effects of Aerobic Training Combined with
Strength Training and Yoga on Biochemical Factors, Physical Performance and
Quality of Life in Individuals with Pituitary Adenoma, Hacettepe University
Graduate School of Health Sciences, Neurology Physiotherapist Program
Doctoral Thesis, Ankara, 2022. Pituitary adenoma is the third most common tumor
with 15% among adult primary brain tumors. Its symptoms are broad spectrum due to
the hormone-regulating function of the pituitary gland. Although there are studies on
the effectiveness of different types of exercise in different populations, there is a lack
of studies involving exercise in individuals with pituitary adenoma. Based on this
shortcoming, the aim of this study is to examine the effects of strength training and
yoga applied together with aerobic training on biochemical factors, physical
performance and quality of life in individuals with pituitary adenoma. Ten patients
with pituitary adenoma were included in this randomized crossover study. The patients
were randomly divided into 2 groups as the 1st group (mean age 52+13.50 years) in
which aerobic exercises were applied together with the strengthening exercises, and
the 2nd group in which yoga was applied (mean age 41.80+14.05 years). After the
break, strengthening exercises combined with aerobic exercises were applied to the
2nd group, and yoga was applied to the 1st group. Evaluations were performed at the
beginning and end of both exercise programs. These assessments were evaluated by
biochemical factors (IL6, IL1beta, and TNFalpha) with Human ELISA kit, physical
performance with Timed Up and Go Test (TUG), quality of life with Functional
Assessment of Brain Cancer (FACT-br), sleep with Pittsburg Sleep Quality Index
(PSQI), fatigue with Fatigue Severity Scale (FSS). Sexual function was assessed with
the Female Sexual Function Index and the International Sexual Function Index-5
(FSFI, 1IEF-5), anxiety and depression with the Hospital Anxiety and Depression
Scale (HAD), and cognitive levels with the Montreal Cognitive Rating Scale (MOCA).
At the end of the study, it was observed that both exercise approaches did not change
IL6, IL1beta and TNFalpha levels (p>0.05). While improvement was observed in the
results of TUG, HAD-anxiety and MOCA in the aerobic exercises training group
combined with the strengthening exercise (p<0.05); In the group in which yoga
training was applied, BKFTD and MOCA results were improved (p<0.05) It was
concluded that aerobic exercises combined with strength training and yoga had no
effect on biochemical factors in patients with pituitary adenoma, but were effective in
improving physical performance, quality of life and associated symptoms. It is thought
that this population, which has to live with many comorbidities after surgical and
medical treatment and is not seen as a target group in terms of exercise, can benefit
from exercises performed with a physiotherapist.

Key words: pituitary adenoma, aerobic training, yoga, biochemical factors, quality of
life
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1. GIRIS

Merkezi sinir sitemi tiimorleri nadir olmasina karsin 6zellikle ¢ocuk ve geng
yetiskinlerde % 20 ve %30’lara varan 6lim oranlariyla morbidite ve mortalitenin
onemli nedenlerindendir. Hipofiz adenomlar1 en sik goriilen primer beyin tiimorleri
siralamasinda ti¢lincii siradadir ve primer beyin tiimorlerinin % 10-15’ini olustururlar
(2).

Hipofiz adenomlari, adenohipofizer hiicrelerden koken alan iyi huylu
neoplazilerdir. Adenohipofiz morfolojik, embriyolojik ve fonksiyonel olarak
norohipofizden farklidir. Her iki boliim de neoplastik transformasyon gosterebilir,
fakat hipofiz tiimorlerinin ¢ogu adenohipofizden kdken alirlar. Primer norohipofizial
tiimorler nadirdir. Genellikle metastatik timorler bu bolgeye yerlesebilir (2).

Hipofiz adenomlar1 biiyiikliiklerine, radyolojik gorinimlerine, endokrin
fonksiyonlarina, yapisal Ozelliklerine, morfoloji ve sitogenezine uygun olarak
siiflandirilabilirler.  Histolojik  olarak; mikroskobik olarak boyanmasiyla
smiflandirilir. Boyutlarma gore; 10 mm’den kii¢iikk olanlar mikroadenom ve 10
mm’den biiylik olanlar makroadenom olarak adlandirilir. Fonksiyonel olarak da Pit-1
ailesi GH (biiyiime hormonu-growth hormon) hiicre adenomu, PRL (prolaktin) hiicre
adenomu, mammosomatotrop adenomu, TSH (tiroid stimiilan hormon) hiicre
adenomu, ACTH ailesi, gonadotropin ailesi, smiflanamayan adenomlar (nadir
plurihormonal adenomlar, hormon negatif adenomlar) seklinde siniflandirilir (3).

Prolaktinomalar, en sik goriilen (%40-45) hipofiz adenomlarini olusturur.
Kadinlarda prolaktinomalarin biiyiik bolimiinii mikroadenomlar, erkeklerde ise
makroadenomlar olusturur. Hiperprolaktinemi, sekonder amenore veya oligomenore
ile bagvurmus hastalarin % 15-20’sinde, galaktore ve infertiliteli hastalarin % 30’unda
ve amenore-galaktoreli hastalarin % 75’inde tespit edilir. Erkeklerde en sik rastlanan
yakinma libido azalmasi ve/veya erektil disfonksiyondur, jinekomasti ve galaktoreye
nadiren rastlanmaktadir. Ayrica makroprolaktinomalarda kitle basisina bagli bas
agris1, gorme bozuklugu ve hipopituitarizm semptomlar1 da olabilir (4).

Akromegali, bilyiime hormonunun asir1 sekresyonunun olusturdugu metabolik
etkiler ve hipofiz adenomunun olusturdugu direkt kitle etkisi ile morbidite ve

mortalitede artis ile seyreder (5).



TSHoma c¢ok nadir (%]1) goriiliir ve hipofizde TSH salgilayan hiicrelerin
mutasyonu sonucunda gelisir (4).

Cushing hastaligi; hipofiz bezinden asirt ACTH salgilanmasi sonucu olusan
klinik tabloyu tanimlar (4).

Nonfonksiyonel hipofiz adenomlari, hipofiz tiimoérlerinin yaklasik %25-
30’unu olusturur.

Gonodotrop salgilayan hipofiz adenomlar1 ise nonfonksiyonel hipofiz
adenomlarmin %80’ini olusturmaktadir (6). Erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda
nonfonksiyonel adenomlar daha sik goriiliir. Fonksiyonel olmayan adenomlarda
cerrahi tedavi ilk segenektir. Cerrahide amag kitle etkisini kaldirmak, nérolojik,
endokrinolojik ve gorme fonksiyonlarin restorasyonu ve korunmasidir (7).

Hastaligin  klinik bulgular1 adenomun kitle etkisi ve/veya hormonal
degisiklikler ile ilgili semptomlar bulunur. Kitle etkisi ile ilgili en nemli semptomlar
bas agris1 ve gorme bozukluklaridir. Bazi adenomlar iiglincli ventrikiil i¢ine dogru
uzanarak foramen monro obstriiksiyonuna yol agarak obstriiktif hidrosefali’ye neden
olabilirler. Laterale dogru biiyliyen adenomlar kavernz siniis invazyonu gostererek
genellikle asemptomatik olmakla beraber pitozis, ylizde agr1 veya diplopi gibi kranial
sinirlerle iligkili semptomlar gosterirler. Lateral intrakranial biiyiime ile birlikte mezial
temporal lobun kompresyonu ve iritasyonu parsiyel kompleks nobetlere yol acabilir.
Hipofiz adenomlu olgularda goriilen hormonal degisiklikler ise hormon
hipersekresyon sendromlari veya hormon yetersizligi seklindedir (8-10).

Hipofiz adenomlu bireylerde goriilen bu yaygin semptomlar, bireylerin yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyebilir. Nitekim, hipofiz adenomununyasam kalitesine
olan etkilerinini incelendigi 2016 yilinda yapilan bir sistematik derlemede yasam
kalitesi tlizerinde olumsuz etkilere sahip oldugu ifade edilmistir (11). Hipofiz
adenomlu bireyleri kapsayan bir meta analizde ise non-fonksiyonel hipofiz
adenomlarinda genel saglik, sosyal fonksiyon ve duygusal rol anlaminda saglikli
popiilasyona gore etkilenim gosterdigi ifade edilmistir (12). Aynm1 zamanda, 2015
yilinda yapilan bir bagka ¢alisma, uyku kalitesi ve depresyon semptomlarinin hipofiz
adenomlu bireylerde yasam kalitesini olumsuz etkiledigini ifade etmistir (13).

Egzersiz bir ¢ok saglik problemine iliskin riskleri azalttig1 bilinen yasam tarzi

faktorlerinden biridir. Egzersizin farkli popiilasyonlardan bireylerin yasam kalitesi



(14), fiziksel performans (15), sistemik inflamasyon (16) ve norotropik faktorler (17)
tizerine olan etkinlikleri mevcuttur. Bu farkli etkilerin kazanilmasina iligkin farkli
egzersiz yontemleri, egzersiz siiresi, siddeti, yogunlugu ve tipine iligkin tanimlamalar
American College of Sports Medicine (ACSM) tarafindan yapilmistir (18).

Aerobik egezersizler, biiyiik kas gruplarmin katilmiyla viicutta oksijen
tilketimini arttiran siirekli ve ritmik egzersizlerdir. Aerobik egitim sonucunda
kardiyovaskiiler ve pulmoner sistemin kas dokusuna maksimal oksijen transport
edebilme yetenegi olarak tanimlanan aerobik kapasitenin gelismesi amaglanir.

Aerobik egitimin farkli egzersiz gruplarinda etkinligine iligkin yapilan bir ¢ok
calisma mevcuttur. Alzheimer hastalarinda iki ay boyunca uygulanan aerobik
egzersizlerin yasam kalitesi, sistemik inflamasyon ve psikolojik durum {iizerinde
olumlu etkilerinin oldugu ifade edilmistir (19).

Astim hastalar1 ile 2015 yilinda yapilan bir calismada ii¢ aylik egitimin
ardindan aerobik egitimin proinflamatuar serum sitokinlerini azalttigi ve yasam
kalitesini artirdig1 ifade edilmis ve medikal tedaviye mutlaka eslik etmesi gerektigi
ifade edilmistir(20) .

Levin ve ark. (21) iki beyin tiimérlii bireyin dahil edildigi bir vaka ¢aligmasinda
aerobik egzersizler ve direngli egzersizlerin oldugu kombine bir program olusturmus
ve 12 hafta boyunca haftada iki kez olacak sekilde uygulanmistir. Sonug¢ olarak
egzersizin yasam kalitesi ve ruhsal durumla ilgili semptomlar1 olumlu yonde etkiledigi
ifade edilmistir.

Yoga bat1 kiiltiiriinde giderek popiilerlik kazanan kadim bir viicut- zihin
uygulamasidir. Yoga, tipik olarak duruslar (asana), nefes kontrolii (pranayama) ve
meditasyonu igerir. Geleneksel olarak yoganin beden ve zihin sagligina olduguna
inanilan etkilerinin yani sira saglikli ve genis klinik popiilasyonlarda yapilan
randomize kontrollii ¢aligmalarla da yoganin anksiyete, stres, depresif semptomlar,
agr1 ve fiziksel fonksiyonlara olumlu etkisi oldugu ifade edilmistir (22-25).

Meme kanserli bireylerde 2014 yilinda yapilan randomize kontrollii bir
calismada kontrol grubu ile karsilastirldiginda 12 haftalik yoga programinin
yorgunlugun ve inflamasyon belirtegleri olan TNFalfa, ILbeta ve IL6 seviyelerini

etkiledigi ve enerji seviyesini artirdigi belirtilmistir (26).



Kalp yetmezligi olan hastalarda sekiz haftalik hatha yoga programinin
uygulandigr iki farkli randomize c¢alismada standard medikal tedaviyle
karsilastirildiginda yoga programinin I1L-6 ve CRP (C reaktif protein) degerlerinin
serum degerlerinde 6nemli diisiislere sebep oldugu ifade edilmistir (27, 28).

Literatiir incelendiginde farkli popiilasyonlarda farkli egzersiz tiplerinin
etkinlikleri ile ilgili calismalar mevcut olsa da, hipofiz adenomlu bireylerde egzersiz
uygulamasi igeren ¢alismalarin eksikligi gozlenmektedir. Bu eksiklikten yola ¢ikarak,
bu ¢alismanin amaci hipofiz adenomlu bireylerde yoga ve aerobik egzersiz egitiminin
biyokimyasal faktorler, fiziksel performans ve yasam kalitesine olan etkisinin
incelenmesidir.

Calismamizin hipotezleri asagidaki gibidir:

H1: Hipofiz adenomlu bireylerde aerobik egitim ile birlikte yapilan
kuvvetlendirme egitimi biyokimyasal faktorler tizerinde etkilidir.

H2: Hipofiz adenomlu bireylerde aerobik egitim ile birlikte yapilan
kuvvetlendirme egitimi fiziksel performans iizerinde etkilidir.

H3: Hipofiz adenomlu bireylerde aerobik egitim ile birlikte yapilan
kuvvetlendirme egitimi yasam kalitesi lizerinde etkilidir.

H4: Hipofiz adenomlu bireylerde yoga biyokimyasal faktorler tizerinde
etkilidir.

H5: Hipofiz adenomlu bireylerde yoga fiziksel performans {izerinde etkilidir.

Hé6: Hipofiz adenomlu bireylerde yoga yasam kalitesi lizerinde etkilidir.

H7: Hipofiz adenomlu bireylerde aerobik egitim ile birlikte yapilan
kuvvetlendirme egitimi ve yoga biyokimyasal faktorler, fiziksel performans ve yagam

kalitesi tizerinde etkilidir.



2. GENEL BIiLGILER

Hipofiz, beynin tabaninda, orta hatta, sella turcica nin inferiordan ve lateralden
cevreledigi fasulye seklinde bir bezdir. Ustiinde dura mater'in  bir yansimasi
olan diyafragma  sella  ile  kaphdir.  Sellanin  lateralinde  kaverndz
siniisler; anteroinferiorunda sfenoid sinus (SS); anterosuperiorunda optik kiazma
(OK); tist kisminda ise olan hipotalamus bulunur. Ortalama bir yetiskin bezi 0.6 cm
ist-alt x 0.9 cm oOn-arka x 1.3 cm mediolateral olgiilerinde ve 0.6 gram
agirligindadir. Kadinlarda, 6zellikle hamilelik sirasinda veya sonrasinda, agirligi bir
grama kadar ¢ikabilir (2). Hipofiz, hem hipotalamustan tiireyen ve eminentia
mediana’dan inerek hipofiz sap1 ve posterior lobu (PL) olusturan ndral dokudan hem
de anterior lobu (AL) olusturmak iizere Rathke kesesinden ¢ikan epitel dokudan
olusur. Rathke yarigimin kalintisi, insan bezinin korelmis intermediat lobunu (IL)
olusturan kistik kalintilar olarak bulunur. Bezin yatay kesitinde 6n ve arka loblar ile
ara lobun kistik kalintilar1 tanimlanabilir. Bu kesit diizlemi, biiylime hormonu (GH)
tireten asidofillerin, adrenokortikotropik hormon (ACTH) iireten bazofillerin ve
prolaktin (PRL) tireten kromofoblarin cografi dagiliminin tanimlanmasina izin verir

(2). (Sekil 2.1.)

Ugiincu

a b \/_\ ventrikil

Optik
kiazma

Infindibulum{eminentia mediana)

Sekil 2.1. Manyetik rezonans goriintiisii (a) ve hipofizin gorsel yerlesimi (b).

Hipofiz, anatomik ve islevsel olarak nérohipofiz ve adenohipofiz olmak {izere
iki farkli boliimden olusur. Norohipofiz, infundibulum, hipofiz sap1 ve bezin pars
nervoza veya arka lobunu igerir. Norohipofiz, hipofiz hiicreleri, modifiye glial

hiicreler ve hiicre govdeleri hipotalamusta yer alan noronlarin aksonal kisimlarindan



olusur. Norohipofiz, uzak hedefleri olan oksitosin ve vazopressin gibi hipotalamik
hormonlari ve adenohipofizin epitel hiicreleri tarafindan hormon iiretimini diizenleyen
hipofizyotropik hormonlar1 depolar ve salgilar (2).

Adenohipofiz endodermal kokenli bir epitel bezidir. Embriyolojik olarak
rathke kesesinden tiirer (29) ve retikiilin bakimindan zengin bir stroma iginde alt1 6zel
hormon salgilayan hiicreleri igerir. Bu hiicreler kortikotroplari, somatotroflari,
gonadotroplari, mammomatotroplari, tirotroflar1 ve laktotroflari igerir.

Biiylime hormonu iireten somatotroflar, agirlikli olarak 6n hipofizin yan
kanatlarinda bulunan asidofilik hiicrelerdir ve hiicre popiilasyonunun yaklasik
%350'sini olustururlar. PRL (prolaktin) tireten laktotroflar genellikle adenohipofiz
boyunca rastgele dagilmis ancak, bezin posterolateral kisminda yogunlasan
kromofobik hiicrelerdir. Erkeklerde ve hi¢ dogum yapmamis kadinlarda adenohipofiz
hiicrelerinin yaklasik %9'unu olustururken; birden fazla dogum yapmis kadinlarda,
hiicre popiilasyonunun %31'ini temsil edebilirler. Hem GH (growth hormon-biiyiime
hormonu) hem de PRL iireten mammomatotroflar, somatotroflara benzerler. Tiroit
sitimiilan hormon (TSH) fireten tirotroplar, adenohipofizyal hiicrelerin sadece
yaklasik 9%5'ini temsil eder. Kortikotroplar1 tanimlayan proopiomelanokortinin
ifadesi, adrenokortikotropin (ACTH), melanotropin, endorfinler ve lipotropin dahil
olmak tizere cesitli tiirevlere boliiniir. Kortikotroplar, adenohipofizyal hiicrelerin
yaklasik %15-20'sini temsil eder (2, 30). Folikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinize
edici hormon (LH) iireten gonadotroplar, adenohipofizyal hiicrelerin %10'unu
olusturur. Pars distalis ve pars tuberalis boyunca dagilmiglardir. Artan yasla birlikte
bu hiicreler onkositik ve skuaméz metaplaziye ugrama egilimindedir. Adenohipofizyal
hormon salgilayan hiicrelerin 6zelliklerini tasiyan ancak siniflandirilamayan bez
icindeki daginik hiicrelere ise null hiicre denir (31).

Hipofiz, vaskiiler beslenmesini, internal karotid arterlerden kaynaklanan iist,
orta ve alt hipofiz arterlerinden alir. Superior hipofiz arterleri, ndrohipofizin
infundibulumundan akar ve diizenleyici hormonlar1 hipotalamustan hipofiz bezine
tastyan portal damarlar1 olusturur. Orta hipofiz arterleri dogrudan adenohipofize kan
saglar ve alt hipofiz arterleri pars nervozay1 besler (2). Hipofiz bezinden gelen venoz

kan, esas olarak internal juguler venlere akar; bununla birlikte, kisa portal



damarlardaki ters akisin, adenohipofizyal sekresyonun norohipofizer ve hipotalamik
fonksiyonu etkilemesine izin verdigine dair kanitlar vardir (32).

Hipofiz, metabolizma, biiylime ve iireme dahil olmak iizere bir¢ok homeostatik
islevi siirdiiriir. Hipofiz tiimorlerinin ¢ogu, peptit hormonlar1 salgilayan alt1 epitel
hiicre tipinden olusan adenohipofizde gelisen adenomlardir (33).

Normal hipofiz bezi islevi, normal bir hipotalamus, hipofiz sap1 ve portal
dolagima baglidir. Hipofiz bezi, hipotalamik faktorlerin yani sira, negatif ve bazen de
pozitif geri besleme diizenlemesi saglayan sayisiz dolasim faktoriinin dogrudan
kontrolii altindadir. Hipofiz, sirayla, adrenal bezlerin, tiroidin ve gonadlarin islevini
diizenler. Ayrica laktasyonda ve intravaskiiler ozmolalitenin kontroliinde de rol
oynar. Hipofiz bezinin islev bozuklugu bu nedenle diger bircok orgam etkileyebilir
(34).

Hipofiz timorleri, hipofiz disfonksiyonunun yaygin bir nedenidir. Bu tiimdrler
bazen bir kisirlik degerlendirmesi veya anormal adet kanamalar i¢in tetkik sirasinda
ortaya ¢ikar (33, 35, 36). Hipofiz tiimérlerinin gogu adenomdur ve adenomlarin sadece
%0,1 ila 0,2'si metastazli karsinoma doniismektedir (37). Goriintiileme tekniklerindeki
ilerlemeler ve gelismis hormon tahlilleri, bu tiimdrlerin tanimlanmasint ve
karakterizasyonunu kolaylastirarak, daha erken tan1 ve tedavi olanagi saglamistir.

Hipofiz adenomlar1 asir1 hormon tiretimi yoluyla endokrinolojik semptomlar
tiretebilir. Alternatif olarak, adenomlar, genisleyen adenoma tarafindan veya primer
lezyonun tedavisini takiben diger hipofiz hiicre tiplerinin zarar gormesine bagl olarak
hormon eksikligi ile ortaya cikabilir. Hipofiz tiimorlerinin hormon salgilayan
adenohipofiz hiicrelerinden kaynaklandig1 g6z oniine alindiginda, bu adenomlar kéken
hiicrelerinin hormonlarint iiretip salgilayabilir, bu da hiperprolaktinemi, akromegali ve
Cushing hastalig1 gibi durumlara yol agar. Ayrica, hipofiz tiimérleri fonksiyonel olarak
sessiz olabilir ve baslangigta sellar kitle olarak teshis edilebilir. Bu gibi durumlarda
asemptomatik olabilirler veya lokal kitle etkisine sekonder semptomlara yol agabilirler
(34).

Mikroadenomlar tipik olarak bir endokrinopati i¢in bir degerlendirme sirasinda
teshis edilirken, makroadenomlar, adenomun c¢evre yapilara invazyonu ve
kompresyonundan kaynaklanan semptomlarla ortaya ¢ikar. Hipofiz bezinin

kavernoz siniis ve optik kiazma ile iliskisi nedeniyle norolojik semptomlar



gelisebilir. Bu semptomlar, bas agrisi, gorme bozukluklar1 ve kraniyal sinir fel¢lerini
igcerir. Gorme bozukluklari, hipofiz timor kiitlesinin suprasellar biiylimesiyle
iliskilidir ve optik kiazmay1 sikistirarak bitemporal hemianopsiye yol agar. Tiimoriin
boyutuna ve biiylime yoniine bagli olarak baska gérme bozukluklar1 da goriilebilir.
DSO (Diinya Saglik Orgiitii)’niin 2017 yilinda giincellemis oldug: hipofiz bezinden
gelisen tiimorler Tablo 2.1 de gosterilmistir (38).

Tablo 2.1. 2017 DSO siniflamasina gore hipofiz bezi tiimérleri

Hipofiz bezi tiimorleri

Hipofiz adenomlar1 Salgilanan baglica hormonlar
Somatotrop adenomlar GH, PRL

Laktotrop adenomlar PRL

Tirotirop adenomlar TSH

Kortikotirop adenomlar ACTH

Gonadotrop adenomlar FSH, LH

Null hiicre adenomlart -

Cok hormonlu(plirohormonal) ve ¢ift adenomlar GH, PRL, TSH

Hipofiz blastomasi

Posterior hipofiz tiimdrleri
Pituisitoma

Norohipofizin graniiler hiicre tiimorii
Igsi hiicre onkositomast

Sellar ependimom

Noronal ve paranoronal tiimdrler
Gangliositoma ve miks gangliositoma hipofiz adenomu
Norositoma

Paraganglioma

Noéroblastoma

Kraniofaranjioma
Adamantinomatozus kraniofaranjioma
Papiller kraniofaranjioma
Mezenkimal tiimorler

Menejioma

Schwannoma

Kordoma

Hemanjioperisitoma

Digerleri

Germ hiicre timorleri

Hematolojik tiimdrler

Sekonder tiimorler

Hipofiz neoplazmalari, tlim merkezi sinir sistemi (MSS) tiimdrlerinin tahmini
%10-15'ini temsil eder ve MSS tiimérleri i¢in tim cerrahi rezeksiyonlarin yaklagsik
%25'inin nedenidir (5, 39). Hipofiz neoplazmalarinin bir kismi1 subklinik oldugundan

ve tesadiifen kesfedildiginden, hipofiz neoplazmalarinin insidansinin ve prevalansinin



belirlenmesi zordur. Otopsi ¢alismalari, hipofiz neoplazmalarinin genel popiilasyonun
yaklagik %1-35'inde meydana geldigini gostermektedir (40, 41). Yapilan radyolojik
calismalar ile prevalansi %22,5 olarak belirlemistir. Ek olarak, goriintiileme ve otopsi
caligmalar ile degerlendirilen hipofiz adenomlarinin genel tahmini prevalansi %16.7
olarak bulunmustur (35, 40, 42). Semptomatik hipofiz neoplazmalari, genel
popiilasyon prevalansi 100.000'de yaklasik 80-90 (30, 34-36) ile 1064 kisiden 1'inde
ortaya cikabilir (39, 43-45).

Hipofiz timorlerinin yaklasik %3.5-8.5'1 20 yasindan 6nce teshis edildiginden,
insidansin yasla birlikte arttigi goriilmektedir, 50 ila 60 yas arasindaki
bireylerin tahmini %30'u  goriintiileme yontemleriyle tesadiif eseri saptanan
adenomlart barindirmaktadir (46). Prolaktinomalar (%40-45),
gonadotropik adenomlar (%15-20) ile birlikte en sik teshis edilen adenomlar
olusturur, bunu benzer oranlarla kortikotropik ve gonadotropin salgilayan adenomlar
(%10-15 her biri) ve tirotropin salgilayan adenomlar (%]1-2) izler. Non-fonksiyonel

adenomlar ise %5-10 oraninda gézlenir (Sekil 2.2.) (2).

5-10%

= Prolaktin salgilayan = Growth hormon salgilayan
= Kortikotropin salgilayan Tirotropin salgilayan

m Gonadotropin salgilayan = Null hiicre adenomlari

Sekil 2.2. Hipofiz adenomlariin goriilme siklig
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2.1. Prolaktinoma

Prolaktin salgilayan adenomlar veya prolaktinomalar, hormon salgilayan
hipofiz adenomlarinin en yaygin olanlaridir. Prolaktin salgilanmasi esas olarak
dopaminin inhibitor kontrolii altindadir. Normal prolaktin seviyeleri, normalin {ist
siirt  teste gore degisse de, hamile olmayan kadinlarda <20 ng/mL
(nanogram/mililitre)'dir.

Hiperprolaktinemi, kandaki prolaktin miktariin fazlalihgi, hipofiz
adenomunun  varligma ek  olarak  birden fazla  etiyolojiden de
kaynaklanabilir. Prolaktin saliniminin baslica fizyolojik aktivatorii, dogum sonrasi
kadinlarda emen bebek tarafindan memenin areola ve meme ucunun mekanik olarak
uyartlmasidir. Hiperprolaktinemi, motorlu arag kazasi gibi travma veya cerrahiye
bagli g6 giis duvari stimiilasyonundan da kaynaklanabilir. Hiperprolaktineminin en sik
goriilen fizyolojik olmayan nedeni, dopaminin inhibe edici etkilerini korelten ilaglar
alan hastalarda ortaya c¢ikar. Dopamin reseptorlerini bloke eden noroleptikler
hiperprolaktineminin 6nemli nedenlerindendir (47). Hiperprolaktinemiye neden
olabilen diger ilaglar ise monamin oksidaz inhibitorleri (48), trisiklik antidepresanlar
(49), secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’lar) (50), a-metildopa (51) ve
verapamil gibi antihipertansiflerdir (52). Ilaglar ve prolaktinomalara ek olarak son
donem bobrek hastaligl ve adrenal yetmezligi olan hastalarda da hiperprolaktinemi de
goriilebilir (53, 54).

Hipofiz sapini bozan herhangi bir hipofiz tlimorii veya beyin kitleleri de
dopamin aracili (LTH) laktotrop hormon fonksiyonunun inhibisyonunu bloke ederek
hiperprolaktinemiye yol acacaktir. Hipofiz sapiin bozulmasina neden olan durumlar
arasinda tiliberkiiloz veya sarkoidoz gibi infiltratif hastaliklar ve hipofiz sapin1 ikiye
bolen travma da yer alir. Hipofiz sap1 bozulmasina yol agan herhangi bir faktor ayrica
diger hipofiz hormonu diizensizliklerine neden olma potansiyeline sahiptir.

Prolaktinoma hastalarinin ¢ogu bir mikroadenom ile basvurur ve bu nedenle
belirti ve semptomlar, hiperprolaktinemiye sekonder goriilebilir. Makroadenomlu
hastalar, tiimor kitlesinin ¢evre yapilara basi etkisinden kaynaklanan bas agris1 ve

gorme anormallikleri gibi nérolojik belirtilerle bagvurabilir (34).
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Patofizyoloji

Prolaktinomalarin  gelisimi i¢in bircok potansiyel mekanizma One
stirilmiistiir. TGF-a (Tumor Growth Factor alfa), ¢oklu hipofiz hormonlarini diizenler
ve miktarinin artmasiyla transgenik farelerde prolaktinoma gelisimine neden oldugu
gosterilmistir (2). Ek olarak, EGF (epidermal growth factor), hipofiz hiicrelerinin
prolaktin salinimini indiikler ve EGFR'nin artan ekspresyonu, daha agresif tiimdrlerle
iliskilendirilmistir (55). Son olarak, FGF4'iin ekspresyonu, laktotrofik adenomlarin ve

prolaktinomalarin gelisiminde rol oynar (56).
Klinik semptomlar

Prolaktin  iireten  hipofiz adenomlari en yaygin fonksiyonel
adenomlardir. Cocuk dogurma c¢agindaki kadinlar siklikla etkilenir. Klinik bulgular,
agirlikli olarak bir mikroprolaktinomanin neden oldugu bir amenore (regl yoklugu)-
galaktore (gebelik dis1 siit salgisi) sendromudur. Erkeklerde makroadenomat6z
prolaktinomalardan muzdarip erkeklerde tipik olarak Kkitle etkisi goriiliir, ancak
mikroadenom durumunda iktidarsizlik ve libido azalmasi da goriilebilir. Mammo-
somatotrofik hastalar, akromegali veya hiperprolaktinemili gigantizm ile

uyumlu o6zellikler gosterebilir (4).
Tani

Prolaktinomalarin teshisi, prolaktin seviyesinin incelenmesini gerektirir. 10 kat
yiiksek prolaktin seviyesi, bir prolaktinoma varligi igin tan1 koydurucudur. Bununla
birlikte, daha kiigiik prolaktinomalarin varliginda prolaktin diizeyi daha diisiik
olabilir. Prolaktin diizeyinin yorumlanmasinda 0&zellikle asagidakilere dikkat
edilmelidir:

1. Prolaktin diizeyi ilaglarla yiikseltilebilir (6rn., ndroleptikler)

2. Hipofiz sapimin diger hipofiz tiimorleri tarafindan sikistirilmasi, genellikle
hafif bir fonksiyonel hiperprolaktinemiye yol agar; bu, prolaktinomalarin prolactin

fazlaligi ile karistirilmamalidir.
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Tedavi

Prolaktinomalarda genellikle medikal tedavi ilk tercihtir. Bununla birlikte,
transsfenoidal cerrahi, gectigimiz yillarda prolaktinomalarin tedavisinde yeniden
taninmaya baslamistir. Mikroprolaktinomalarin %90' indan fazlasinda uzun siireli
remisyon saglanabilirken (57), dopamin agonist (DA) tedavisinin siklikla yagam
boyu siirdiiriilmesi gerekir. Kabergolin gibi ikinci nesil DA'lar ile tedavi, klasik DA
bromokriptine gore daha etkilidir ve daha az yan etkiye sahiptir (58). Fakat uzun siireli
kullanima bagli yan etkiler nedeniyle hastalarin %18'inde DA tedavisinin kesilmesi
gerekmigtir. DA'larin uzun siireli uygulanmasinin restriktif kardiyak valviilopatiye yol
acabilecegine dair daha yeni bilgilerden dolayi, su andailag tedavisiile ilgili
¢ekinceler de bulunmaktadir (59). Bu nedenle, artan sayida hasta cerrahi se¢enegi
secmektedir. On yillar boyunca siirmesi gereken tibbi tedavinin risklerinden
kacinmak igin  ¢ok  kiiciik hastalara ~ ve  ¢ocuklara  dacerrahi  tedavi
Onerilebilir. Operasyon i¢in diger endikasyonlar makroadenomlarda akut gorme
kaybi, DA tedavisine yanitsizlik veya toleranssizliktir. Prolaktinomalarda RT tigiincii

basamak tedavidir ve cerrahi ve tibbi segenekler tiikkendiginde endikedir (9).
2.2. Akromegali

Biiyime hormone (Growth hormon-GH) salgilayan adenomlar, hipofiz
timorlerinin - %20'sini  olusturur. Bilyiime hormonu normalde hipotalamustan
salgilanan GHRH (growth homone releasing hormone-biiyiime hormone salgilayici
hormon)’ye yanit olarak hipofiz somatotroplari tarafindan salinir. Biiyiime hormonu
da buna karsilik karaciger tarafindan insiilin benzeri bityiime faktorii-1'in (Insulinlike
Growth factor-1, IGF-1) biyosentezine ve salgilanmasina yol agar. IGF-1, biiyiime
hormonunun somatik etkilerine aracilik etmekten sorumludur. IGF-1, IGF-baglayici
proteinler (IGFBP) tarafindan plazmada salgilanir ve tasinir. Biiyiime hormonu
dretimi, hipotalamustan IGF-1 ve somatostatin tarafindan negatif olarak
diizenlenir. Yetiskinlerde normal plazma biiylime hormonu seviyesi genellikle <6

ng/mL iken, normal aglik yetiskin serum IGF-1, 10 ila 150 ng/mL arasinda degisir (4).
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Patofizyoloji

Somatotropik adenomlar, kromozom 20q13 iizerindeki GNASI1 geninde, Gsa
alt biriminde 201. kalinti konumunda arginine, sistein ve 227. kalint1 konumunda
glisin ile degistirilen arginini doniistiiren fonksiyon mutasyonlarinin kazanilmasi ile
karakterizedir. Bu mutasyonlarin, Gso alt biriminin yapict aktivasyonu ile
sonuclanabilecegi ve dolayisiyla somatotrofik adenomlarda artan biiyiime hormonu
salgilanmasinin olasi bir mekanizmasini temsil edebilecegi varsayilmistir (60). Ek
olarak, bazi somatotropik adenomlarda biiyiime hormonu reseptoriiniin 49. kodonunda
histidinin 16sine yer degistirmesinin, kusurlu hormonal otoregiilasyonla sonuglandigi

da ifade edilmistir (61).
Klinik semptomlar

Biiyime hormonu (GH) iireten adenomlar, genel olarak artan doku
biiyiimesiyle birlikte akromegali'ye yol agar. Somatotropik adenomlu hastalar tipik
olarak artan IGF-I seviyelerine bagl semptomlarla bagvururlar. Kronik somatotropik
adenomlar1 barindiran hastalar sirasiyla erigkin ve pediatrik hastalarda akromegali ve
gigantizm ile bagvurur (4). Disaridan tipik belirtiler, kaba yiiz ozellikleri,
belirgin supraorbital sirt, genislemis burun, prognatizm (alt ¢enenin 6nde olmasi) ve
el ve ayaklarda biiyiime ile ortaya ¢ikar; visseromegali de ortaya ¢ikar. Diger 6nemli
iligkili durumlar arteriyel hipertansiyon, diabetes mellitus, konjestif kalp yetmezligi,
artropati, guatr, makroglossi (istirahat haldeki dilin biiyiikligli nedeniyle
dentoalveoler yapilardan tagsmast), uyku apnesi, karpal tiinel sendromu, agir1 terleme
ve yumusak doku sigsmesidir. Artan mortalite esas olarak kardiyovaskiiler hastaliktan
kaynaklanmaktadir (62).

Akromegalik ozelliklerin yavas ortaya ¢ikmasi nedeniyle, hastalar tipik olarak
lokal kompresif etkilere neden olan makroadenomlarla bagvururlar. Somatik
degisiklikler tanidan ortalama 8 y1l 6nce baslar (63). Biiyliime hormonu fazlaligi, epifiz

plaklart heniiz kapanmamigssa gigantizm-devlesmeye neden olabilir (5).
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Sekil 2.3. Akromegalide klinik bulgular. Gorseldeki kisi ‘Akromegali Mary’ olarak
da bilinen Mary Ann Webster

Tani

Akromegali i¢in iki tani kriteri kullanilir (62):

1. Yas ve cinsiyete uygun olarak yiikseltilmis IGF-1 seviyesi

2. Oral glukoz tolerans testine yanit olarak GH'yi genellikle 1 ng/mL'den daha
diisiik bir seviyede bastirmada basarisizlik (hassas GH testleri ile 0,4 ng/mL'lik bir esik
onerilir).

Akromegalide tam remisyon i¢in postoperatif GH seviyesinin 2.5 ng/mL'den
az olmasi, bir glukoz tolerans testi sirasinda biiyiime hormonunun 1 ng/mL'nin altinda
baskilanmasi ve normal aralikta bir IGF-1 seviyesi gereklidir. Cerrahinin genel
remisyon oranin1 %57,3 olarak tanimlamigtir, ancak remisyon sansi biyiik
Ol¢iide hipofiz  adenomunun  boyutuna ve invaziv davranigina  baghdir.
Mikroadenomlar i¢in remisyon oranlar1 %75, intrasellar makroadenomlar i¢in %74 tiir

(64).
Tedavi

Medikal tedavi i¢in en Onemli endikasyon, GH fazlaliginin postoperatif
kalicihigidir. Somatostatin analoglari ilk tercih ila¢ tedavisi segenegidir. Bu ajanlar
etkilerini dogrudan adenom tiizerinde somatostatin reseptorleri araciligiyla gelistirir ve
GH'yi azaltmanin yani sira tiimor kiigiilmesini de etkileyebilir. Su anda kullanilan
somatostatin analoglari lanreotid ve oktreotiddir. Bir metaanaliz , lanreotid ile tedavi

goren hastalarin %47'sinde ve oktreotid ile tedavi gorenlerin %67'sinde IGF-1
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normalizasyonu gostermistir (65). GH sadece biraz arttirilmissa DA'lar denenebilir,
ancak GH fazlaligimmi ortadan kaldirmada ve IGF-1'i normallestirmede daha az
etkilidirler (66).

Akromegalide RT {iglincli basamak tedavidir ve cerrahi ve tibbi
secenekler tiikkendiginde endikedir (9). Cerrahi ve fraksiyone radyoterapi ardindan
akromegali i¢in 10 yillik takipte IGF-1 i¢in %63'lik bir normalizasyon orani
bulmustur (67).

2.3. Cushing Hastahig

Kortikotropin salgilayan adenomlar, hipofiz adenomlarmin %10 ila 15'ini
olusturur. Adrenal korteksin orta katmanimi olusturan zona fasciculata, on hipofiz
tarafindan iiretilen adrenokortikotropin hormonunun (ACTH) kontrolii altinda kortizol
salgilar. ACTH salgilanmasi normalde hipotalamustan kortikotropin salgilatici
hormon (CRH-kortikotropin releasing hormone) tarafindan uyarilir. Cushing
sendromu, dolasimda asir1 kortizol bulunan tiim hastalar1 ifade eder ve primer adrenal,
hipofiz veya ¢ok nadiren ektopik ACTH sekresyonu olan hastalart igerir. Genel olarak,

ACTH salgilayan hipofiz adenomu olan hastalar Cushing hastaligina sahiptir (34).
Patofizyoloji

Primer adrenal yetmezlige sekonder kortikotropik hiperplazi, adenom
olusumuna kadar ilerleyebilir. Ayrica, miRNA'nin degismis ifadesi de bu adenomlarin
gelisiminde rol oynayabilir. miR145, miR21, miR15a ve miR16 gibi miRNA'nin
azalmis ifadesi ve miR122 ve mi493'iin artan ifadesi, bu adenomlarin olusabilecegi

potansiyel bir mekanizmay1 temsil eder (68).
Klinik bulgular

Kortikotropin {ireten hipofiz adenomlar: adrenal Kortekste asir1  kortizol
salimimina neden olur ve bu da Cushing hastaliginin klinik bulgularini1 ortaya
cikarir. Hiperkortizolizmin nedeni hipofiz adenomu ise Cushing hastaligi terimi
kullanilir. Kortikotropin salgilayan adenomlar genellikle mikroadenomlar olarak
bulunur. Bu nedenle hastalar kitle etkisine bagli ndrolojik semptomlardan ziyade

yilksek  kortizol  seviyelerine  iliskin  belirti ve  semptomlar1 ile
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bagvuracaktir. Karakteristik dig goriiniim, ay yiizii, bufalo horgiicii, mor cizgiler,
govdesel obezite, asir1 morarma ve kosele deridir (Sekil 4.2). Asir1 glukokortikoid,
ilerleyici obezite, miyopati, osteoporoz, depresyon, glukoz intoleransi,
hiperkolesterinemi, arteriyel hipertansiyon, immiinosupresyon ve hipogonadizme

neden olur. Tedavi edilmezse, Cushing hastaligi 6liimle sonuglanir (10).

Sekil 2.4. Cushing hastaliginda klinik bulgular. A) ay yiizii, B) mor ¢izgiler, C)
gbovdesel obezite, D) bufalo horgiicii.
(https://hemsiresite.blogspot.com/2021/01/cushing-sendromu.html)

Tam

Cushing hastaliginin endokrinolojik teshisi 6zellikle karmasiktir. ilk olarak,
bir Cushing sendromunun varhigi endokrinolojik olarak kanitlanmalidir. Plazma
ACTH seviyesi normal veya yiiksekse, ek endokrinolojik incelemeler, ACTH iireten
bir adenoma (yani, Cushing hastalig1) atfedilebilen hipofiz bagimli Cushing
sendromuile  ektopik Cushing  sendromu arasinda ayrim  yapmalidir. CRH
(Corticotropin-releasing hormone) stimiilasyon testinde plazma ACTH ve kortizol
seviyelerinin  stimiilasyonu ve/veya  yliksek doz  deksametazon baskilama
testinde kortizol seviyesinin baskilanmasi1 Cushing hastaligin1 gosterir (69). ACTH
kaynagi  belirsiz  ise bilateral petrozal sinlis Orneklemesi  yapilir. CRH
stimiilasyonundan sonra 3'ten biiyiik bir merkezi/periferik ACTH gradyani, hipofiz

bagimli Cushing sendromunun kanitidir.
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Tedavi

Cushing hastalig1 ile ilgili olarak literatiirde transsfenoidal operasyonun
baslangi¢c basar1 oran1 %70 ile %90 arasindadir (70). Hastaligin ciddiyeti nedeniyle,
gerekirse tekrarli ameliyat gerekebilmektedir (71).

Medikal tedavi ile hiperkortizolizmin uzun siireli kontroliinii saglamak
zordur. Siddetli Cushing sendromunun akut tedavisi i¢in medikal tedavi
uygulanabilir. Medikal tedavi, radyasyon tedavisine yanit bekleyen hastalar i¢in ve
palyatif tedaviye ihtiya¢ duyuldugunda da uygundur. Adrenal bez iizerinde etkili
olan steroidogenez inhibitorleri tibbi tedavi igin kullanilabilir (72).

Cushing hastaliginda, cerrahi hastayi iyilestiremezse RT ikinci basamak tedavi
olarak kullanilabilir (9). Cerrahi ve fraksiyone RT sonrasi 10 yillik niikssiiz sagkalim

orani Cushing hastaligi i¢in %10 ile %83 arasinda degismektedir (73).
2.4. Diger hipofiz adenomlari

Gonadotropinoma: Gonadotropinomalar olarak da adlandirilan gonadotrop
adenomlar1, diger hipofiz tiimorleri kadar iyi Kkarakterize edilmez (6).
Immiinositokimyadaki son gelismeler nedeniyle, bir zamanlar kromofob adenom
olarak  adlandirilan,  nonfonksiyonel = adenomlarin  %80'den  fazlasinin
gonadotroplardan tiiredigi gosterilmistir (74). Bu tiimoérlerden hormon salgilanmasi
genellikle diisiiktiir ve salgilanan gonadotropin alt birimleri genellikle biyolojik olarak
etkisizdir (75). Sonug olarak, gonadotropinomlu hastalarda nadiren gonadotropin
fazlalig1 belirtileri goriiliir

Gonadotropinomlu hastalarin, dolagimdaki yiiksek gonadotropin
diizeylerinin belirtilerinden  ziyade hipopituitarizm  veya  hiperprolaktinemi
belirtilerine gore tanimlanmasi daha olasidir. Bu gibi durumlarda prolaktin seviyesi,
hipofiz lezyonunun boyutuna gore hafif yiikselir (genellikle <100 ng/mL). Prolaktin
seviyesi, bir makrogonadotropinomanin, prolaktin seviyesinin genellikle >200
ng/mL oldugu bir makroprolaktinomadan ayirt edilmesine yardimci olur (6). Diger
makroadenomlara benzer sekilde, gonadotropinomlar bas agrisi, gérme bozuklugu ve
kaverndz siniis sendromu gibi semptomlarla kitle etkisi gosterebilir.

Tirotropinoma: Tirotropin salgilayan adenomlar, hipofiz tiimorlerinin %1-

2'sini olusturan en nadir fonksiyonel hipofiz adenomudur. Ayrica hipertiroidizmin
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nadir  bir nedenidir (76). Tumorden tiroid wuyarict  hormon (TSH)
salgilanmasi otonomdur Ve tiroid hormonlarindan negative geri bildirim almaz. Bu
nedenle,  laboratuvar bulgulari, yiikksek  bir TSH  seviyesinin varliginda artan
tetraiyodotironin (T4) ve triiyodotironin (T3) bulgularidir. Daha hassas tiroid
tahlillerinin ortaya ¢ikmasi, bu tiimérlerin daha erken teshisine yardimer olmaktadir.

TSH iireten adenomlu hastalar genellikle tasikardi, titreme, hiperrefleksi,
anksiyete, kilo kaybi, istah artisi, ishal ve/veya sa¢ dokiilmesi gibi Klasik
hipertiroidizm semptomlari ile bagvuruabilirler (34).

Tirotropik adenomlar kronik hipotiroidizmden kaynaklanabilir  (77).
Kronik hipotiroidizm durumunda, hipotalamustan tirotropin salgilatict hormonun
(TRH) uzun siireli salgilanmasi, tirotropik hiperplaziye ve ardindan neoplaziye
dontismesine yol agar (2). Ek olarak, tiroid salgilatici hormon (TRH) reseptorii ekson
3'in silinmesi, ligand baglanmasimnin azalmasina yol agar (78). Hastalarda tiroid
hormon direnci gelisebilir ve otiroid veya hafif hipotiroidi olarak bagvurabilir veya
hastalarda guatr ve hafif hipertiroidizm tablosu goriilebilir (4).

Hipofiz karsinomu: Hipofiz karsinomlar1, hipofiz bezinin son derece nadir
neoplazmlaridir. Genellikle sistemik veya kraniyospinal metastazlarin varligi ile
adenomlardan ayirt edilirler (79). Bugiine kadar vaka sayisinin azligi nedeniyle bu
timorlerde tan1 ve tedavi Onerileri zordur. Radyasyon ve kemoterapiye iyi yanit
vermedikleri i¢in (79), genellikle prognozlari kotidir (37). Hipofizin malign
timorleri ayrica meme, gastrointestinal sistem veya akciger metastazlarindan
kaynaklanabilir.

Agresif hipofiz adenomlarinin ve hipofiz karsinomlarinin kemoterapotik
temozolomid ile basarili tedavisi yakin zamanda Dbildirilmistir  (80). Bu
sonug, artik geleneksel tedaviye yanit vermeyen fonksiyonel ve nonfonksiyonel
adenomlarin tedavisi i¢in bir perspektif agmaktadir.

Nonfonksiyonel hipofiz adenomlari: Nonfonksiyonel hipofiz adenomlari
uzun siire goze ¢arpmayabilir. Klinik semptomlar 6nce lokal kitle etkisinin neden
oldugu makroadenom (>10 mm) olarak ortaya ¢ikar. Cogu zaman, islevsiz hipofiz
adenomlart klinik olarak gérme bozuklugu ve hipopitiiitarizm (hipofiz hormon
yetmezligi) semptomlari ile kendini gosterir. Bas agris1 da siklikla spesifik olmayan

bir semptom olarak goriiliir (9).
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Fonksiyonel = olmayan  hipofiz  adenomlarinda  radyoterapi  (RT)
genellikle cerrahi olarak  c¢ikarilamayan  rezidiiel veya tekrarlayan
adenomlarda yapilir. Cushing hastaliginda, cerrahi hastay1 iyilestiremezse RT ikinci
basamak tedavi olarak kullanilabilir. Prolaktinomalar ve akromegalide RT iigiincii
basamak tedavidir ve cerrahi ve tibbi secenekler tiikendiginde endikedir. Fraksiyonel
RT ve stereotaktik tek fraksiyonlu radyoterapi (radyocerrahi) olmak tizere iki temel
radyoterapotik teknik mevcuttur (9). Fonksiyonel olmayan adenomlarda cerrahi ve

fraksiyone RT sonrasi 10 yillik niikssiiz sagkalim oran1 %80 ila %97'dir (81).
2.5. Hipofiz adenomlar ve sitokinler

Hipofiz, viicudun endokrin sisteminde Onemli bir rol oynar. Arastirmalar,
bagisiklik sistemine 6zgli molekiiller olan sitokinlerin, hipofiz fonksiyonu ve
diizenlenmesinde 6nemli roller oynadigin1 kanitlamigtir. Sitokinler, hipofizde otokrin
veya parakrin tarzda hareket ederek hormon salgilanmasini ve hipofiz biiyiimesini
etkiler. Sitokinler arasinda ozellikle IL6, normal ve tiimoral hipofiz hiicreleri
tizerindeki zit etkileri nedeniyle dikkat ¢ekmektedir (82). Ayrica TNFalfa,

anjiyogenezi uyararak invaziv hipofiz adenomu gelisimine yol agabilmektedir (83).
Interlokin-1

Interlokin-1 (IL1) iiretimi sigan ©&n hipofizinde (84) ve insan hipofiz
adenomlarinda laboratuvar ortaminda (85), gdsterilmistir ve son kanitlar sigan fetal
hipofizinin gelisiminde bu sitokinin roliine isaret etmektedir (86). IL1 reseptorleri
normal fare 6n hipofiz hiicrelerinde (87), normal si¢an hipofizinde (88) ve
sican Kortikotrofik AtT-20 tiimor hiicre hattinda karakterize edilmistir (87, 89).

IL1beta, normal si¢an hipofiz proliferasyonunu uyarir (90). Mevcut kanitlar,
IL1'in, prolaktin (PRL) harig, sican 6n hipofizindeki ¢ogu hormonun salgilanmasini
dogrudan uyardigmni kanitlamaktadir (91). Insan kortikotrop hiicre kiiltiirlerinde ise,
GH3 hiicrelerinden adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve GH3 hiicrelerinden
biiyiime hormonu (GH) salinimini (92), ve uyarilmis AtT-20 hiicrelerinde ACTH

salgilanmasini uyarir (93).
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Tiimoér Nekrozan Faktor Alfa

Hipofiz adenom dokusu ve kiiltiiriinde tiimor nekroz faktor alfa (TNFalfa) gen
ekspresyonu  gosterilmistir (85), ancak normal  hipofizde  sentezi heniiz
belirlenmemistir (91).

TNFalfa, tiimor dokusunun invaziv genislemesinde yer alan bir siire¢ olan
anjiyogenezi uyararak hipofiz adenomlarinin invaziv biiylimesini destekler. TNF-a,
IL-8'in ekspresyonunu ve mRNA stabilitesini arttirir, boylece tiimdr anjiyogenezinde

onemli bir adim olan endotel hiicrelerinin proliferasyonunu destekler (83).
Interlokin-6

Bagisiklik yanitlarina, hiicre ¢ogalmasma ve kan hiicresi farklilagsmasinin
diizenlenmesine katilan IL6; ilk 6nce bir inflamatuar faktor olarak karakterize edilmis
ve daha sonra da timor olusumu, gelisimi, istilas1 ve metastazinda yer aldigi
bulunmustur (83).

Bazi caligmalar IL6°y1 invaziv hipofiz adenomu biiylimesi ile iliskilendirmistir
(94). IL6’nin hem pro- hem de anti inflamtuar etkileri mevcuttur. IL6 nin yiiksek
oranlarda salgilanmasi ise timor bilyiimesini fasilite eder (83).

Timor gelisimi biliylik 6l¢lide anjiyogeneze baglidir. Proanjiyogenik biiylime
faktorleri, timor gelisimini destekleyerek tiimor invazivligine katkida bulunur. Liu ve
ark. (2014), hipofiz adenomlarinda IL-6 salgilanmasinin regiilasyonunun, timor
invazivligine katkida bulunan tiimor anjiyogenezini destekledigini kesfetmistir (95).
IL-6 hipofiz tiimori ilerlemesinde Uyarici bir biiylime faktorii gorevi goriir ve FS
(folikiiler stellat) hiicrelerinden vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin salinimini
arttirir ve damar olusumunu tesvik eder (96). Normal bir hipofiz hiicresinin bir timor
hiicresine mutasyonu ve transformasyonundan sonra, bu g¢evreleyen FS hiicreleri
tarafindan salgilanan IL-6, timor hiicre sayis1 genislemesini, damar olusumunu ve
belki de ekstraseliiler matriks sekillenmesini destekleyerek bir adenom gelisimini
desteklemek i¢in parakrin bir sekilde hareket edebilir (97).

IL6’nin Hipofiz Tiimérleri ve Tiiméral Yaslanmada Parakrin ve Otokrin
Rolii: Hipofiz adenomlar1 genellikle iyi huyludur, nadiren invaziv Ozellikler

gelistirirler ve metastazlar genellikle hiperplazi ile iligkili degildir. Bu 6zellikler,
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hipofiz tiimorlerinin gelisimini sinirlayan bir mekanizma olup olmadigi sorusunu
giindeme getirmektedir (82).

Son ¢alismalar, onkojen kaynakli hiicrsel yaslanmanin (OIS) kansere karsi
korunmaya katkida bulunan bir mekanizma olusturdugunu hayvan deneylerinde
gostermistir (98, 99). IL-6, OIS'nin hem baglatilmast hem de siirdiiriilmesi igin
gereklidir. Bu amagla, IL-6'nin OIS'i diizenlemek i¢in otokrin bir sekilde hareket
edebilecegi 6ne siiriilmektedir (100).

Hipofizde, onkojenik bir tehdit s6z konusu oldugunda, ¢ogalmay1 engelleyen
ancak hiicrenin yagamasina ve fizyolojik islevlerini yerine getirmesine izin veren bir
yanit organizma i¢in faydali olabilir. Bu senaryo, onkojenik stres altindaki hipofiz
hiicreleriyle ilgili olabilir: timdrlii hiicreler gelisebilir; ancak tiimoral yaslanmanin
aktivasyonu ile malign tiimorlere donlismezler ve bu nedenle hormonlar salgilanmaya
devam eder (82). Hipofizde OIS'ye IL-6 aracilik ettigi diistiniilmektedir (138).

Normal hipofizde FS (folikiiler stellat) hiicreleri tarafindan iletilen parakrin
IL6, tiimor hiicresinin gelisimini indiikleyerek adenom olusumuna destek olabilir.
Normal hipofiz hiicresinin mutasyonundan sonra ayni tiimor hiicresindeki otokrin IL6
ise, ilgili timor hiicresinin yaglanmasini tetikleyerek agresif biiylimeyi ve malignite

olusumunu kontrol eder (101) (Sekil 2.5.).
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Sekil 2.5. Hipofiz tlimorii patogenezi.

2.6. Egzersiz Egitimi
2.6.1 Sitokinler ve Egzersiz

Sitokinler, baslangi¢ta bagisiklik diizenleyici rolleri oldugu kesfedilen kiigiik
polipeptitlerdir (102, 103). Bu aile interlokinleri, interferonlari, biiylime uyarict

faktorleri, kemokinleri, timoér nekroz faktor grubunun iyelerini ve doniistiiriici
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biliyiime faktorlerini igerir. Sitokinler, evrensel hiicreler arasi haberciler olarak
biitiinlestirici ve diizenleyici bir rol oynar. Salgilandiktan sonra, lokal veya sistemik
olarak hiicreler arasi iletisime aracilik edebilirler (104).

Akut bir enfeksiyon veya travmaya yanit olarak, sitokinler ve sitokin
inhibitorleri enfeksiyon veya travma iyilestiginde birkag¢ kat artabilir ve azalabilir
(102, 105).

Sitokinlerle ilgili c¢aligmalar ¢ogunlukla sepsis arastirmalarindan
gelmektedir. Sepsis ve deneysel sepsis modellerinde, sitokin kaskadi TNF-alfa, IL-
1beta, IL-6, IL-1ra, STNF-R ve IL-10'dan olusur (102). Sitokin zincirindeki ilk iki
sitokin, lokal olarak iiretilen TNF-alfa ve IL-1beta'dir. Bu sitokinlere genellikle
proinflamatuar sitokinler denir (106). TNF-alfa ve IL-1, hem pro hem de
antiinflamatuar sitokin olarak siniflandirilan IL-6 {iretimini uyarir (107).

Egzersize verilen sitokin yaniti, ciddi enfeksiyonlarin ortaya c¢ikardigindan
farklidir (108-111). Klasik proinflamatuar sitokinlerin, TNF-alfa ve IL-1beta'nin genel
olarak egzersizle artmamasi gercegi, egzersizle indiiklenen sitokin kaskadinin,
enfeksiyonlar tarafindan indiiklenen sitokin kaskadindan belirgin sekilde farkl
oldugunu gosterir.

Tipik olarak, IL-6, egzersiz sirasinda dolasimda bulunan ilk

sitokindir. Dolasimdaki IL-6 seviyesi egzersize yanit olarak tistel bir sekilde (100 kata
kadar) artar ve egzersiz sonrasi donemde diiser (108-111). Egzersizden sonra, iskelet
kasinda TNFalfa ve interlokin IL1beta ekspresyonu artar, ancak bu sitokinlerin
dolasimdaki konsantrasyonu degismez (veya sadece biraz artar) (104).
Egzersizle ilgili diger bir bulgu, iyi bilinen anti-inflamatuar sitokinlerin, IL-1ra ve
STNF-R gibi sitokin inhibitorlerinin dolagimdaki diizeylerinin artmasidir (112, 113).
Birlikte ele alindiginda, egzersiz oncelikle IL-6'da bir artisa, ardindan IL-1ra ve IL-
10'da bir artisa neden olur. Sepsiste, ilk birkag¢ saat i¢indeki sitokin kaskadi TNFalfa,
IL-1beta, IL-6, IL-1ra, TNF-R ve IL-10'dan olusur. Egzersize sitokin yaniti, TNF-alfa
ve IL-1'1 igermez, ancak IL-6'da belirgin bir artis gosterir, bunu IL-1ra, TNF-R ve IL-
10 izler (Sekil 2.6.).
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A Sepsis

Proinflamatuar Antiinflamatuar

B Egzersiz

Antiinflamatuar

Sekil 2.6. Sepsis ve egzersizde sitokin kaskadi.

Son calismalar, yorucu egzersiz sirasinda ve sonrasinda plazmada birkag
sitokinin saptanabilecegini gostermistir (114, 115). Bu nedenle, TNFalfa ve IL-1beta
seviyelerindeki artisa, IL-6'da carpict bir artig eslik eder. Bu salinim, sitokin
inhibitorlerinin (IL-1ra ve TNF reseptorleri (TNF-R)) ve antiinflamatuar sitokin IL-
10'un salinmasiyla dengelenir. Egzersiz sonrasi idrarda ¢oklu sitokinlerin (TNF-a, IL-
1B, IL-6, IL-2 reseptorleri ve interferon-y) bulunmasi, egzersize yanit olarak genis bir
sitokin spektrumunun ekspresyonunun miimkiin oldugunu gostermektedir (116).
Zorlayict egzersizin IL6, IL1ra, makrofaj inflamatuar protein (MIP-1beta), IL-8,
sTNFr, TNFalfa ve IL1 seviyeleri tizerindeki etkisi. Egzersiz sirasinda ve sonrasinda

sitokinlerin plazma konsantrasyonlarindaki artig gosterilmistir (Sekil 2.7.) (109).

Plazma konsantrasyonunda rélatif artis

Zorlayic egzersiz

Sekil 2.7. Zorlayici egzersiz ardindan sitokin degisimleri.
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Insanlarda yapilan calismalar, egzersizle tetiklenen IL-6 ve IL-10'daki orta
dereceli akut yiikselmelerin, TNF-alfa'nin inhibisyonu ve IL-1ra'y1 uyararak dogrudan
anti-inflamatuar etkiler uyguladigini ve bdylece IL-1lbeta sinyalini smirladigin
gostermektedir (117).

Egzersizden sonra, dolasimdaki yiiksek IL-6 seviyelerini, IL-1ra ve IL-10'da
bir artis takip eder ve son iki anti-inflamatuar sitokin, IL-6 tarafindan
indiiklenebilir (118). Bu nedenle IL-6, IL-1ra ve IL-10 iiretimini indiikleyerek bir anti-
inflamatuar ortamu indiikler, ancak laboratuvar (119) ve hayvan galismalarinda (120)
Onerildigi gibi TNF-alfa iiretimini de inhibe eder.

Diizenli egzersiz, kronik diisiik dereceli sistemik inflamasyonla iliskili
hastaliklara kars1 koruma saglar. Egzersizin bu uzun vadeli etkisi, kismen kas kaynakli
IL-6'"min aracilik ettigi akut bir egzersiz ndbeti tarafindan ortaya cikarilan anti-
inflamatuar yanita baglanabilir. IL-6'nin fizyolojik konsantrasyonlari, anti-inflamatuar
sitokinler IL-1ra ve IL-10'un dolasimindaki gériiniimii uyarir ve proinflamatuar sitokin
TNF-alfa'nin liretimini engeller. Ayrica IL-6, yag oksidasyonunun yani sira lipolizi de
uyarir. Egzersizin anti-inflamatuar etkileri, TNF'nin neden oldugu insiilin direncine

kars1 koruma saglayabilir (121).
IL-6 ve Egzersiz

Egzersiz sirasinda 1L-6, kasilan iskelet kasi hiicrelerinden kana salinan ilk
saptanabilir sitokindir. Kas kaynakli IL-6, egzersizle artar ve dolasimdaki IL-6
seviyelerinde belirgin bir artisa katkida bulunur. Egzersize bagli sitokin iiretimi
sirasinda TNF-alfa ve IL-1beta artis1 goriilmez (122). VO2max'in %75'inde kosma
gibi akut egzersizi takiben, bazal plazma IL-6, 30 dakika sonra bes kat artabilir (115)
ve bir maratondan sonra konsantrasyon 100 kata kadar artabilir (112). Plazma IL-6'da
egzersize bagl artis zaman i¢inde dogrusal degildir; egzersiz sirasinda tekrarlanan
Olctimler, plazmadaki IL-6'da neredeyse fiistel bir sekilde hizlanan bir artis
goOsterir. Ayrica, egzersizin sonunda veya kisa bir siire sonra zirve IL-6 seviyesine
ulasilir, ardindan egzersiz dncesi seviyelere dogru hizli bir diisiis olur.

Egzersiz siiresi, sistemik IL-6 yanitinin biiylikliiglini belirleyen en onemli
faktordiir. Egzersizin siiresi ne kadar uzun olursa, sistemik IL-6 yanit1 o kadar belirgin

olacaktir. IL-6 yaniti ayrica , iskelet kas1 kasilmasi plazmada bulunan IL-6'nin 6nemli
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bir kaynagi oldugu i¢in (123, 124), kasilma aktivitesine dahil olan kas kiitlesi dolayli
olarak egzersiz yogunluguna duyarlidir (113). Ornegin iist ekstremite kaslar1 gibi
sinirlt bir kas kiitlesini igeren egzersizin plazma IL-6'y1 egzersiz 6ncesi seviyenin
tizerine ¢ikarmak i¢in yetersiz olabilmesi sasirtict degildir (125, 126). Buna karsilik,
birka¢ biiyilk kas grubunu igeren kosu, en carpici plazma IL-6 artiglarinin
gozlemlendigi egzersiz modudur. Bununla birlikte, egzersiz siiresi, egzersiz sonrasi
plazma IL-6 genligini belirleyen en 6nemli faktordiir. Aslinda egzersizi takiben
plazma IL-6'daki varyasyonun %50'den fazlasi sadece egzersiz siiresi ile agiklanabilir
(127).

Egzersize verilen sistemik IL-6 yaniti, egzersizin siiresi ve yogunluguna,
egzersiz sirasinda devreye giren kas kiitlesine, kas glikojen diizeyine ve egzersiz
sirasinda karbonhidrat alinip alinmadigina baglidir, buna karsin egzersiz tipinin etkisi
cok azdir (128). IL-6 egzersiz ile birlikte kastan salgilanan IL6 hem anti inflamatuar
sitokinlerin salgilanmas1 uyararak hem de pro-inflamatuar sitokinleri baskilayarak
dolayli yoldan antiinflamatuar bir 6zellik gosterir (108, 122).

Yag dokusundan (129), beyinden (130) ve peritendon dokudan (131) egzersize
yanit olarak IL6 salgilanabilecegi belirtilmistir. Kas kaynakli IL6'nin kesin biyolojik
etkisi heniiz belirlenmemis olsa da, egzersiz sirasinda kas kasilmasindan salinan
IL6'nin roliiniin, hiicre dig1 substratlari harekete gecirmek i¢in hormon benzeri bir
sekilde hareket etmek oldugu diisiiniilmektedir Kasilan kas lifleri, ¢esitli metabolik
etkilere neden olan IL-6'y1 iiretir ve serbest birakir. 1L-6, lipolizi ve yag oksidasyonunu
indiikler ve egzersiz sirasinda glikoz homeostazinda yer alir. EK olarak, 1L-6, gii¢lii
anti-inflamatuar etkileri ile TNF'nin neden oldugu insiilin direncini inhibe edebilir
(Sekil 2.8.).
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Sekil 2.8. IL6 ve glikoz homeostazi.

Metabolizmada TNF ve IL-6 arasindaki yin/yang iliskisi

Kardiyometabolik hastaliklar1 olan hastalarda hem TNF-alfa hem de IL-6'nin
yiiksek seviyeleri bulunur. Bununla birlikte, bu sitokinler epidemiyolojik ¢aligmalarda
korelasyon gosterse de, metabolizma iizerinde oldukea farkli etkileri vardir. Saglikli
insanlarda yapilan akut ¢alismalar, TNF'nin yag oksidasyonunu etkilemeden (132)
lipolizi ve insiilin direncini (133) indiikledigini, buna karsin IL-6'nin insiilin duyarliligi
(134) , lipoliz ve yag oksidasyonunu (135) artirabildigini gostermektedir.

Ayrica, TNF agik¢a bir proinflamatuar sitokindir, oysa IL-6 anti-inflamatuar
etkiler gosterebilir (136). TNF-alfa'nin Tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve kalp
yetmezligi ile ilgili olarak zararli etkileri var gibi goriiniirken IL-6'nin hastaliktaki rolii
tartigmalidir (137) . Artan IL-6 plazma seviyeleri, korelasyonel ¢aligmalarda (194-
196) kronik hastaliklarla iligkilidir (138-140). Bununla birlikte, insanlarda yukarida
bahsedilen ve diger mekanik ¢alismalar, egzersizle tetiklendigi gibi, IL-6 ve IL-10'daki
orta derecede akut yiikselmelerin, TNF-alfa'nin inhibisyonu ve IL-1ra'y1 uyararak anti-
inflamatuar etkiler gosterdigini gostermektedir. Boylece IL-lbeta sinyallesmesini

sinirlandirir.
2.6.2. Aerobik egzersizler

Aerobik veya kardiyorespiratuar egzersiz, viicutta metabolik, solunum ve
kardiyovaskiiler degisikliklere neden olabilen yiirlime, bisiklete binme gibi yiiksek

oranda otomatiklestirilmis hareketlere sahip aktiviteler olarak adlandirilir (141). Tablo
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2.2.” de aerobik egzersiz recgetesi olusturmada yol gosterebilmek adina kanit diizeyleri

gosterilmistir.

Tablo 2.2. Aerobik egzersiz regetesi olusturmada kanit diizeyleri

Aerobik egzersiz Kanita dayali 6neriler Kanzt diizeyi

Frekans Haftada 5 giin veya daha fazla orta siddette egzersiz, veya | A
haftada 3 giin veya daha fazla siddetli egzersiz, veya haftada
3- 5 giin orta ve siddetli egzersiz kombinasyonu nerilir.

Yogunluk Cogu yetiskin i¢in orta ve/veya siddetli yogunluk 6nerilir. A
Hafif ila orta siddette egzersiz, kondisyonsuz kisilerde faydali
olabilir. B

Siire Cogu yetigkin i¢in giinde 30-60 dk/giin (150 dk/hafta) orta | A

derecede egzersiz veya 20-60 dk/giin (75 dk/hafta) siddetli
egzersiz veya gilnliik orta ve siddetli egzersizin bir
kombinasyonu onerilir.

Giinde 20 dakikadan az ( 150 dk dan az ) egzersiz yapmak

Ozellikle onceden hareketsiz olan kisilerde faydali olabilir B
Tip Biiyiik kas gruplarini igeren ve dogasi geregi siirekli ve ritmik | A
olan diizenli, amaca ydnelik egzersiz onerilir.
Patern Egzersiz, gliinde bir (siirekli) seansta veya gilinde istenen | A

egzersiz siliresini  ve hacmini elde etmek igin>10
dakikalik birden fazla seansta yapilabilir.

<10 dakikalik egzersiz nobetleri, ok kosulsuz bireylerde | B
olumlu adaptasyonlar saglayabilir. B
Aralikli egitim yetiskinlerde etkili olabilir

Ilerleme Istenen egzersiz hedefine (devamina) ulasilana kadar egzersiz | B
stiresini, sikligini ve/veya yogunlugunu ayarlayarak egzersiz
hacminin kademeli olarak ilerlemesi makuldiir.

Volim Haftada > 500-1000 MET dk/hafta voliim onerilir. C
Glinlik adim sayisina ulagmak icin pedometre adim
sayisint giinde 22000 adim  artirmak, >7000 adim/giin | B
yararlhdir.

Bu hacimlerin altinda egzersiz yapmak, bu egzersiz miktarina
ulasamayan veya ulasmak istemeyen kisiler i¢in yine de | C
faydali olabilir.

Kanit kategorileri: A, randomize kontrollii g¢alismalar (zengin veriler); B, randomize kontrollii
caligmalar (smurh veri govdesi); C, randomize olmayan denemeler, gézlemsel ¢alismalar; D, panel
konsensiis karari. Ulusal Kalp Akciger ve Kan Enstitiisii'nden (263).

Cesitli  popiilasyonlar1 (221-223)  kapsayan genis  prospektif  kohort
caligmalari, yaklasik 1000 kcal/hafta orta yogunlukta fiziksel aktivite (veya yaklasik
150 dk/hafta) enerji harcamasinin daha diisiik KVH (kardiyo vaskiiler hastalik) ve
erken 6lim oranlar ile iligkili oldugunu agik¢a gostermektedir. Bu, yaklasik 3-5,9
MET (68-91 kg agirhigindaki kisiler ig¢in) ve 10 MET/saat/hafta
yogunluga esdegerdir. Haftada 10 MET-saat, >20 dk/giin siddetli yogunlukta (>6
MET), >3 giin/hafta veya toplamda yaklasik 75 dk/hafta fiziksel aktivite ile de elde
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edilebilir (142-144). Genel popiilasyonda, bu 1000 kcal/haftalik fiziksel aktivite
hacmi, fiziksel aktiviteler ve degisen yogunluktaki egzersizlerin bir kombinasyonu
yoluyla birikir. Bu nedenle, Amerikalilar i¢in 2008 Fiziksel Aktivite YOnergeleri
(145), 2007 AHA/ACSM onerileri (146), ve ACSM yonergeleri (147) gerekli haftalik
enerji harcamasimi harcamak igin orta ve siddetli yogunluktaki aktivitelerin bir
kombinasyonunu onerir. Ayrica sedanter ve menopozal kadinlarda, onerilen fiziksel
aktivite hacminin yarisimin dahi kardiyorespiratuar zindeligi O6nemli Olgiide
iyilestirmek i¢in yeterli oldugunu gosterilmistir (148).

Egzersiz yogunlugu, egzersiz egitimine verilen fizyolojik tepkilerin 6nemli bir
belirleyicisidir (149). DiPietro ve ark. (150) siddetli (% 80 maksimum oksijen alimi
(VO2max) egzersiz yapan sedanter yasli erkek ve kadinlarda glikoz kullaniminda
onemli gelismeler bulmustur, Swain ve dig. (151) tarafindan yapilan kapsamli bir
inceleme, egzersiz hacmi sabit tutuldugunda orta yogunlukta egzersize kiyasla siddetli
yogunlukta egzersiz egitimi ile VO2max’ta daha biiyiik gelismeler oldugu sonucuna
varmistir.

Antrenman yiiklenme ilkesine gére, minimum bir yogunlugun veya esigin
altindaki egzersiz, viicudu VO2omax'in artmasina ve diger fizyolojik parametrelerde
iyilesmelere neden olacak kadar zorlamaz (147). Yarar i¢in minimum yogunluk kisinin
baslangigtaki uygunluk ve/veya kondisyon durumuyla iligkili goriinmektedir (152).
Kosucularda egzersiz egitiminin kapsamli bir incelemesi, iyi egitimli atletlerde
VO2max1 iyilestirmek igin %70-80 VO2zmax orta derecede antrenmanli sporcularda
yeterli bir uyaran saglarken, "maksimale yakin" (yani, %95-100 VO2max) antrenman
yogunluklarinin gerekli oldugunu ifade etmistir (153). Bu nedenle, egzersiz yogunlugu
esigi zindelik diizeyine bagli olarak degisebilir ve kardiyorespiratuar zindeligi

iyilestirmek i¢in kesin bir esik belirlemek zor olabilir (154).
Egzersiz yogunlugunun hesaplanmast

Egzersizin faydali etkilerine dair kanit saglayan ¢ogu epidemiyolojik ve birgok
laboratuvar calismasi, yogunlugu fiziksel aktivitenin mutlak enerji taleplerine gore
smiflandirmistir (155). Mutlak egzersiz yogunlugunun 6lgiilen veya tahmin edilen
Olctileri, kalori harcamasini (kcal/dk), mutlak oksijen alimini (ml/dk veya 1/dk) ve

MET'leri igerir. Bu mutlak 6l¢iimler, viicut agirligi, cinsiyet ve zindelik diizeyi gibi
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bireysel faktorleri dikkate almadiklari i¢in egzersiz yogunlugunun (6rnegin orta
siddetli, yogun) yanlis siniflandirilmasina neden olabilir (156). Ornegin, 6 MET'de
calisan daha yash bir kisi siddetli ve maksimum yogunluga yakin egzersiz yapiyor
olabilirken, ayn1 mutlak yogunlukta c¢alisan geng bir kisi orta derecede egzersiz
yapiyor olacaktir (157). Bu nedenle, bireysel egzersiz regetesi igin, goreceli bir
yogunluk Ol¢iisii (yani, bireyin maksimum kapasitesine gore aktivitenin enerji
maliyeti), 6zellikle yash ve kondisyonsuz kisiler igin daha uygundur (157).

Kardiyorespiratuar egzersiz sirasinda goreceli egzersiz yogunlugunu tahmin
etmek i¢in yaygin olarak kullanilan birkag yontem vardir: VO2R, HRR (hearth rate
recovery-kalp hizi toparlanma indeksi), maksimum HR (kalp hizi) yiizdesi
(%HRmax), % VO2maxve %METmax. Egzersiz yogunlugunun regetelenmesine yonelik
bu yontemlerin her birinin, egzersiz regetesi i¢in kullanildiginda kardiyorespiratuar
zindelikte iyilesmelerle sonuclandigi gosterilmistir, bu nedenle bir bireye egzersiz
regete edilirken Onerilebilir oldugu ifade edilmistir (152). Gergek enerji harcamasi,
HRR, VO2R, %HRmaxve %V O2max arasindaki iliskilerin egzersiz testi protokoliine,
egzersiz moduna, egzersiz yogunluguna, dinlenme kalp hizina, kondisyon diizeyine,
yas, viicut kompozisyonu ve diger faktorlere gore degisiklik gosterir (18). Egzersiz
yogunlugu %HRmax ve %V O2max yontemleri kullanilirken oldugundan az veya fazla
tahmin edilebileceginden, egzersiz recetesi igin HRR veya VO2R yontemleri tercih
edilebilir (158).

Kuvvetlendirme egzersizleri

Direng egzersizi temel olarak metabolik ve enerjik siirecleri de etkileyen, ancak
esas olarak kas i¢i koordinasyonu igeren kuvvet antrenmanini ifade eder (141). Daha
yiiksek kas giicii seviyeleri, dnemli 6l¢iide daha iyi kardiyo metabolik risk faktorii
profilleri (159), daha diisiik tim nedenlere bagli 6lim riski (160), daha az KVH
(kardiyo vaskiiler hastalik) (161), daha diisiik fonksiyonel sinirlamalar gelistirme riski
(162), ve oliimciil olmayan hastalik ile iligkilidir (163). Daha fazla giiciin yani sira,
viicut kompozisyonunda (164), kan sekeri seviyelerinde (165), insiilin duyarliliginda
(166), prehipertansiyon veya evre 1 hipertansiyonu olan kisilerde kan basincinda (167)
direng egitimine diizenli katilimdan elde edilebilecek, saglikla ilgili biyobelirteclerde
etkileyici bir dizi degisiklik vardir.
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Daha da Onemlisi, kas giicinii ve kiitlesini artiran egzersiz aynt zamanda
kemik kiitlesini (kemik mineral yogunlugu ve igerigi) ve stres altindaki belirli
kemiklerin kemik giiciinii de etkili bir sekilde artirir ve kemik kiitlesi kaybini1 6nlemek,
yavaslatmak ve hatta tersine ¢evirmek i¢in degerli bir 6nlem olarak hizmet edebilir
(168). Tablo 2.3.’de kuvvetlendirme egzersizleri regetesi olusturmak igin kanit

diizeyleri 6zetlenmistir.

Tablo 2.3. Kuvvetlendirme egzersizleri regetelendirmesinde kanit diizeyleri

Direngli egzersiz Kanita dayal1 dneriler Kanit diizeyi

Frekans Her biiyiik kas grubu 2-3 giin/hafta olarak ¢alistirilmalidir.
Yogunluk Acemi ila orta seviye sporcular i¢in giicii artirmak icin
1RM'nin %60-70' (orta ila siddetli yogunluk).

1RM’nin >%80(zordan ¢ok serte kadar), giicii artirmak i¢in
deneyimli gii¢ egitmenleri i¢in.

Giicii artirmak igin egzersize baslayan yash kisiler icin
1RM'nin %40-50'si (¢ok hafif ila hafif yogunluk).

1RM'nin %40-50'si (¢ok hafif ila hafif yogunluk), bir direng
antrenman programina baglayan sedanter kisilerde giicii
artirmak i¢in faydali olabilir.

IRM'nin  <%50'si (hafif ila orta yogunlukta), kas | A
dayanikliligini artirmak igin.

o >» >» >»>r

Giicii artirmak i¢in yagh yetigkinlerde 1RM'nin %20-50'si. B
Siire Etkililik i¢in belirli bir egitim siiresi belirlenmemistir.
Tip Her biiyiik kas grubunu igeren direng egzersizleri 6nerilir. A

Bu egzersizleri yapmak i¢in ¢esitli egzersiz ekipmanlari
ve/veya viicut agirligt kullanilabilir,

Patern Her tekrar seti arasinda 2-3 dakikalik dinlenme araliklar
etkilidir.

Herhangi bir tek kas grubu igin seanslar arasinda >48
saat dinlenme onerilir.

Tlerleme Daha biiyiik direngte kademeli bir ilerleme ve/veya set bagina
daha fazla tekrar ve/veya artan siklik onerilir.

Set Gii¢ ve giicii artirmak i¢in ¢ogu yetiskin i¢in iki ila dort set
oOnerilir.

Tek bir direng egzersizi seti, 6zellikle yasli ve acemi egzersiz
yapanlar arasinda etkili olabilir.

<2 set kas dayanikliligini arttirmada etkilidir.

w|>

>

> >» r >

1RM: 1 maksimum tekrar

Kas zindeligi, kuvvet, dayaniklilik ve giiclin fonksiyonel parametrelerinden
olusur ve her biri uygun sekilde tasarlanmis bir direng antrenmani rejimine bagli olarak
gelisir. Egitimli  kaslar giiglenip genisledik¢e (hipertrofi), ek kazanimlar elde
edilecekse diren¢ kademeli olarak artirilmalidir. Direng antrenmaninin etkinligini
optimize etmek i¢in program degiskenleri (siklik, yogunluk, hacim, dinlenme

araliklari) en iyi sekilde bireyin hedeflerine gore uyarlanir (169). Serbest agirliklar,
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y1gilmis agirliklara sahip makineler veya pnomatik direngli makineler, direng bantlar
veya yalnizca viicut agirligi dahil olmak iizere bir¢ok direng antrenmani ekipmana tiirii
kas kondisyonunu gelistirmek igin etkili bir sekilde kullanilabilir (18, 170). Go6giis,
omuz, sirt, kalca, bacak, govde ve kollar gibi ana kas gruplarini hedef alan egzersizler
de dahil olmak iizere birden fazla kas grubunu g¢alistiran (¢ok eklemli egzersizler)
konsentrik ve eksentrik kasilmalari i¢eren dinamik egzersizleri vurgulayan bir direng
antrenmani programi onerilir (169). Ayrica 6nemli kas gruplarini izole eden tek eklem
egzersizleri de dahil edilmelidir. Ayn1 zamanda antagonist kas gruplar1 da goz ardi
edilmemelidir (18).

Genel bir fitness programui i¢in, 2-3 dakikalik dinlenme araliklari, kas giicii ve
hipertrofisinde istenen artislar1 elde etmek i¢in en etkilidir (169). Hem hipertrofi hem
de giigte gii¢lii kazanimlar, bireyin bir maksimum tekrar (1RM) ¢abasinin (260) %60-
80'ine esdeger bir diren¢ kullanilmasindan kaynaklanir (171). Yeni baglayanlar ve orta
kuvvet antrenmanlar1 yapanlar i¢in, 1IRM'in %60-70'i kadar bir yiik 6nerilir (yani,
orta ila siddetli yogunluk), deneyimli egzersizciler ise 1RM’nin yaklasik
%80'inde ¢alisabilir (yani, zor ila ¢ok zor yogunluk) (169). Secilen direng, set bagina
8-12 tekrarin tamamlanmasina veya kas yorgunlugunu indiiklemek i¢in gereken sayiya
izin vermelidir. Kas dayanikliligini gelistirmeye odaklanmak isteyen kisiler i¢in, daha
diisiik bir yogunluk (1IRM'nin <%350'si; hafif ila orta yogunluk), set sayist ikiyi
gecmeyecek sekilde, set bagina 15-25 tekrari tamamlamak igin kullanilabilir (172).

Meta-analizler, haftada iki ila ii¢ kez yapilan antrenmanlarla kas fonksiyonu ve
boyutunda optimal kazanimlarin elde edilebilecegini gostermektedir (173, 174). Kas
hipertrofisini uyaran hiicresel/molekiiler adaptasyonlar1 ve buna bagh giig
kazanimlarii en iyi sekilde tesvik etmek igin seanslar arasinda 48 ila 72 saatlik bir

dinlenme periyodu gereklidir (175).
2.6.3. Yoga

Yoga, amaci zihinsel ve fiziksel saglik, esenlik, i¢ uyum ve nihayetinde “insan
bireyinin evrensel ve istiin varolusla birlesmesi” (265) olan ¢ok ¢esitli uygulamalari
iceren pratik bir disiplindir (176). Bu uygulamalarin Hint alt kitasindaki erken
uygarliktan kaynaklandigina ve tarihsel olarak Hindistan'da ve Dogu Asya'da

uygulandigimma inanilmaktadir. Yoga teknikleri arasinda meditasyon uygulamasi,



32

cesitli nefes egzersizleri ile solunumun diizenlenmesi ve aerobik kondisyondan ¢ok
izometrik egzersiz ve esneme iizerine odaklanilan bir dizi fiziksel egzersiz ve durus
uygulamasi yer alir (177).

Giliniimiizde yoganin, stres, anksiyete, depresyon gibi ruhsal hastaliklar (178),
hipertansiyon (179), diyabet (180), obezite (181), koroner kalp hastaliklar1 (180) ve
kronik obsturktif akciger hastaligi (182) gibi bir c¢ok hastalikta, farkli kanit
diizeylerinde olmakla birlikte etkinligi bildirilmistir (183, 184). Yoganin kendine bati
tibbinda giderek artan sekilde yer bulmasi, fiziksel komponentlerinin 6n plana
c¢ikmasina yol agmistir. Yoganin solunum, postir, denge ve kor stabilitesi
komponentlerinin 6n plana ¢ikarilmasi ile birlikte yoga; kronik kas iskelet sistemi
rahatsizliklarinin tedavisinde kullanilan etkili ve 6nemli bir egzersiz modalitesi halini
almistir (185, 186).

Bu uygulamalarin genel bir 6zelligi, stres yanitinin antitezi olan koordineli bir
psikofizyolojik yanit olusturma yetenekleridir. Bu “gevseme tepkisi”, hipotalamik
hipofiz ekseninin ve otonom sinir sisteminin degistirilmis aktivitesinde gozlendigi
gibi, hem bilissel hem de somatik uyarilmada genel bir azalmadan olusur (187).
Bagchi ve Wenger (277), erken donem klasik yoga arastirma ¢alismalarinda sdyle
yazmiglardir: “...fizyolojik olarak Yogik meditasyon, otonom sinir sisteminin
uyusukluk veya uyku olmaksizin derin gevsemesini veya kisa veya uzun bir siire i¢in
baz1 dis uyaranlara karsi daha az duyarsizlik ve yiiksek diizeyde hizlandirilmisg
elektrofizyolojik tezahiirii olmayan, ancak muhtemelen daha fazlasi ile bir tiir serebral
aktiviteyi temsil eder.” (188).

Yoga felsefesi: Yoga, bireysel bilincimizin, Samadhi olarak bilinen bir
siiperbiling halinde Evrensel Ilahi Biling ile birlesmesi anlamma gelir. Arkeolojik
kamitlar ve diger metinler, yoga sutralarinda agiklanan ydntemlerin, MO 3000 kadar
erken bir tarihten itibaren var oldugunu gosterse de, sozlii gelenek, tarihin daha da eski
olabilecegini  belirtmektedir. Yoga sutralar1 tarihsel olarak sozlii olarak
aktarilmustir. Bilginler, MO 400 ile 200 yillar1 arasinda yasamis olan Patanjali'nin bu
sutralar1 sistemlestirip derledigini tahmin etmektedir (189).

Temel olarak, Hint klasiklerinde Yoga'nin dort ana akimi asagidaki
gibidir (190).



33

1. Karma Yoga (Edinilmis bilgeligi, giicii ve refahi kullanarak 6zverili isler
tistlenmenin yogik yolu).
2. Bhakti Yoga (Adanmanin yogik yolu).
3. Gyana Yoga (akilci diistinmeyi bilgiden {istiin tutan yogik yol).
4. Raj Yoga (Bilge Patanjali tarafindan sentezlenen sekiz katli yogik yol).
Patanjali'ye gore yoga, hepsi esit derecede dnemli olan ve bir biitliniin pargalari
olarak iligkili sekiz adimdan veya uzuvdan olusur. Bu sekiz uzvun amaci, aydinlanma
veya kendini gergeklestirmedir. Ancak burada vurgu saglik yararlar1 iizerinde
olacaktir. Yoganin sekiz adimi veya uzuvlart asagidaki gibidir (189, 191).
1. Yama: Kisitlama kurallari, perhizler, 6z-diizenlemeler
Niyama: Gozlemler, uygulamalar, kendi kendine egitim
Asana: Meditasyon durusu
Pranayama: Nefesin genislemesi ve prana, diizenleme, kontrol
Pratyahara: Duyularin geri ¢ekilmesi, i¢e getirme
Dharana: Konsantrasyon

Dhyana: Meditasyon

O N o g A~ w D

Samadhi: Derin  emilim, yiiksek durumunda meditasyon, miikemmel
konsantrasyon durumu

Yama; Bes yama, kisitlama, ¢cekimserlik, 6z-diizenleme kurallar1 olarak kabul
edilir ve dis diinya ve diger insanlarla olan iligkimizi igerir. Bunlar diislince, s6z ve
eylem icin esit olarak gecerlidir.

Asana; Meditasyon i¢in uzun oturmalar i¢in viicudu zinde kilmak i¢in
duruslarin pratigi. Meditasyon i¢in sabit (bas, boyun ve gogis hizali olmali,
omurgadaki dogal egriyi birakmalidir), hareketsiz ve rahat olan herhangi bir durus
kullanilabilir. Belirli bir durusta oturmak icin dikkati gevseterek veya ¢abayi
gevseterek ve dikkatin sonsuzla birlesmesine izin vererek elde edilir.

Pranayama; Farkindalikla nefes kontrolii ve nefes alma tekniklerinin
uygulanmasi, nefes almay1 yavas ve siiptil hale getirir. Ekshalasyon uzar. Nefes alma
ve verme arasindaki duraklama ortadan kalkar. Zihnin ve konsantrasyonun (dharana)
kontroliinde yardimci olur. Baska pranayama tiirleri de vardir.

Pratyahara; bilis ve eylem duyularinin hem dis diinyadan hem de zihindeki

goriintiilerden veya izlenimlerden geri ¢ekilmesi. Duyularin ve eylemlerin zihinsel
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organlart (indriyalar) kendi zihinsel alemlerinde karsilik gelen nesnelerle mesgul
olmay1 biraktiginda, 6ziimserler veya ortaya ¢iktiklar zihin alanina geri donerler, buna
pratyahara denir.

Dharana(Konsantrasyon); zihnin dikkatini bir nesne iizerinde tutmak veya
sabitlemektir.

Dhayana(Meditasyon); siirekli konsantrasyondur.

Samadhi (Sonsuzda Kaybolma); trans veya mutluluk hali, bir 6znede veya ilahi
olanla bir olma durumuna ulasma.

Literatiirde hipofiz adenomlu hastalaria iliskin ¢alismalar incelendiginde
hastalarin yagam kalitelerinin olumsuz yonde etkilendigi goriilmiistir (192). Genel
olarak akromgeali ve cushing hastalig1 olan bireylerin prolaktinoma ve fonksiyonel
olmayan adenomlara gore yasam kalitesinini daha cok etkilendigi belirtilmistir (11).
Buna iligkin olarak; cushing hastaligina sahip bireylerin mental, fiziksel, genel saglik
ve canlilik, ve sosyal fonksiyonlar agisindan olumsuz olarak en ¢ok etkilendigi,
ozellikle hiperkortikolizmin sebep oldugu, kas yorgunlugu, kas zayiflig1 ve cerebral
atrofiye sebep olan etkileri dolayisiyla fiziksel durumun diger hipofiz adenomu
gruplarindan daha ¢ok olumsuz etkilendigi ifade edilmistir.

Akromegali hastalarinin  ise en ¢ok yasam Kkalitesinin fiziksel
komponentlerinden etkilendikleri, buna bagli olarak sosyal foksiyon ve genel saglikta
da saglikli popiilasyona kiyasla azalmalar oldugu, ancak ruhsal durumun daha az
etkilendigi ifade edilmistir.

Prolaktinomali hastalarda ise yasam enerjisi, sosyal fonksiyon ve mental
durumun saglikli popiilasyona goére olumsuz etkilendigi, 6te yandan ise yasam
kalitesinin fiziksel komponentlerinin saglikli bireyler ile arasinda énemli bir farkin
olmadig ifade edilmistir.

Fonksiyonel olmayan makroadenomlarda ise fiziksel fonksiyon, agri, genel
saglik, canlilik, sosyal fonksiyon, duygusal rol ve mental sagligin saglikli bireylere
kiyasla etkilenmis oldugu ifade edilmistir.

Hipofiz adenomlu bireylerin yasam kalitelerine iliskin yapilan g¢aligmalar
incelendiginde, bu caligmalarin yogunlukla, yasam kalitesi komponentlerini
uygulanan tibbi tedavi ve cerrahi tedavi sonuglari ile ilskilendirdigi goriilmiistiir. Buna

ek olarak egzersizin yagsam kalitesini iyilestirmede; hem klinik bulgular hem de
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biyokimyasal faktorler iizerine olan etkinligi bilinmektedir. Bu bilgilerin 15181nda, bu
caligma; literatiirdeki hipofiz adenomlu bireylerde egzersiz uygulamalarini iceren
caligmalarin yetersizligi gbz oniinde bulundurularak, aerobik egzersizlerle kombine
kuvvetlendirme egzersizleri ve yoganin hipofiz adenomlu bireylerde biyokimyasal
faktorler, fiziksel performans ve yasam kalitesine olan etkilerini incelemeyi

amaclamaktadir.
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3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. Bireyler

Hipofiz adenomlu bireylerde aerobik egitim ile birlikte yapilan kuvvetlendirme
egitimi ve yoganin biyokimyasal faktorler, fiziksel performans ve yasam kalitesine
olan etkilerinin incelendigi bu c¢alisma, Hacettepe Universitesi Fizyoterapi ve
Rehabilitasyon Fakiiltesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir
Cerrahisi Anabilim Dali, Endokrinoloji Bilim Dal1 ve Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
is birligi ile gerceklestirildi. Calismaya Hacettepe Universitesi Beyin ve Sinir
Cerrahisi Anabilim Dali ve Hacettepe Universitesi Endokrinoloji Bilim Dali
tarafindan yonlendirilen hipofiz adenomu tanili ve dahil edilme kriterlerini karsilayan
bireyler dahil edildi.

Calismanin yiiriitiilebilmesi icin Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 15.12.2020 tarihinde onay alinmis olup karar numarasi, 2020/19-08
(KA-180156)’dir.

Arastirmaya dahil edilen bireylerde,

e  GoOnillii olmak,
e Hipofiz makroadenomu tanisi almig olmak,
e Enaz | hormon aksi etkilenmis olmak,
e Karnofsky Performans Skoru 100’iin altinda ve 70’in iistiinde olmak,
e 18-65 yas aras1 olmak,
e Kardiyoloji uzmani tarafindan egzersiz yapmasinda engel olmadigina yonelik
onay almig olmak kriterleri g6z dniine alind1.
Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri ise asagida belirtildigi gibiydi:
o Kas iskelet sistemi rahatsizliklari,
e Diizenli egzersiz aligkanliginin olmasi,
e Ek bir norolojik hastaligin varligi,
e Ek bir immunolojik veya romatolojik hastaligin varligi,

Calismaya dahil olan bireylerin tamami calisma hakkinda ayrintili olarak

bilgilendirildi ve her bir katilimciya “Aydinlatilmis Goniilli Onam Formu”

imzalatildi.
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3.2. Yontem
3.2.1. Calisma Plam

Bu ¢alisma ¢apraz gegisli (cross-over) bir dizayn ile planlandi. Calismaya dahil
edilecek birey sayisi ¢alismada uygulanacak iki farkli miidahale grubunda, ¢alismanin
primer sonug parametrelerinden biri olan IL-6 diizeylerinin klinik olarak anlamli fark
siirt 11 pg/mL kabul edildiginde, %5 tip-1 hata ve ¢ift yonlii hipotez tasarimina gore,
klinik olarak anlamli bu farki %90 calisma giicii ile tespit edebilecek Orneklem
biiyiikliigiiniin 8 kisi olmas1 gerektigi hesaplandi. Toplam 6rneklem biiytikliigii ise
%20 yanitsizlik orani ile birlikte 10 kisi olarak belirlenmistir. Calisma i¢in 6rneklem
havuzu olusturulmasina Kasim 2019’da baglanmistir. Mart 2020-Nisan 2021 tarihleri
arasinda Koronaviriis pandemisi nedeni ile katilimci saglananamigtir. Calisma
hedeflenen birey sayisina ulagilmasiyla Eyliil 2021°de sonlandirilmistir.

Calismaya hipofiz adenomu tanisi ile yonlendirilen dahil edilme Kriterlerine
uyan ve calismaya katilmayi kabul eden 16 hasta dahil edildi. 16 hastadan ilk
degerlendirmelerden sonra 3 hastaya ulasilamamasi, 1 hastanin sehir digina yerlesmesi
ve 2 hastanin da ¢alismaya katilmaktan vazge¢cmesi sebebiyle ¢aligmaya 10 hasta ile
devam edildi. Bireyler basit randomizasyon yontemi ile randomize olarak; aerobik
egitimle birlikte kuvvetlendirme egzersizlerinin uygulandigi 1. Grup ve yoganin
uygulandigi 2. Grup olmak tizere 2 gruba ayrildi. 2 haftalik aranin ardindan 1. Grup’a
yoga 2. Grup’a ise aerobik egzersizler ile kombine kuvvetlendirme egzersizleri
uygulandi. Calisma dizayn edilirken verilen 2 haftalik araya; Mujika ve ark. (193) ile
Chen ve ark. (194) nin, egzersiz yapmaya verilen 14 giinliik aranin, kardiyopulmoner
fonksiyon, kassal uygunluk, kas kapiller densitesi, kasin ortaya c¢ikardigi eksentrik
kuvvet ve kas lifi kesitsel alan1 gibi parametrelerde azalmaya sebep olabilecegini
gostermesinden yola ¢ikilarak karar verilmistir. Calismanin akis semast Sekil 3.1°de

verilmektedir.
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HIPOFIiZ ADENOMU TANILI 16 HASTA

{1k degerlendirmelerin
ardindan ayrilan 6

hasta:
CALISMAYA DAHIL EDILEN 10 HASTA 2 ;f"z'ﬂm'-"“ 3
as
Sehir digina
yerlesen 1 hasta
1. DEGERLENDIRME - Cahgmaya
katilmaktan
vazgegen 2 hasta
RANDOMIZASYON
GRUP 1 GRUP2
(5 hasta) (5 hasta)
Aerobik
egzersizler ile 6 HAFTA Yoga
kombine
kuvvetlendirme
egzersizleri
2. DEGERLENDIRME
2.DEGERLENDIRME
2 HAFTA ARA
3. DEGERLENDIRME 3. DEGERLENDIRME
GRUP2 GRUP1
(5 hasta) (5 hasta)
Aerobik
egzersizler ile 6 HAFTA Yoga
kombine
Kuvvetlendirme
egzersizleri
4. DEGERLENDIRME 4. DEGERLENDIRME

Sekil 3.1. Calisma plant

Calismaya dahil edilen her bir bireye kardiyopulmoner uygunluk ag¢isindan
giivenli olabilmesi i¢in ¢alisma oncesinde kardiyolog tarafindan efor testi uygulandi
(Sekil 3.2). Ayrica, Karnofsky Performans Skoru (KPS); bireylerin dahil edilme
kriterlerinin belirlenmesinde kullanildi. KPS’de 100 puan normal, yakinma ve hastalik

belirtisi yok anlamina gelirken, 0 puan 6liimii gostermektedir. Calismaya dahil edilen



39

bireylerde KPS puaninin en az 70 (70 puan: kendisine bakabilir, normal aktiviteyi

stirdlirme ve aktifis yapmada problemler yasar) olmast gz éniinde bulunduruldu (20).

Sekil 3.2. Efor testi

Katilimcilara, program baglangicinda, 6. haftada, 2 haftalik aranin ardindan ve

ikinci 6. haftada asagidaki degerlendirmeler uygulandi.
3.2.2. Degerlendirme
Demografik bilgiler

Caligmaya dahil edilen bireylerin yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy, viicut kitle
indeksi (VKI) kaydedildi. Katilimcilarin tanilari,cerrahi {izerinden gegen siire,
hipopituitarism durumu ve hastaligin kontrol altinda olup olmamasina iligskin bilgiler
kaydedildi.

Biyokimyasal Analiz

Calismamiza katilan tiim bireyler, kan alimi 6ncesindeki son 12 saat i¢inde
alkol ve kafein tiikketmemeleri, rutin tedavileri diginda anti-inflamatuar herhangi bir
ila¢c almamalar1 ve egzersiz yapmamalar1 konusunda uyarildi. Tiim bireylerden gorevli
hemsire tarafindan antekiibital venden jelsiz tiipe 5 mL kan 6rnegi alindi. Alinan kan
ornekleri Hacettepe Univeristesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuvari’nda, 3500 devirde (rpm) 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serumlar
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analiz giiniine kadar -70°C’lik derin dondurucuda saklandi. Alinan 6rnekler ¢alisma
sonunda Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda analiz edildi.
Biyokimyasal analizde, IL1beta, IL6 ve TNFalfa, olmak iizere 3 adet sitokin
incelendi. Bu inceleme igin ticari sandvi¢c Enzime Bagli Immunosorbent Deney
(Enyzme Linked Immunosorbent Assay- ELISA) kiti kullanildi. Testler, “BT Lab-
Bioaasay Technology Labaoratory” firmasina ait Human TNFalfa ELISA, Human
IL1beta ELISA ve Human IL-6 ELISA kitinin kullanim talimatlarina uyularak
calisildi. Uretici tarafindan belirlenen, 1L6, TNFalfa ve IL1beta i¢in hassasiyet oranlari

strastyla 1.03 ng/mL, 1.52 ng/mL ve 10.07 pg/mL idi.
Fiziksel Performans Degerlendirmesi

Stireli kalk yiirti testi kullanildi. Stireli kalk yirii testi i¢in bir sandalye,
kronometre ve 3m’lik yiirime alanina ihtiyag vardir. Test bir sandalyede otururken
baslar. Daha sonra birey talimat ile kalkar, normal yiirtime hiziyla 3m yiiriir geri doner
ve sandalyeye oturur. Skorlama i¢in testin tamamlanma siiresi saniye cinsiden

kaydedilir (195).

Yasam Kalitesi ve Yasam Kalitesi ile Iliskili Parametrelerin

Degerlendirilmesi

Yasam Kkalitesi; Beyin Kanseri Tedavisinin Fonksiyonel Degerlendirilmesi
(BKTFD) ile degerlendirildi. BKTFD Tiirk¢e gecerlik ve gilivenirligi yapilmis olan
beyin kanserli hastalarin yasam kalitesinin degerlendirilmesinde spesifik bir 6lgektir.
Fiziksel durum, sosyal yasam ve aile durumu, duygusal durum, faaliyet durumu ve
ilave durumlar1 degerlendiren 5 alt bagliktan olusan bu 6lgekte, puanlama 0-184 arasi
yapilir. Toplam puan, her bir alt bagligin puanlarinin toplanmasiyla elde edilir. Yiiksek
puan, yasam kalitesinin yiiksek oldugu anlamina gelir (196).

Uyku; Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi (PUKI) ile degerlendirildi. Pittsburg
Uyku Kalitesi Indeksi; toplam 24 soru igerir. Bunlarm 19’u kendini degerlendirme
sorusudur, 5’1 es ya da oda arkadas tarafindan yanitlanir. 19. soru puanlamada dikkate
alinmaz. Subjektif uyku kalitesi, uyku gecikmesi, uyku siiresi, uyku verimliligi, uyku
bozuklugu, uyku ilaci kullanimi ve giindiiz islerinde bozulmanin degerlendirildigi yedi

ogeden olusmaktadir. Her bilesen 0-3 arasinda puanla degerlendirilir. Olgek toplam
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puani 0-21 arasindadir. Toplam puaninin 5 ve lizerinde olmas1 kotli uyku kalitesini
gosterir (197).

Ruhsal durum; Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi (HAD) kullanildi.
Bu 6lcekte toplamda 14 soru bulunmaktadir. Tek sayr numarali sorular anksiyete, ¢ift
say1 numarali sorular ise depresyonu degerlendirmektedir. Tiirk¢ce formun anksiyete
icin kesme noktasi 10, depresyon i¢in 5 olarak belirlenmistir. Yiiksek puan olumsuz
durumu temsil etmektedir (198).

Seksiiel fonksiyon; Kadin Cinsel Fonksiyon Indeksi (KCFI) kullanildi. Bu
anket istek, uyarilma, kayganlik, doyuma ulagma, memnuniyet ve agr1 olmak iizere 6
kisimdan olusmaktadir. Her baslik 0 veya 1 ile 5 arasinda puanlanmaktadir. 1, 2, 15
ve 16. sorular 1’den 5’e kadar skorlanirken; diger sorular 0’dan 5’e kadar skorlanir.
Tiim alanlarin toplam skoru 2 ila 36 arasinda degismektedir. Yiiksek skorlar normal
cinsel fonksiyonun gostergesidir (199).

Yorgunluk; Yorgunluk Siddet Olgegi (YSO) ile degerlendirildi. YSO 9
maddeden olugsmaktadir. Her madde 1 den 7 ye kadar derecelendirilmistir. Sorulan
duruma kesinlikle katilmama 1, kesinlikle katilma 7 ile belirlenmistir. Her durum icin
elde edilen puanlarin tiimii toplanarak dokuza béliindiigiinde elde edilen skor YSO
skorudur. Elde edilen skor 4 ve iistii olanlar yorgun olarak kabul edilir (200).

Kognitif fonksiyonlar; Montreal Kognitif Fonksiyon Degerlendirme Olgegi
(Montreal Cognitive Assesment-MOCA) kullanildi. Dikkat ve dikkati yogunlastirma,
yiriitiicii islevler, bellek, lisan, gorsel yapilandirma becerileri, soyut diisiince,
hesaplama ve yonelimdir. Uygulama siiresi ortalama 10 dakika olan MOCA, bir
sayfadan olusan kisa ve uygulamasi kolay bir 6l¢ektir. Testten alinabilecek en yiiksek
toplam puan 30°dur. 12 yildan daha az egitim siiresi olan bireylere 1 puan eklenir.
Buna gore 21 puan ve istiinde alinan puan Tirk toplumunda normal olarak
degerlendirilir (201).

3.2.3. Egzersiz Programi

Calismada 1. Grup’a aerobik egzersizlerle kombine kuvvetlendirme
egzersizleri ve 2. Grup’a yoga ile baslandi. Daha sonra 1. Grup’a yoga, 2. Grup’a ise
aerobik egzersizlerle kombine kuvvetlendirme egzersizleri uygulandi. Aerobik

egzersizler ve kuvvetlendirme egzersizleri haftada 3 giin her bir seans 1 saat siirecek
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sekilde; yoga ise yine ayni sekilde haftada 3 giin, 1’er saatlik seanslar seklinde
uygulandi (Sekil 3.3a ve Sekil 3.3b).

Sekil 3.3a. Aerobik egitim Sekil 3.3b. Yoga

Aerobik Egzersiz Egitimi ve Kuvvetlendirme Egzersizleri

Aerobik egzersiz egitimi 6 hafta boyunca haftada 3 giin 30 dakika siiresinde
maksimal kap hizinin %50-70’ini gegmeyecek sekilde kosu bandi iizerinde uygulandi.
Katilimcilarin tamami diizenli egzersiz aligkanlifi olmayan sedanter bireylerdi.
Aerobik egzersizlerin yogunlugu; “(220-yas) x kalp hizi yiizdesi” denkleminden
yararlanilarak bireysel olarak belirlendi. Egzersiz baslangicinda; hastalarin tansiyon,
kalp hiz1, oksijen saturasyonu 0l¢iildii. Giivenlik 6nlemi olarak, kosu bandinin yanina
tabure yerlestirildi ve acil kosu bandinin acil durum mandali takildi. Katilimeilarin
hastalik grubu gbéz Oniine alinarak ara 6giin ve su hazirlandi. Katilimeilarin nabiz
Olclimii icin goglis band1 ve saati takildi. Egzersiz siiresince her 5 dakikada nabiz
Olgtimleri takip edildi. Kosu bandi tizerinde 1-3 dk 1sinma, 20-25 dk submaksimal kalp
hizinda yiiklenme ile egzersiz ve 1-3 dk soguma olmak {iizere uygulama yapildi.
Egzersizin ardindan hastalar tabureye oturtuldu, 5 dakika boyunca goézlemlendi.
Tansiyon, kalp hizi, oksijen saturasyonu ve Modifiye Borg Skalasi’na gore yorgunluk
seviyeleri ol¢iildii.

Kuvvetlendirme egzersizleri: Aerobik egzersiz tamamlandiktan sonra,
hastalarin kalp hiz1 ve tansiyon degerleri egzersiz dncesi degerlere doniinceye kadar
verilen dinlenmenin ardindan kuvvetlendirme egzersizlerine gecildi. Bu egzersizler,
alt ekstremite ve biiyiik kas gruplar1 i¢in kalistenik egzersizler; iist ekstremite kas

gruplart i¢in ise kisiye uygun agirliklar kullanilarak uygulandi.
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llerleyici yiikleme prensibinden yola c¢ikilarak her hafta egzersizlerin
yogunlugu diizenlendi. Yapilan egzersizlerin yogunlugu belirlenirken; katilimcilarin
sedanter olmasi, daha 6nce diizenli egzersiz yapmamis olmalar1 ve literatiirde daha
once hipofiz adenomlu hastalarda kuvvetlendirme egzersizleri esnasinda
uygulanabilecek protokollere rastlanmadigindan; agirhik kullanilarak yapilan
egzersizlerin yogunlugu 1 maksimum tekrarin %50’sini agmayacak sekilde belirlendi.
Kalistenik egzersizlerin yogunlugu ise katilimcilarin egzersiz esnasinda, kalp
hizlarinin maksimal kalp hizinin %50-70’in1 ge¢meyecek tekrarda olmasina dikkat
edilerek tekrar ve set sayisi olusturularak belirlendi (Sekil 3.4).

Egzersizlerin ardindan soguma kismi i¢in hedeflenen biiylik kas gruplarini

iceren germeler uygulanarak seans sonlandirildi (Sekil 3.5).

Sekil 3.4. Kuvvetlendirme egzersizlerine drnekler
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Sekil 3.4. (Devam) Kuvvetlendirme egzersizlerine 6rnekler

Sekil 3.5. Soguma egzersizlerine 6rnekler

Yoga

Hipofiz adenomlu bireylerde yoganin kullannmi ile ilgili c¢aligmaya

rastlanmamustir. Bu sebeple, ¢alismamizda uygun yoga uygulamalari; (1) MAYO
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Klinik tarafindan yayinlanan bir biiltende Sfeir ve ark. (202) 2018 yilinda yaptig1 ve
ozellikler vertebral kompresyon kirig1 riskini artiran pozisyonlart belirledigi ve risk
altindaki hastalarda kacinilmasi gereken bir dizi yoga pozunu belirttigi ¢alismasi
(Sekil 3.6); (2) hipofiz adenomlu bireylerin 6zellikle kas iskelet sistemine (fonksiyonel
kas kuvveti kaybi, artmig osteoporoz riski) ait komorbiditeleri ve yorgunluk, enerji
seviyesinde azalma ve fiziksel performansin azalmasi gibi klinik bulgularin varlig; ve
(3) klinik uygulamalarimizin getirdigi tecriibeler gz oOniinde bulundurularak bu

calisma i¢in 6zel olarak olusturulmustur.

.«.! }‘\f%l o ."?
kg YRA

Sekil 3.6. Sfeir ve ark. (2018) tarafindan onerilen ve kaginilmas1 gereken yoga
pozlart (202)

Yoga uygulamasi; nefes kontrolii, postiir diizgiinliigii ve govde stabilizasyonu
temel alinarak, haftada 3 giin, 6 hafta boyunca; pranayama (nefes), farkli asanalar
(durus), meditasyon ve gevseme tekniklerinden olusan ve 1 saat siiren yoga seansi
seklinde uygulandi.

Her bir seansin temel yapisi 1) 1sinma (nefes egzersizleri ve germe hareketleri),
2) kuvvet, denge, eklem hareket acikligi ve mobiliteye yonelik asanalari igeren
egzersiz uygulamalari ve 3) soguma (gevseme ve meditasyon) seklinde olusturuldu.

Her bir seansa nefes egzersizleri ve germe egzersizleri ile baglandi.
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Sukhasana Parsva Sukhasana

Sekil 3.7. Isinma (nefes egzersizleri ve germeler)ya yonelik yoga uygulamalarina
ornekler

Ardindan, sirtiistii, oturma, emekleme ve ayakta durus pozisyonunda govde
stabilizasyonun elde edilebilmesi i¢in derin gdvde kaslarinin aktivasyonu taktil,
geleneksel geri bildirim yoluyla saglandi. Bu asamada hastalarin nétral spinal postiirii

1) (13

saglayabilmeleri adina “gdbegin hafifce yukari ve ice dogru ¢ekmeleri”, “gdgsiin
yukar1 kaldirilmas1”, “cenenin hafifge ice ve geriye dogru ¢ekilmesi”, her iki kiirek
kemiginin birbirine ve asag1 dogru itmeleri, ve her iki ayak tabanina ve kalcaya esit
oranda agirlik verilmesi sozel ve taktil yolla 6gretilerek ve kontrol edilerek baslanda.
Ardindan kuvvet, eklem agikligi, mobilite, denge ve esneklik iceren asanalara gecis
yapildi. Asanalar segilirken, omurgayr korumak adina, govde stabilizasyonunun
korunmasit 6nemli oldugu i¢in hastalara sik stk bu yonde kontroller saglandi. Asir
fleksiyon, ekstansiyon ve rotasyon igeren asanalar bu hastalik grubuna 6zel olarak
modifiye edilerek uygulandi.

Asanalar farkli ambulasyon seviyelerine gore diizenlendi. Genel olarak oturma,
emekleme, ayaga kalkma seklinde veya tam tersi yonde ilerledi. Govde stabilizasyonu,

kuvvet, denge ve mobiliteye yonelik asanalar, nefes ile kombine olarak uygulandi

(Sekil 3.8., Sekil 3.9., Sekil 3.10.).



Bharmasana Dandayamana Bharmasana

Navasana Vasisthasana
Phalakasana | (modifiye edilmis) Setu Bandha Sarvangasana
Utkatasana Virabhadrasana III (modifiye edilmis)

Sekil 3.8. Govde stabilizasyonuna yonelik yoga uygulamalarina drnekler
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Uttana shishosana Bhujangasana Kapotasana

Adho mukha shavasana Uttanasana Uttasana (modifiye)

Sekil 3.9. Mobilite ve eklem hareket acikligina yonelik yoga uygulamalari

Utkata konasana Virabhadrasana 2 Vrsksasana
Sekil 3.10. Kuvvet ve dengeye yonelik yoga uygulamalarina 6rnekler

Seans soguma ve meditasyon ile sonlandirildi (Sekil 3.11.)

Shavasana

Sekil 3.11. Meditasyon ve gevseme ile yoga seansinin sonlandirilmasi
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3.3. Istatiksel yontem

Istatistik analiz i¢in IBM SPSS Statistics 23.0 (SPSS Inc, Chicago, ABD)
programi kullanildi. Degiskenler ortalama + standart sapma (X£SS), ortanca (min-
maks) ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Baslangi¢ degerleri tedavi sirasina (grup 1 ve
grup 2) gore karsilastirildi. Bagimsiz gruplarin, randomize olarak gruplara
atanmasinin kontoliinii yapmak i¢in “Mann-Whitney U” testi kullanildi. Calisma
capraz gecisli tasarim olarak planlandigi ve normal dagilim géstermedigi i¢in, 6nce
arinma etkisi birinci ve tg¢inci degerlendirmeler arasinda “Wilcoxon Testi” ile
degerlendirildi. Tiim verilerde arinma etkisi oldugu i¢in gruplar birlestirilmistir.
Egzersiz gruplarmin zaman igindeki degisimlerini degerlendirmek igin yine
“Wilcoxon Testi” testi kullanildi. Tim bulgularda anlamlilik degeri p<0,05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali’nda hipofiz
adenomu sebebiyle cerrahi gecirmis ve Hacettepe Universitesi Beyin ve Sinir
Cerrahisi Anabilim Dali ve Hacettepe Universitesi Endokrinoloji Bilim Dali
tarafindan takip edilen ve egzersiz programi i¢in tarafimiza yonlendirilen bireylerin
dahil edildigi randomize ¢apraz gegisli (Cross-over) bu ¢alisma her bir grupta 5’er kisi

olmak tizere toplam 10 kisi ile gergeklestirildi.
4.1. Katihmcilarin Demografik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen bireylere ait demografik 6zellikler Tablo 4.1.°de
gosterildigi sekildedir. Calismaya dahil edilen biitiin katilimeilarin cinsiyeti kadindi.
Her iki gruba da dahil edilen bireylerin fiziksel 6zellikleri benzerdi ve istatistiksel
olarak gruplar arasinda bir fark yoktu (Tablo 4.1) (p>0,05). Ayrica, hastalarin
tamaminin Karnofsky Performans degerleri 100°dii.

Calismaya dahil edilen bireylerin tamami opere olmus bireylerden
olugsmaktaydi. Bireylerin tan1 dagilimlari ve ¢alismaya dahil edildiklerinden itibaren
cerrahi tizerinden gecen ortalama siire Tablo 4.2.’de gosterildigi gibidir. Caligmaya
dahil edilen bireylerin higbirinde hipopituarism tablosu gézlenmedi ve katilimcilarin
tamaminin hastaligi ilagh ve ilagsiz olmak iizere kontrol altindaydi. Aerobik egzersiz

grubunda sadece iki hastanin ila¢ kullanim1 devam etmekteydi.

Tablo 4.1. Katilimcilarin fiziksel ozellikleri

1.grup (n=5) 2. grup (n=5)

median(IQR) median(IQR) P
Yas (yil) 55 (40-62) 40 (32-52) 0,310
Boy (m) 1,60 (1.50-1.65) 1,65 (1.62-1.69) 0,095
Kilo (kg) 65 (53-73) 55 (53-60) 0,310
VKI (k/m?) 28,1(19.6-30.6) 20,20 (18,75-22,7) 0,222

Mann-Whitney U Testi. Birinci grup: Baslangi¢ grubu aerobik+kuvvetlendirme egitimi. ikinci grup:
Baslangi¢ grubu yoga
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Tablo 4.2. Katilimcilarin tanilarinin grup dagilimlar ve cerrahi tizerinden gegen siire

1.grup (n=5) 2.grup (n=5) |p
Tani n % n %
Prolaktinoma 1 20 1 20
Akromegali 3 60 2 40
Plirohormonal - - 1 20 | 0,199°
FSH salgilayan - - 1 20
Cushing hastalig 1 20 - -

X+SS X4SS
Cerrahi iizerinden gegen siire (y1l) 6,8+2,48 5,8+1,30 0,449°

X+SS: ortalama, standart sapma, 2Fisher kesin ki-kare testi. "Mann-Whitney U Testi.

Calismaya dahil edilen bireylerin biyokimyasal faktorlere iliskin baslangi¢
degerleri Tablo 4.3° de gosterildigi gibidir. Her iki grubun IL6, IL1 beta ve TNF alfa

baslangic diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Tablo 4.3. Katilimcilarin baglangi¢ IL6, IL1beta ve TNFalfa diizeyleri

1. Grup (n=5) 2. Grup (n=5)
Median(IQR) Median(IQR) p
IL6 (ng/ml) 0,2(0,06-1,47) 0,10(0,09-0,62) >0,999
IL1beta (pg/ml) 3,95(0,99-8,42) 1,9(1,72-6,24) >0,999
(n=4) (n=3)
TNFalfa (ng/ml)** 0,24(0,15-0,53) 0,19(0,18-0,28) >0,999

Mann-Whitney U Testi.

** Sayisal veriye doniistiiriilemeyecek kadar yiiksek seviyede sonuclar elde edildiginden 1.
Grup’tan 1; 2. Grup’tan 2 katihmcimin TNFalfa seviyeleri hesaplanamamstir.

Calismaya dahil edilen bireylerin fiziksel performans degerlendirmesine iliskin

baslangi¢ degerleri Tablo 4.4° de verildigi gibidir. Her iki grupta baslangic fiziksel

performans degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Tablo 4.4. Katilimeilarin fiziksel performans degerlendirmesine iligkin baglangig

degerleri
. 1. Grup (n=5) 2. Grup (n=5)
Fiziksel performans Median(IOR) Median(IOR) 0
Siireli Kalk Yiirii Testi (sn) | 12,4 (10,80-13,51) 10,12 (9,08-10,80) | 0,095

Mann-Whitney U Testi.
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Calismaya dahil edilen bireylerin yasam kalitesine iliskin parametrelerin
baslangic degerleri Tablo 4.5° de gosterildigi gibidir. 1ki grup da yasam kalitesi ve

iliskili parametreler acisindan birbirine benzer 6zellikteydi (p>0,05).

Tablo 4.5. Katilimcilarin yasam kalitesine iliskin parametrelerde baslangi¢ degerleri

1. Grup (n=5) 2. Grup (n=5)

Median (IQR) Median (IQR) p
Yasam kalitesi (BKFTD) 132 (111-141,5) 117 (113-163) | >0.999
Uyku (PUKI) 8 (4,50-11) 4 (3,50-6) 0,222
Yorgunluk (YSO) 5,50 (5,1-6,35) 6 (4,05-6,7) | >0.999
Anksiyete (HAD) 10 (6-14,5) 10 (7-12) 0,841
Depresyon (HAD) 10 (4,5-11,5) 4 (3-12) 0,310
Cinsel fonksiyonlar (KCFI) 0 (0-18) 38 (1,5-59) 0,095
Kognitif fonksiyonlar (MOCA) 19 (17,5-21,5) 24 (22-27) 0,115

Mann-Whitney U testi. BKFTD: Beyin Kanseri Tedavisinin Fonskiyonel Degerlendirmesi. PUKI:
Pittsburg uyku Kalitesi Indeksi. HAD: Hastane Anksiyete Depresyon Olgegi. KCFI: Kadin Cinsel
Fonksiyon Indeksi. MOCA: Monreal Kognitif Degerlendirme Olgegi

4.2. Arastirma sonuclari

Calismamizda her iki grupta da egzersiz uygulamalar1 arasinda iki haftalik bir
ara verildi. Bu aranin, uygulanan egzersiz programinin etkisinden arinmak i¢in yeterli
olup olmadigii gérmek amaciyla, her iki grubun birinci ve tigiincii degerlendirmeleri
arasinda herhangi bir fark olup olmadig incelendi. Inceleme sonunda, degerlendirilen
parametrelerin timiinde, istatistiksel agidan anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05)
(Tablo 4.6, 4.7). Bu durum, iki haftalik aranin arinma etkisi olusmasi agisindan yeterli

oldugu anlamina gelmektedir.



Tablo 4.6. Birinci grup igin arinma etkisi
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1. degerlendirme 3. degerlendirme
Median (IQR) Median (IQR) p
IL6 (ng/ml) 0,20 (0,06-1,47) 0,21 (0,007-2,60) 0,125
IL1beta (pg/ml) 3,95 (0,99-8,42) 4,41 (0,98-5,60) 0,625
TNFalfa (ng/ml) 0,24 (0,15-0,53) 0,23(0,15-0,51) 0,625
Siireli Kalk Ytri Testi (sn) | 12,4 (10,80-13,51) | 11,98 (10,71-12,78) | 0,313
Yasam kalitesi (BKFTD) 132 (111-141,5) 152 (70,5-152,5) 0,875
Uyku (PUKI) 8 (4,50-11) 5(3-7,5) 0,115
Yorgunluk (YSO) 5,50 (5,1-6,35) 5,5 (3,55-6) 0,313
Anksiyete (HAD) 10 (6-14,5) 8 (6-13,5) >0,999
Depresyon (HAD) 10 (4,5-11,5) 5 (4-11,5) 0,688
Cinsel fonksiyon (KCFI) 0 (0-18) 0 (0-39) >0,999
Kognitif fonksiyon (MOCA) 19 (17,5-21,5) 21 (20-26) 0,063

Wilxocon testi. BKFTD: Beyin Kanseri Tedavisinin Fonskiyonel Degerlendirmesi. PUKI: Pittsburg
uyku Kalitesi Indeksi. HAD: Hastane Anksiyete Depresyon Olgegi. KCFI: Kadin Cinsel Fonksiyon
Indeksi. MOCA: Monreal Kognitif Degerlendirme Olgegi

Tablo 4.7. ikinci grup icin arnma etkisi

1. degerlendirme

3. degerlendirme

median (IQR) median (IQR) p
IL6 (ng/ml) 0,10 (0,09-0,62) 0,09 (0,089-0,56) 0,438
IL1beta (pg/ml) 1,90 (1,72-6,24) 1,92 (1,47-10,64) | 0,625
TNFalfa (ng/ml) 0,19 (0,18-0,28) 0,17 (0,15-0,18) 0,250
Siireli Kalk Yiirti Testi (sn) | 10,12 (9,08-10,80) | 9,72 (9,23-12) 0,813
Yasam kalitesi (BKFTD) 117 (113-163) 147 (124-178,5) 0,063
Uyku (PUKI) 4 (3,50-6) 3(2-4) 0,500
Yorgunluk (YSO) 6 (4,05-6,7) 4 (3,85-5,90) 0,438
Anksiyete (HAD) 10 (7-12) 8 (6-11,50) 0,625
Depresyon (HAD) 4 (3-12) 1 (0,5-13,50) 0,375
Cinsel fonksiyon (KCFI) 38 (1,5-59) 37 (0-72,5) 0,875
Kognitif fonksiyon (MOCA) | 24 (22-27) 26 (23,5-30) 0,125

Wilxocon testi. BKFTD: Beyin Kanseri Tedavisinin Fonskiyonel Degerlendirmesi. PUKI: Pittshurg
uyku Kalitesi Indeksi. HAD: Hastane Anksiyete Depresyon Olgegi. KCFI: Kadin Cinsel Fonksiyon
Indeksi. MOCA: Monreal Kognitif Degerlendirme Olgegi




54

Yapilan degerlendirmelere gore tiim parametrelerde arinma etkisi oldugu
icin gruplarin verileri birlestirilmis ve sonraki analizler bu dogrultuda
yapilmistir.

Aerobik egzersizlerle kombine kuvvetlendirme egzersizleri ve yoganin
biyokimyasal faktorler {izerine etkisine bakildiginda uygulama dncesi ve sonrasi IL6,
IL1 beta ve TNF alfa diizeyleri agisinda herhangi bir farklilik bulunmamaistir (p>0,05)
(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Aerobik egzersizler ile kombine kuvvetlendirme egzersizleri ve yoganin
tedavi Oncesi ve sonrasi IL6, IL1beta ve TNFalfa diizeylerinin

karsilastirilmast
Uygulama Uygulama
oncesi (n=10) | sonrasi (n=10) p
(X£SS) (X£SS)
IL6 Aerobik+ kuvvetlendirme | 0,88+1,65 0,65+1,06 0,285
(ng/ml) | Yoga 0,29+0,34 0,29+0,28 0,139
IL1beta | Aerobik+ kuvvetlendirme | 21,12+35,33 8,60+11,38 0,799
(pg/ml) | Yoga 5,97+5,94 23,85+42.84 | 0,139
TNFalfa | Aerobik+ kuvvetlendirme | 0,30+0,19 0,93+1,87 0,123
(ng/ml) Yoga 0,20%0,05 0,18+0,01 0,463

Wilcoxon testi.

Aerobik egzersizler ile kombine kuvvetlendirme egzersizleri ve yoganin
fiziksel performans iizerine etkisine bakildiginda sadece aerobik egzersizler ile
kombine kuvvetlendirme egzersizlerinin fiziksel performansi artirmada etkili oldugu

sonucuna varilmistir (p=0,017) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Aerobik egzersizler ile kombine kuvvetlendirme egzersizleri ve yoga
Oncesi ve sonrasi fiziksel performans sonuglarinin karsilastirilmasi

Uygulama | Uygulama
oncesi sonrasi
Fiziksel performans (n=10) (n=10) P
(X+£SS) (X+£SS)
Siireli Kalk | Aerobik+ kuvvetlendirme | 11,99+1,35 | 11,434+0,97 | 0,017*
Yiirii Testi (sn) | Yoga 10,05+1,02 | 9,81+1,09 | 0,139

X+SS: OrtalamatStandart sapma. *p<0.05. Wilcoxon testi
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Elde edilen sonuglar1 vaka diizeyinde inceledigimizde; fiziksel performansi

artan hastalarin  yiizdesi

egzersizlerinde ve yogada %80 idi.

aerobik egzersizler

ile kombine kuvvetlendirme

Yasam kalitesi ve iligkili parametrelere gelindiginde ise; yoganin, BKFTD

skorunu yiikselterek yasam kalitesini ve MOCA skorunu yiikselterek kognitif

fonksiyonlart artirdig1 (p degerleri sirasiyla 0,005 ve 0,017), aerobik egzersizler ile

kombine kuvvetlendirme egzersizlerinin ise anksiyeteyi azalttigi ve kognitif

fonskiyonlar1 iyilestirdigi (p degerleri sirasiyla 0,028 ve 0,016) goriilmiistiir (Tablo

4.10, Sekil 4.1.).

Tablo 4.10. Aerobik egzersizler ile kombine kuvvetlendirme egzersizleri ve yoga

Oncesi ve sonrasi yasam kalitesi ve iligkili parametrelerin sonuglarinin

karsilastirilmasi

Uygulama Uygulama

oncesi sonrasi p
Yasam Kkalitesi | Aerobik+ kuvvetlendirme | 133,5+18,63 | 138,50+14,90 | 0,138
(BKFTD) Yoga 142,10+27,55 | 151,80+24,10 | 0,005*
Uyku (PUKI) | Aerobik+ kuvvetlendirme | 6,50+3,30 5,20+2,73 0,686

Yoga 3,80+1,75 3,36+1,79 0,310

Yorgunluk Aerobik+ kuvvetlendirme | 5,30+1,04 4,41+1,34 0,066
(YSO) Yoga 5,11+1,26 4,3341,12 0,097
Anksiyete Aerobik+ kuvvetlendirme | 9,83+3,96 6,70+3,91 0,028*
(HAD) Yoga 9,10+3,10 7,70+1,94 0,089
Depresyon Aerobik+ kuvvetlendirme | 7,80+3,70 7,30+4,66 0,551
(HAD) Yoga 6,30+6,36 5,10+4,66 0,086
Cinsel Aerobik+ kuvvetlendirme | 11,40+25,99 | 15,70+33,09 | 0,317
fonksiyon Yoga 34,10+31,49 | 40,30+35,72 | 0,075
(KCFI)
Kognitif Aerobik+ kuvvetlendirme | 21+30,12 22,40+3,86 0,016*
fonksiyon Yoga 25,50+3,74 | 27,60+1,77 | 0,017*
(MOCA)

*p<0,05, Wilcoxon testi BKFTD: Beyin Kanseri Tedavisinin Fonskiyonel Degerlendirmesi. PUKI:
Pittsburg uyku Kalitesi Indeksi. HAD: Hastane Anksiyete Depresyon Olgegi. KCFI: Kadin Cinsel
Fonksiyon Indeksi. MOCA: Monreal Kognitif Degerlendirme Olgegi
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5. TARTISMA

Hipofiz adenomu tanil1 hastalarda iki farkli egzersiz programinin biyokimyasal
faktorler, fiziksel performans ve yasam kalitesine olan etkilerinin incelendigi ¢apraz
gecis dizaynli bu ¢alismanin sonucunda; aerobik egzersizlerle kombine
kuvvetlendirme egzersizleri ve yoganin egitim sonrasi serum IL6, IL1beta ve TNFalfa
diizeylerini degistirmedigini; aerobik egzersizler ile kombine kuvvetlendirme
egzersizlerinin fiziksel performansi artirmada etkili oldugu sonucuna varilmistir.
Y oganin, kognitif fonksiyonlari ve yasam kalitesini gelistirdigi, aerobik egzersizler ile
kombine kuvvetlendirme egzersizlerinin ise anksiyeteyi azalttigit ve kognitif
fonksiyonlari iyilestirdigi belirlenmistir.

Calismaya katilan bireylerin demografik 6zellikleri incelendiginde, bu yonde
0zel bir dahil edilme kriteri olmamasina ragmen katilimcilarin tamaminin kadin
oldugu ve katilimcilarin yas dagilimi incelendiginde ise yas ortalamasinin 4. ve 5.
dekatlarda oldugu goriilmektedir. Literatiir incelendiginde cinsiyet dagilimi agisindan
yasamin ilk otuz yilinda hipofiz adenomlar1 kadinlarda daha sik goriiliirken, sonraki
yillarda erkeklerde daha sik goriilmekte ve gecikmis tantya bagl olarak erkeklerde
timor boyutunun daha da biiyiik olabilecegi de bilinmektedir (203).

Calismaya katilan bireylerin tanilari incelendiginde ise cogunlugun akromegali
tanist aldigi gortilmektedir. Bireylerin ¢alismaya katilmayr kabul etmelerinde
literatiiriin de destekledigi gibi akromegalinin yagam kalitesinin en ¢ok etkilendigi,
yine ¢ok 6n planda olmasa da prolaktinoma tanili hastalarin da yasam kalitesinin
Ozellikle sosyal ve ruhsal komponentlerinde yasadiklar1 sikintilarin varligi ile
aciklanabilir.

Cerrahinin ardindan devam eden yasam kalitesine iliskin sikintilarin varlig
literatiirde bildirilmistir (204). Bu konuda medikal ve cerrahi tedavi etkinligi ile ilgili
caligmalar mevcut olsa da egzersiz tedavisi etkinligi ile ilgili az sayida ¢alismaya
rastlanmistir. Ameliyat siiresinden bu yana gecen siirenin ortalamasi da incelendiginde

bizlere bu ¢alismanin planlanmasinin ne kadar yerinde oldugunu gostermektedir.
Biyokimyasal faktiorler

Interlokin 6, proinflamatuar ve antiinflamatuar Ozellikler gosteren bir

sitokindir (205). IL6’nin, hipofiz tiimoriiniin olusumunda yer aldig1 ancak; tistlendigi
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farkli roller ile de hipofiz tiimoériiniin malignite gelistirmesine engel oldugu
distiniilmektedir (101). IL6 farkli gorev ve etkileri ile kendisine egzersiz
caligmalarinda da yer bulmustur. Akut, uzun siireli ve zorlayici egzersizin hemen
ardindan kandaki IL6 seviyelerinde artis olmakta, fakat bu artisin pro-inflamatuar bir
karakter tagimaktan uzak olup, antiinflamatuar siirecleri tetikledigi bilinmektedir (108,
121). Egzersiz esnasinda kasilan kas lifleri, IL6’y1 liretir ve serbest birakir. Kas
liflerinden salgilanan IL6, lipoliz, karacigerde glikojenin glukoza doniisiimii;kanda
TNFalfanin diistisii; antiinflamatuar sitokinlerin yiikselmesini saglama Yyoluyla
antiinflamatuar islevini yerine getirir (129-131).

TNFalfa viicutta adipoz dokuda depolanan ve 6zellikle kalp hastaliklar1 gibi
kronik hastalik siireclerinde negatif etkiler barindiran bir sitokin olarak, viicutta fazla
oranlarda bulunmas1 otoimmiin hastaliklar, kanser ve kronik inflamasyon bakimindan
olumsuzluk gostergesidir (206, 207). TNFalfa hem merkezi sinir sistemi hem de
periferik inflamasyonda proinflamatuar bir role sahiptir (137, 208).

IL1beta 0nemli bir proinflamatuar stokin olmasi sebebiyle kandaki yiiksek
konsantrasyonlart inflamasyona isaret etmektedir. Aymi zamanda kronik
inflamasyonda ve norodejeneratif hastaliklarda merkezi sinir  sistemindeki
inflamasyonun varligin1 gésteren bir roldedir (209).

Egzersiz yaklasimlarinin farkli popiilasyonlarda proinflamatuar sitokinlerin
kandaki seviyelerine olan etkilerinin incelendigi birgok farkli calisma mevcuttur. Bu
caligmalarin bir kisminda egzersiz yaklasimlar1 bu sitokinlerde bir degisim meydana
getirirken (26, 210-212), bir kisminda ise herhangi bir degisiklik olugmadigi (213-217)
ifade edilmistir. Ancak hipofiz adenomlu bireylerde IL6, IL1beta ve TNFalfa
seviyelerinin egzersiz ile degisiminin incelendigi bir ¢alismaya rastlanmamuistir.

Calismamizda aerobik egzersizler ile kombine kuvvetlendirme egzersizleri ile
yoganin IL6, IL1beta ve TNFalfa diizeylerini degistirmedigi goriildii. Calismamiz
hipofiz adenomlu hastalarda egzersiz ve sitokin iliskisini degerlendiren ilk ¢alisma
olmasindan dolayi, bu inflamatuar sitokinler, hem proinflamatuar karakterleri hem de
egzersiz ¢aligmalarinda siklikla kullanilmasi sebebi ile tercih edilmistir. Aralarinda
sebep-sonug veya dogrusal bir iliski olabilecek IL-1ra ve sSTNF-R ve IL10 gibi
antiinflamatuar sitokinler ve CRP gibi inflamasyon ile iligkili baska faktorler

degerlendirilmemistir. Bu durumda c¢aligmamizda primer parametrelerde bir
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degiskenlik olmamasma ragmen, aralarindaki iliskiden dolayr bu sekonder
parametrelerde degisiklik olmus olabilir. Bu durum hakkinda yorum yapabilmek igin
yeterli veriye sahip olmamakla birlikte bu ¢alismanin dnciiliiglinde antiinflamatuar
sitokinler ile TNFalfa ve IL6 ile yakin ilskili olan CRP’nin de degerlendirilmesinin
uygun olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica, kronik hastlaliklarin bir kismi
incelendiginde aterosklerozis ve koroner arter hastaliklarit CRP, IL6, TNFalfa’nin
artmus seviyeleri ile iligkili iken (218); yiiksek tansiyon ve kalp yetmezligi CRP, IL-6,
TNFalfa ve IL-1beta (219); diyabet, metabolik sendrom ve obezitenin ise IL6 ve CRP
ile iliski oldugu ifade edilmistir (220). Hipofiz adenomlu hastalarda hastaliga spesfik
mediator calisilmadig igin ileriki ¢alismalarda bu hastaliga spesifik karakterde
sitokinlerin incelenmesinin egzersiz ¢alismalarinin etkinligini gostermek agisindan
daha uygun olabilecegini diistinmekteyiz.

Literatiirde farkli hastalik gruplar ile yapilan egzersiz yaklasimlarinin bu
proinflamatuar sitokinleri azalttigina dair kanitlar mevcuttur (216, 221-223). Bu
hastaliklarda genel olarak kronik sistemik inflamasyon ile  yiiksek sitokin
seviyelerinin varligindan s6z edilmekte ve yiiksek olan sitokin degerlerinin egzersizle
diislisiiniin daha belirgin oldugu goriilmektedir (221). Buradan hareketle hipofiz
adenomlu hastalarda bu degerlerin daha etkili yorumlanabilmesi i¢in saglikli, cerrahi
gecirmis ve cerrahi gegirmemis gibi sitokin diizeyini etkileyebilecek faktorlerin
etkisini en aza indiren ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Egzersizin yogunlugu da sitokin seviyelerinin degisimi i¢in Onemli bir
faktordiir. Buna gore 1 saat siiren maksimal oksijen tiikketiminin %85’inde elit atletler
ile yapilan bir calismada egzersizin ardindan 1 saat sonra yapilan degerlendirmede
antiinflamatuar sitokinlerin kandaki seviyelerinin arttig1 ifade edilmistir (104). Buna
ek olarak, 3 ay boyunca uygulanan orta siddetli ve diisiik siddetli aerobik egzersizlerin
karsilastirildigr bir ¢aligmada yiiksek siddetli (maksimal kalp hizinin %65-751)
aerobik egzersizlerin proinflamatuar sitokinlerin diislistinii sagladig1 ifade edilmistir
(224). Caligmamizda hipofiz adenomlu hastalarda daha once yapilan egzersiz
yogunluguna yodnelik bir protokol olmadigi i¢in yogunluk submaksimal oranda
tutulmustur. Literatiirdeki bilgiler 1s181inda bu yogunluk biyokimyasal faktorlerdeki

degisimi gorebilmek i¢in yeterli olmamis olabilir.



60

Buna ek olarak, IL6’nin antiinflamatuar karakterinin hem antiinflamatuar
sitokin salinimini artirmak, hem de TNFalfa salgisin1 baskilamak yolu ile yaptigi
bilinmektedir (128). Bu sebeple TNFalfa seviyelerinde degisim olmamasi, IL6’nin
seviyeleri degismedigi i¢in TNFalfa’nin degisim mekanizmalarii degistirmemis
olmasi ile iliskilendirilebilir.

Yoga ile ilgili olarak yapilan bazi ¢aligmalar, yoganin sitokin seviyelerine etki
etmedigini (217, 225), baz1 ¢alismalar da diistisler meydana getirdigini bildirmektedir
(26, 226). Buna gore yoga ile ilgili olarak pro-inflamatuar sitokinlerin kandaki
seviyelerinin diisiis mekanizmalarina iliskin bazi yorumlar yapilmistir. Yukarida
belirtildigi lizere aerobik karakterde egzersizin sitokinler ile olan iliskisi ile ilgili
olarak bir ¢ok olasi mekanizma (egzersiz yogunlugu, siiresi, siddeti vs.) mevcuttur.
Fakat yoganin bu siireci nasil olusturduguna iliskin mekanizmalar ile ilgili kesin bir
sOylem mevcut degildir. Siradan bir yoga seansi, karakteristik olarak, yukarida
belirtilen 6zellikleri tagimayabilir. Buna ragmen, inflamatuar sitokinlerdeki diisiise
iligkin olarak sorumlu mekanizmanin strese bagli faktorlerin kandaki inflamatuar
sitokinleri artirdigi yoganin ise stresi azaltarak bu seviyeleri diigiirdigii, olas1 bir
mekanizma olarak yer almaktadir (26, 27). Ikinci bir mekanizma olarak ise yoganin
sempatik sinir sistemi lizerine olan etkileri ifade edilmistir. Buna gore yoganin
sempatik sinir sistemini uyaran mekanizmalar1 proinflamatuar sitokinlerin
tiretilmesini engelledigi gosterilmistir (216). Ayrica yoga glikokortikoid reseptorleri
iceren genlerin uyarilmasini saglamakta (216), bu genlerin expresyonunun diisiisiiniin
ise kronik inflamasyon ile iligkili oldugu ifade edilmektedir. Calismamizda stresin
Olciildiigi herhangi bir parametrenin olmamasi, diisiik yogunlugun sempatik sinir
sistemini uyarma, glikokortikoid seviyelerini etkileme veya sitokinlerde meydana
gelmesi beklenen diisiisii uyaramamis olabilme ihtimali, 6ncesinde hastalardaki
inflamatuar siirecin belli olmamasi ve hipofiz adenomuna spesifik sitokinlerin
tanimlanmamis olmas1 sonuglarimizda bir degisim olmamasini agiklayabilir.

Dolayisiyla, 1L6, IL1beta ve TNF alfa ve egzersiz arasindaki iligski hipofiz
adenomlu hastalarda arastirilmast gereken bir konu olarak goriinmektedir.
Calismamizin, hipofiz hastalarinda egzersizin serum IL6, ILlbeta ve TNFalfa
diizeyine etkisini inceleyen ilk calisma olmasi nedeniyle bu konu ile ilgili yapilacak

ileriki calismalara yol gosterecegini diisiinmekteyiz. Bu etkiyi daha iyi anlamak i¢in
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serum, idrar, BOS, kas ornegi gibi farkli hiicresel kaynaklardan alinan 6rneklerin
incelendigi, farkli egzersiz tiplerinin Karsilastirildigi, egitim sirasinda ve sonrasinda
daha sik IL6, IL1beta ve TNF alfa diizeyinin degerlendirildigi, biyokimyasal faktorleri
etkileyebilecek bireysel faktorlerin kontrol altina alindigi ve daha fazla katilimciyi

igeren ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Fiziksel performans

Fiziksel performans, kognitif, emosyonel ve sosyal komponentleri igeren
kisinin saglik halinin gostergelerinden biridir. Fiziksel performans, alt ve iist
ekstremite kas kuvveti ve enduransi, akciger kapasitesi, denge, hiz ve kognitif
fonksiyon gibi bir ¢ok bilesenden olusur. (227). Fiziksel fonksiyonlarin yerine
getirilmesinde, gilinliikk yasam aktivitelerinde bagimsizligin elde edilmesi ve
korunmasinda biiyiik 6nem tagimaktadir.

Literatiir incelendiginde ozellikle akromegali ve cushing hastalarinin yasam
kalitesine iliskin fiziksel komponetlerinde bir etkilenim yasadiklari ifade edilmistir.
2008 yilinda van der Klaauw ve ark. (204) 6zellikle akromegali ve cushing hastaligina
sahip bireylerin, diger hipofiz adenomlu bireyler ve sagliklilar ile kiyaslandiginda;
yasam kalitesinin farkli komponentlerini 6lgen iki farkli anket olan SF-36 ve
Nottingham Saglik Profili’nin fiziksel fonksiyon ve fiziksel yeterlilik alt basliklarinin
daha fazla etkilenmis oldugunu belirtmislerdir. Ayrica akromegalik hastalarda
biiyiime hormonu artisina bagl olarak kas kitlesi artsa da kas fonksiyonunun azaldig1
ozellikle alt ekstremite kas zayifliginin goriildigii belirtilmistir (228, 229). Buna ek
olarak, 2020 yilindaki bir calismada tedavi edilmis Cushing hastlaginda gézlenen kas
kuvvet azalmasi ve artan yag infiltrasyonunun fiziksel performansi olumsuz yonde
etkiledigi ve bu hasta grubunda kas kuvvetinin yeniden elde edilebilmesi igin terapatik
staratejilere ihtiyag oldugu ifade edilmistir (230). 2013 yilinda akromegali hastalarinin
yasam kalitesi ve fiziksel performansinin degerlendirildigi baska bir calismada yasam
kalitesi ve fiziksel performansin etkilendigi ve bu iki parametrenin korelasyon i¢inde
oldugu ifade edilmistir (231).

Literatiir incelendiginde farkli hastalik gruplarinda hem aerobik ile kombine
kuvvetlendirme egzersizlerinin (232-234) hem de yoganin (226, 235, 236) fiziksel

performansin artirilmasinda etkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Hipofiz
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adenomlu hastalarda ise egzersizin fiziksel performans iizerine etkisini inceleyen tek
calisma bulunmustur. 2019 yilinda akromegali hastalarinda yapilan bu calismada
hastalara kas kuvveti, aerobik egitim ve esneklik egzersizlerini igeren bir kitap¢ik
hazirlanarak 2 aylik ev egzersizi programi uygulanmistir. Hastalar 2 ay boyunca
haftada 3 kez, yaklasik 60 dakika siiren bir programi takip etmislerdir. Caligmanin
sonucunda fiziksel performans ve fonksiyonel kapasitenin arttig1 ifade edilmistir. Bu
hasta popiilasyonunda kuvvet ve endurans egitimine miimkiin oldugunca erken
baslanmasi gerektigi vurgulanmistir (237). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak
aerobik egzersizler ile kombine olarak yapilan kuvvetlendirme egzersizlerinin fiziksel
performansi artirdigi sonucuna ulagildi. Calismamizda yoganin fiziksel performansa
yonelik istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunmasa da birey bazinda
incelendiginde yoganin da aerobik egzersizler ile kombine kuvvetlendirme
egzersizlerinde oldugu gibi katilimecilarin %80’inde fiziksel performansi arttirdigi
goriilmistiir. Buradan hareketle yoganin da fiziksel performansi artirmada etkinliginin
olabilecegi yorumu yapilabilir.

Fonksiyonel rehabilitasyondaki son gelismeler goz 6niine alindiginda, hipofiz
hastalarinda egzersizin éneminin ve medikal ve cerrahi tedaviye ek destekleyici bir
yontem olarak ne kadar faydali olacaginin vurgulanmasi i¢in daha fazla ¢alismalara
ithtiyac vardir. Bu baglamda ¢alismamizin, 6zellikle bir ¢ok komorbiditeden muzdarip
bu grup i¢in egzersiz 6nerisini vurgulayan baska randomize kontrollii arastirmalar igin

bir baglangi¢ noktasi olabilecegini diisiinmekteyiz.
Yasam kalitesi

Yasam kalitesi kisi tarafindan ifade edilen ve hayatin farkli kisimlarini igine
alan genel bir memnuniyet halini ifade eder. Literatiir incelendiginde hipofiz adenomlu
hastalarin yasam kalitesindeki etkilenimlerin hipofiz adenomlu hastalarin tedavisinde
tam olarak ¢6ziime kavusmamis bir soru isareti ve problem olarak siiregeldigi
gorilmektedir. Yasam kalitesine iliskin yapilan calismalarin ¢ogunlugu cerrahi ve
medikal tedavinin yasam kalitesine olan etkilerinin incelendigi ¢aligmalardir. Hipofiz
adenomunun cerrahi ve medikal tedavisinin ardindan hastalar “kiir” olmaktadir ancak;
Ozellikle akromegali ve cushing hastalig1 basta olmak {iizere, hastalar siiregelen

morbiditeden muzdarip olmaktadirlar (204, 238). Ayrica genel popiilasyon ile
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kiyaslandiginda hipofiz hastalarinda irritasyon, demoralizasyon, major depresyon,
anksiyete bozukluklar1 ve kalic1 somatizasyonun yasam kalitesinin diististiyle iliskili
oldugu belirtilmistir. Buna ek olarak kisinin beklenti, standart, sosyal, fiziksel ve
duygusal yonleri de yasam kalitesini etkilemektedir (239).

Akromegalide hormonal replasmanin basariyla saglanmasinin ardindan yasam
kalitesine iliskin parametrelerde iyilesme gorildiigii belirtilmis olsa da, yine de bu
degerlerin saglikli bireylerinkine oranla daha diisiik seviyelerde kaldig1 ve 6zellikle
gorliniim, fiziksel performans, genel saglik ve agr1 parametrelerinde sikayetlerin daha
stk oldugu belirtilmistir. Buna ek olarak kisisel 6zelliklerin ve anksiyete-depresyonun
varhigr da akromegalide yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir (240). Cushing
hastaliginda, kronik hiperkortizolizm farkli beyin yapilarinda toksik etkiye sebep
olarak, hormonal replasman saglansa bile yapisal psikolojik etkilere sahip olabilecegi
ve bu sebepten Otiirli yasam kalitesinin etkilenebilecegi ifade edilmistir. Artmis
kardiyovaskiiler risk, yorgunluk, myopati gibi fiziksel morbiditeler de yasam kalitesini
diisiiriir. Hiperkortizolizm kontrol altina alinsa bile yorgunluk, genel zayiflik, obezite,
anksiyete depresyon, kognitif fonksiyon bozukluklar ve uyku problemleri goriilmeye
yillar boyunca devam edebilmektedir (241). Proklatinomada, akromegali ve cushing
hastalig1 gibi spesifik anketler gelistirilmediginden bu hasta grubunun sikayetleri cok
kapsamli incelenememistir. Prolaktinomali hastalar genel olarak stres, iyilik halinde
azalma ve psikolojk problemler yasamaktadirlar (11). Akromegali ve cushing ile
kiyaslandiginda fiziksel komponentlerin daha az etkilendigi goriilmekte ve tedavi ile
sonuglarin normal degerlere yaklastigi ifade edilmektedir (204). Bununla birlikte uyku
problemleri de bu hastalik grubunda tarif edilmistir. Fonksiyonel olmayan hipofiz
adenomlarinda ise yasam kalitesi komponentlerinin ve etkileniminin prolaktinomalara
benzer oldugu ve tedaviden akromegali ve cushing hastaligina gore daha iyi sonuglar
alindig1 ifade edilmistir (204, 242). Bu durumlara ek olarak hipopituitarizmin varlig
da yasam kalitesini olumsuz olarak etkilemektedir (239).

Hipofiz adenomlu hastalarda egzersiz uygulamasinin yapildigi ve yasam
kalitesine etkisinin degerlendirildigi az sayida ¢alisma yer almaktadir. 2014 yilinda
Hatipoglu ve ark. (243) tarafindan akromegali tanili hastalar ile yapilan 3 ay boyunca
aerobik ve kuvvetlendirme egzersizlerinin bir arada uygulandigi; yasam kalitesi ve

depresyonun egzersiz yapmayan akromegalili hastalar ile karsilagtirilldigi bu
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caligmanin sonucunda istatistiksel olarak bir iyilesme saglanmasa da egzersizin
akromegali hastalarinin genel viicut imajinin iyilesmesi icin etkili olabilecegi ifade
edilmistir. Akromegali tanili hastalarin terapist kontrollii ev egzersizlerinin 2 ay
boyunca takip edildigi 2019 yilinda yapilan bir ¢calismada egzersizin kas kuvvetini,
fonksiyonel kapasiteyi ve yasam kalitesini iyilestirdigi rapor edilmistir (244).
Hastalara cerrahi sonrasi ev programi seklinde egzersiz recete edilen 2020 yilinda
yapilan bir ¢alismada ise ii¢ ay sonra yapilan degerlendirmede kontrol grubu ile
karsilastirildiginda yasam kalitesinin arttigi ifade edilmistir (245). Literatiirde az
sayida caligma olmakla birlikte egzersizin hipofiz adenomlu hastalarda yasam
kalitesine olumlu etkileri oldugu gozlenmektedir. Biz de g¢alismamizda aerobik
egzersizler ile kombine kuvvetlendirme egzersizlerinin anksiyeteyi azalttigi ve
kognitif fonksiyonlar1 artirdig1, yoganin ise yasam kalitesini ve kognitif fonksiyonlari
tyilestirdigini gordiik.

Sagliklt kognitif fonksiyon yasam kalitesini olusturan 6nemli faktorlerden
biridir. Hipofiz adenomlu hastalarda ise gerek hastaliga bagl etkenler, gerek de ruhsal
durumla iligkili olmak tizere sekonder etkenlerden dolay1 hastalar kognitif sikintilar
yasayabilmektedir. Ancak literatiirde bu konuya iligkin ¢alismalar kisithidir. 2013
yilinda cushing hastaligi olan bireylerde alt1 aylik aerobik egzersizlerin uygulandig:
bir calismada aerobik egzersizlerin beyinde norogenezi artirdigi, oksidatif radikalleri
ve apopitotik kaskadi inhibe ettigi ve kognitif fonksiyonlari olumlu etkilemesi ile
kognitif fonksiyonlarini iyilestirdigi ifade edilmistir (246). Calismamizda aerobik
egzersizlerin kognitif fonksiyonlart artirmis olmasi, literatiire olumlu yonde katki
saglayacak ve ayn1 zamanda kognitif problemler yasayan hipofiz adenomlu hastalara
ve onlarla calisan klinisyenlere tedaviyi destekleyici bir yontem olarak yol
gosterecektir.

Aerobik egzersizler ile antideprasan kullaniminin anksiyete bozukluklarina
olan etkileri inceleyen, 2015 yilinda yayinlanan bir sistematik analizde sonug olarak
egzersiz uygulamasinin anksiyeteyi azaltmada tek basina yeterli olmadigi, medikal
tedaviye ek destek olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir (247). Bir bagka sistematik
analizde ise yine aerobik egzersizlerin anksiyeteyi azaltmakta etkili oldugu, ancak
diger tedaviler ile birlikte destek olarak kullanilmasi gerektigi ifade edilmistir (248).

Bizim sonuglarimiza gore; katilimcilarimizin higbirinde anksiyete bozuklugu tanisi
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yoktu ve buna yonelik ila¢ kullanmadiklari i¢in de var olan anksiyeteleri klinik
olmaktansa, yasam tarzi ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu sebeple aerobik
egzersizlerle kombine kuvvetlendirme egzersizleri yapmak bu hastalarda giinliik
hayata dair bir miktar gevseme ve endisenin azalmasina sebep olmus olabilir.

Hipofiz adenomlu bireylerde yoganin etkilerini inceleyen bir g¢alismaya
rastlanmamistir. Bu sebeple ¢alismamiz bu konuda bir ilk olarak literatiire katki
saglayacaktir. Calismamizda yoga seansi hipofiz adenomlu bireylerin beraberinde
getirimis olabilecegi komorbiditeler goz Oniline alinarak hazirlandi. Seanslar
hazirlanirken asir1 fleksiyon, ekstansiyon ve rotasyon iceren hareketlerden kaginildi.
Omurgay1 korumak 6zellikle olusabilecek vertebra kompresyon fraktiirii riskini en aza
indirgemek amagh govde stabilizasyonu seanslarda temel olarak alindi (202, 249,
250). Daha yumusak gegisli ve diisikk yogunluklu asanalar tercih edildi.

Primer dismenoresi olan kadinlar ile yapilan yoga calismalarini inceleyen bir
sistematik analiz yoganin primer dismenoresi olan kadinlarda yasam kalitesine iliskin
agr1, uyku, ruhsal durum ve genel yasam kalitesinde iyilesmelere yol acan giivenli bir
uygulama oldugu ifade edilmistir (251). Kanser hastalarinin yasam kalitesi fiziksel
saglik ve ruhsal sagliklarinin degerlendirildigi bir meta analizde yoganin 6zellikle
ruhsal sagligin iyilesmesinde katki sagladigi ve bu sekilde yasam kalitesinin
yiikselmesine destek olabilecegi ifade edilmistir (252). Calismamizda yoganin yagam
kalitesini artirdig1 sonucuna ulastik. Bu sonug, farkli hastalik gruplarinda yapilan diger
calisma sonuglari ile benzerlik gostermekte ve literatiire katki saglamaktadir.

Yoganin kognitif etkilerinin incelendigi bir meta analiz yoganin o6zellikle
hafiza, dikkat, veri isleme ve yiiriitiicii islevleri artirmada etkili oldugu; fakat yoganin
kognitif fonksiyonlara olan etkisi hakkinda daha kapsamli yorumlar yapabilmek i¢in
randomize Kkontrollii ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu ifade edilmistir (253).
Calismamizin sonuglarina goére yoganin kognitif fonksiyonlarin iyilesmesine katki
sagladig1 sonucuna ulasildi. Bu sonuglar literatiir ile uyumludur ve sonug¢larimiz; tipki
aerobik egzersizler ile kombine kuvvetlendirme egzersizlerinde oldugu gibi literatiire,
bu problemi yasayan hastalara ve klinisyenlere olumlu yonde katki saglayacaktir.

Hipofiz adenomlu bireylerin uyku kalitesi incelendiginde olumsuz yonde
etkilendigi ve bu durumun da yasam kalitesini olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir

(13). Saglikli geng kadin katilimcilar ile yapilan bir calismada orta yogunlukta ve dort
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hafta siireli aerobik egzersizlerin uyku kalitesine etkisi gézlenmemisken, 8 hafta ve
yiikksek yogunluklu aerobik egzersizlerin uyku kalitesini artirdigi ifade edilmistir
(254). Lenfoma hastalarinda acrobik egzersizlerin uyku kalitesine etkisinin incelendigi
bir diger ¢alismada ise Ozellikle kemoterapi alan hastalarda aerobik egzersizlerin
klinik olarak uyku kalitesini artirdig1 ve aerobik egzersizlerin giivenli ve yan etkisiz
profili g6z Oniine alinarak kanser hastalarina Onerilebilecegi ifade edilmistir (255).
Aerobik egzersizlerin kanser hastalarinda uyku kalitesine olan etkilerinin incelendigi
baska bir meta analizde ise aerobik egzersizlerin uyku kalitesini artirdigi ve bu
etkilerin ti¢ ila alt1 ay arasinda da devam ettigi ifade edilmistir (256). Kanser tedavisi
olmus kisilerde 4 hafta siiren yoga uygulamasinin uyku kalitesini artirdigi ve uyku
ilac1 kullanima olan ihtiyact azalttig1 bildirilmistir (257). Buna paralel olarak yash
bireylerin dahil edildigi bir baska ¢alismada da 12 haftalik yoga uygulamasinin uyku
kalitesini artirdigi belirtilmistir (258). Buna ek olarak 2020 yilinda yapilan bir
sistematik derleme ve meta analizde yoganin uyku problemi yagayan kadinlarda, yoga
yapmayan kadinlara gére uyku problemlerinin yonetilmesinde etkili oldugu sonucuna
vartlmistir (259).

Calismamiz hipofiz adenomlu bireylerde aerobik egzersiz ve yoganin uyku
kalitesine olan etkilerini degerlendiren ilk ¢alismadir. Calismamizda aerobik egzersiz
ve yoga grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi birtakim iyilesmeler sz konusu olmustur.
Ancak bu iyilesme istatistiksel olarak anlamli olmamistir. Sonuglarimiz, bu hasta
grubunda etkilendigi bilinen bu parametrenin daha sonraki ¢aligmalarda da dikkate
alinmasi gerektigini vurgulamak agisindan 6nemlidir.

Yorgunluk cerrahi sonrast hipofiz adenomu bireylerde giderek artan primer
sikayetlerden biridir. Bu durum fiziksel performansi ve ruh sagligimi olumsuz
etkilemekte ve sonu¢ olarak yasam kalitesini disiirmektedir (204). Aerobik
egzersizlerin ise orta ve yiiksek yogunlukta diizenli bir sekilde uygulanmasi
yorgunlugu azalttigi bildirilmistir (254). Kanser hastalarindaki yorgunluga aerobik
egzersizlerin etkisini inceleyen bir meta analizde aerobik egzersizlerin kanser ile
iligkili yorgunlugu azaltmada etkili oldugu belirtilmistir (260). Yoganin yorgunluk
izerine olan etkilerinin incelendigi bir meta analizde ise yoganin giivenli bir uygulama
oldugu ancak yorgunlugu gidermekte giiclii etkilerinin olmadig1 ve daha iyi dizayn

edilmis caligmalara ihtiyag oldugu belirtilirken (261), 2019 yilinda yayinlanan bir
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baska meta analiz, yoganin kanser tedavisi almis kisilerde yorgunlugu ve depresyonu
azaltmada etkinligi oldugunu ifade etmistir (262). Calismamizda her iki grupta da
oncesi ve sonrasi yorgunluk degerleri Y SO niin kesme degeri olan dordiin {izerindedir.
Ancak, tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli olmasa da sayisal degerlerde azalma
goze carpmaktadir. Ayrica, katihimecilar klinik olarak yorgunluk seviyelerinin de
azaldigin1 belirtmislerdir. Her iki grubun fiziksel performanslarinin arttigi da
diisiiniildiiglinde aerobik egzersiz ve yoganin yorgunluk iizerine olumlu etki ettigi
sOylenebilir.

Hipofiz adenomlu kadinlarin cinsel fonksiyonlarinin Onemli 6lgiide
etkilenebildigi rapor edilmistir (263). Calismamiza dahil edilen katilimcilarin sadece
dordiiniin skorlar1 sifirin lizerindedir. Alt1 katilimec1 bu anketten sifir puan almistir.
Bunun sebebi sorular1 yanitlamada gosterdikleri ¢ekimserlik veya gercek manada
olumsuz yonde etkilenen cinsel yasam olabilir. Anketi yanitlayan dort hastanin
tamaminda anket skorlar1 iyilesme gostermistir. Calismamizda aerobik egzersiz ve
yoganin, anket skorlarinda iyilesme olsa da istatistiksel olarak cinsel fonksiyonlari
etkilemedigi goriildii. Bu nedenle, hipofiz adenomlu hastalarda bu konunun daha

kapsamli ele alinmasi ve degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz
Limitasyonlar

Calismamizda degerlendirilen inflamatuar sitokinler belirlenirken, hipofiz
adenomlu hastalarda detayli ¢alisilmadigr i¢in ve bu yonde kanit olmadigi igin
literatiirde en sik calisilan; egzersiz ¢alismalarinda kendine en sik yer bulan sitokinler
tercih edilmistir. Bu sitokinlerin sinirli sayida olmasi calismamizin bir limitasyonudur.
Daha kapsamli sonuglar i¢in IL6, IL1beta ve TNFalfanin yani sira antiinflamatuar
karakter gosteren IL10, sTNFr ve ILlra gibi sitokinlerin de incelenmesini
onermekteyiz.

Calismamizda fiziksel performansin degerlendirilmesi i¢in kullanilan Sireli
Kalk Yiirii Testi klinik ortamda uygulanmasi kolay ve giivenilir bir test oldugu i¢in
tercih edilmistir. Ancak, fiziksel performanstaki artig1 gostermek i¢in yeterince hassas
ve kapsamli olmamig olabilir. Fiziksel performansin, denge, hiz, kas kuvveti, gibi
diger komponentlerini de igeren daha fonksiyonel testlerin kullanimi egzersizin

fiziksel performans tizerine olan etkinligini gostermek adina daha uygun olabilir.
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Calismamiz hipofiz adenomlu hastalarda egzersizin biyokimyasal faktorlere
etkisini 6l¢en ilk ¢alisma olmasi sebebiyle 6nemlidir. Hipofiz adenomlu hastalar i¢in
belirtilen komorbiditeleri sebebi ile diizenli egzersiz programina ikna edilmelerindeki
giicliik, hedeflenen birey sayisina ulasilsa da bu siirecte sikintilara yol agmistir. Daha
fazla katilimcinin oldugu ve hipofiz adenomu tanisi alan bireylerin alt tan1 gruplarina
gore ayrildig1 hastalarin bireysel faktorlerinin standardize edildigi ¢alismalar ihtiyag
vardir.

Sonug olarak, aerobik egzersizler ile kombine kuvvetlendirme egzersizleri ve
yoganin randomize ¢apraz gegisli olarak uygulandigi bu ¢alismada aerobik egzersizler
ile kombine uygulanan kuvvetlendirme egzersizlerinin hipofiz adenomlu hastalarda
fiziksel performansi artirdigi, anksiyeteyi azalttigi, kognitif fonksiyonlar1 artirdigy,
yoganin ise yasam kalitesini artirdig1 ve kognitif fonksiyonlar1 gelistirdigi sonucuna
ulastik. Bu sonuglar, hipofiz adenomu hastalar1 gibi fizyoterapistler tarafindan hedef
kitle olarak goriilmeyen fakat cerrahi ve medikal tedavi sonrasi bir cok komorbidite
ile yasamaya mecbur kalan bu popiilasyonun fizyoterapist esliginde yapilan

egzersizlerden bir ¢ok fayda saglayabilecegini gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hipofiz adenomlu hastalarda aerobik egzersizler ile kombine kuvvetlendirme
egzersizleri ve yoganin biyokimyasal faktorler, fiziksel performans ve yasam
kalitesine olan etkilerinin incelendigi ¢apraz gegis dizaynli galismamiz her bir grupta
5 hasta olmak iizere toplamda 10 hasta ile gergeklestirilmistir. Calismanin sonucunda
her iki egzersiz uygulamasinin da biyokimyasal faktorlerde bir degisiklik meydana
getirmedigi  belirlenmistir. Aerobik egzersizler ile kombine kuvvetlendire
egzersizlerinin  fiziksel performans: artirdigi, anksiyeteyi azalttigi, kognitif
fonksiyonlarin artmasina yardimci oldugu, yoganin yasam kalitesini ve kognitif
fonksiyonlart artirdigi sonucuna ulasilmistir. Bu c¢alismadan elde edilen sonug ve
Oneriler asagidaki gibidir.

e Bu calisma hipofiz adenomlu hastalarda iki farkli egzersiz yaklasiminin
biyokimyasal faktorler iizerine olan etkisini inceleyen ilk g¢alisma olma
ozelligi tasimaktadir. Calismamizda her iki egzersiz yaklagimi da
biyokimyasal faktorlerde bir degisim meydana getirmemistir. Egzersizin bu
hastalik grubunda biyokimyasal faktorlere olan etkisini daha iyi anlamak igin
serum, idrar, BOS, kas ornegi gibi farkli hiicresel kaynaklardan alinan
orneklerin incelendigi, farkli egzersiz tiplerinin karsilastirildigi, egitim
sirasinda ve sonrasinda daha sik IL6, IL1beta ve TNF alfa diizeyinin
degerlendirildigi, biyokimyasal faktorleri etkileyebilecek bireysel faktorlerin
kontrol altina alindig1 ve daha fazla katilimciy1 iceren calismalara ihtiyag
vardir.

e (Calismamizda hipofiz adenomlu bireylerde uygulanan aerobik egzersizler ile
kombine kuvvetlendirme egzersizleri bireylerin fiziksel performansini
artirmistir. 'Yoganin fiziksel performansa yonelik istatistiksel olarak anlamli
bir etkisi bulunmasa da birey bazinda incelendiginde yoganin da aerobik
egzersizler ile kombine kuvvetlendirme egzersizlerinde oldugu gibi
katilimcilarin %80’inde fiziksel performansi arttirdigi goriilmiistiir. Buradan
hareketle yoganin da fiziksel performansi artirmada etkinliginin olabilecegi
yorumu yapilabilir. Hipofiz adenomlu bireylerde aerobik egzersizler ile
kombine kuvvetlendirme egzersizlerinin ve yoganin fiziksel performansa olan

etkilerinin incelendigi baska bir calismaya rastlanmamistir. Bu sebeple
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calisgmamizin sonuglarinin 6zellikle bir ¢ok komorbiditeden muzdarip bu grup
icin egzersiz Onerisini vurgulayan bagka randomize kontrollii arastirmalar i¢in
bir baslangi¢ noktas1 olabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda uygulanan yoga programi hipofiz adenomlu hasta grubu igin
hastalarin komorbiditeleri, literatiir ve Onceki yaymlarimiz ve klinik
deneyimimiz temel alinarak 6zel olarak olusturulmasi sebebi ile daha sonra
yapilacak caligsmalara referans olacaktir.

Hipofiz adenomlu bireylerde uygulanan aerobik egzersizler ile kombine
kuvvetlendirme egzersizleri, bireylerde anksiyeteyi azaltmakta, kogntif
fonksiyonlar1 artirmakta; yoga ise, yasam kalitesini ve kognitif fonksiyonlari
iyilestirmektedir. Bu sonuglar, hipofiz adenomu hastalar1 gibi fizyoterapistler
tarafindan hedef kitle olarak goriilmeyen fakat cerrahi ve medikal tedavi
sonrast bir ¢ok komorbidite ile yagsamaya mecbur kalan bu popiilasyonun
fizyoterapist esliginde yapilan egzersizlerden bir ¢ok fayda saglayabilecegini
gostermektedir.

Hipofiz adenomlu bireylerde yoganin etkilerini inceleyen bir g¢alismaya
rastlanmamistir. Bizim ¢alismamizda ise yoga hem yasam kalitesini artirmis
hem de kognitif fonksiyonlarin iyilesmesine yardimci olmustur. Bu sebeple
caligmamiz bu konuda bir ilk olarak literatiire katki saglayacaktir. Buradan
yola ¢ikarak, yoga uygulamalar1 hipofiz adenomlu bireylere onerilebilir.
Egzersiz uygulamalarina iligkin ¢alismalarin yetersiz oldugu bu popiilasyonda
uygulanan aerobik egzersizler ile kuvvetlendirme egzersizleri ve yoganin
hastalara olumlu katkilar sagladig1 goriilmektedir. Bu baglamda 6 haftalik
egzersiz uygulama stireleri kassal degisim meydana getirmek icin literatiirde
yeterli olarak goriilse de sonuclarin etkinligini artirmak i¢in daha uzun siireli
egzersiz programlarinin oldugu, daha biiylik 6rneklem gruplar1 ve alt tani
gruplarinin ayrildigi ve birbiri ile karsilastirildigt randomize kontrollii
caligmalara ihtiyag vardir.

Literatiirde hipofiz adenomlu hastalarda uygulanmasi igin bir egzersiz
protokolii bulunmamasindan dolay1 egzersiz siddeti orta seviyede tutulmustur.

Daha kontrollii ortamlarda daha yiiksek yogunluktaki ¢alismalarin yapilmasi
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sonug¢ Olglimlerinde daha dramatik etkilere sebep olabileceginden bu tiir
caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamiz hipofiz adenomlu bireylerde aerobik egzersiz ve yoganin uyku
kalitesine olan etkilerini degerlendiren ilk ¢alismadir. Calismamizda aerobik
egzersiz ve yoga grubunda tedavi dncesi ve sonrasi birtakim iyilesmeler s6z
konusu olmustur. Ancak bu iyilesme istatistiksel olarak anlamli olmamastir.
Sonuglarimiz, bu hasta grubunda etkilendigi bilinen bu parametrenin daha
sonraki ¢alismalarda da dikkate alinmasi gerektigini vurgulamak agisindan
Oonemlidir.

Calismamizda her iki grupta da Oncesi ve sonrasi yorgunluk degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli olmasa da sayisal degerlerde azalma goze
carpmaktadir. Ayrica, katilimcilar Klinik olarak yorgunluk seviyelerinin de
azaldigini belirtmislerdir. Her iki grubun fiziksel performanslarinin arttig1 da
diistintildigiinde aerobik egzersiz ve yoganin yorgunluk iizerine olumlu etki
ettigi sdylenebilir.

Calismamizda aerobik egzersiz ve yoganin, anket skorlarinda iyilesme saglasa
da istatistiksel olarak cinsel fonksiyonlar1 etkilemedigi goriildii. Bu nedenle,
hipofiz adenomlu hastalarda bu konunun daha kapsamli ele alinmasi ve
degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Fizyoterapistler her tiirli egzersiz yaklasiminin uygulanmasinda genis
bilgilere sahip saglik profesyonelleridir. Hipofiz adenomlu hastalar bu giine
kadar fizyoterapistler tarafindan g6z Oniine almmmamis bir popiilasyonu
olusturmaktadir. Ancak, ¢alismamizin sonuglar1 gostermektedir Ki, bu hasta
grubu egzersiz uygulamalarindan olumlu sonuglar elde edebilmektedir. Bu
sebeple fizyoterapistlerin hipofiz adenomlu hasta grubu ile daha fazla
ilgilenerek literatiirdeki hipofiz adenomuna iliskin egzersiz uygulamalari ve
etkinligine dair boslugu doldurmasmna ydnelik ¢alismalar yapilmasi

Onerilmektedir.
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EK-2. Aydinlatilmis Onam Formu

BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU

Degerli Katilimet,

Hipofiz adenomlu bireylerde aerobik egzersiz ile birlikte uygulanan kuvvetlendirme
egitimi ve yoganin etkinligi ile ilgili bir aragtirma yapmaktayiz. Bu ¢alismanin ad1 “Hipofiz
Adenomlu Bireylerde Aerobik Egitim ile Birlikte Yapilan Kuvvetlendirme Egitimi ve
Yoganin Biyokimyasal Faktorler, Fiziksel Performans Ve Yasam Kalitesine Etkilerinin
Incelenmesi”dir.

Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon
Boliimii ve Hacettepe Universitesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali’nda yapilacak bu
arastirmaya katilmanizi dneriyoruz. Ancak bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz.
Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Caligmaya katilma karar1 ardindan ¢alisma
stirerken istediginiz zaman ¢alismadan ayrilabilirsiniz. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda
sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak
isterseniz formu imzalayiniz.

Amacimiz hipofiz adenomunun kiside neden olabilecegi yasam kalitesi, uyku,
yorgunluk, cinsel fonksiyonlar, ruhsal durum ve zihinsel fonksiyonlar ve egzersiz performansi
gibi durumlardaki olumsuz etkilerin tlizerine iki farkli egzersiz yonteminin etkinligini
arastirmaktir. Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz rastgele bir sekilde aerobik egzersiz
ve kuvvetlendirme egzersizlerinin yapilacagi bir gruba ya da yoganin yapilacagi diger gruba
veya sadece rutin medikal tedavinizin devam ettirilecegi kontrol grubuna dahil edileceksiniz.
Herhangi bir egzersiz grubuna dahil edilmeniz durumunda da medikal tedaviniz devam
edecektir. Aerobik egzersizler, kalp hizin1 ve solunum sayisnini arttiran 6zellikle viicuttaki
biiylik kaslari ¢aligtiran bir egzersiz ¢esididir. Bu gruba dahil edilirseniz aerobik egzersizlerin
yanisira viicudunuzdaki gesitli kas gruplar i¢in kuvvetlendirme egzersizleri de yapacagiz.
Aerobik egitim fizyoterapist gozetiminde ortalama 40 dakika (10 dakika 1sinma-20 dakika
egzersiz ve 10 dakika soguma olmak iizere) sizin bireysel olarak belirlenen maksimal kalp
hizinizin %50-70 ini gegmeyecek sekilde (yani orta siddetli olacak sekilde) yiiriiylis bandi
iizerinde yliriimeniz ile gerceklestirilecektir. Ardindan 20 dakika boyunca; 2.5 dakika gogiis
kaslarina ve uyluk-kalca kaslarina germe uygulanacak, 15 dakika boyunca, sirt kaslari, karin
kaslari, kalca cevresi kaslar ve bacak kaslarina yonelik 10 tekrarli 3 set olmak {izere size uygun
olarak diizenlenmis kuvvetlendirme egzersizleri uygulanacak ve 2.5 dakika gdgiis kaslarina
ve uyluk-kalga kaslarina germe uygulanarak soguma periyodu ile egzersiz sonlandirilacaktir.

Aerobik egzersizler kalp hiziniz1 orta seviye olacak sekilde artiracaktir. Kalp hizinizin
artmasi korkulacak bir sey degildir. Aerobik egzersiz sirasinda sizlere verilecek gogiis bandi
ile her 5dk bir hemodinamik yanitlar (kalp hiz1 ve tansiyonlariniz) kaydedilecektir. Kalp
hizinizin maksimal kalp hizinin % 70’inin iizerine ¢ikmasi, 50 atim/dk’nin altina diismesi,
sistolik kan basmcinin (biiyiik tansiyon) 180 mmHg’nin iizerine ¢ikmasi, ortalama kan
basincinin 60 mmHg’ nin altina diismesi veya 130 mmHg’nin istiine ¢ikmasi durumunda
egzersiz egitimi sonlandirilacaktir ve etik kurulda belirtilen ilgili hekimle iletisime
gecilecektir. Kuvvetlendirme egzersizleri yapilirken sizi bireysel olarak zorlamadan ve
yaralanma riski olusturmadan sizden gelen geri bildirimle birlikte en giivenli pozisyonlar
tercih edecegiz. Egzersizlerden sonra 6zellikle ilk haftalarda hissedebileceginiz kas agrilar
tamamen normaldir ve kaslarinizda zamanla gelisecek ola kuvvet artisinin habercisidir.



94

Diger gruba dahil edilirseniz temeli nefes kontrolii, durus kontrolii ve meditasyona
dayanan yoga egzersizleri yapacagiz. Yoga, sertifikali yoga egitmeni ve fizyoterapist
gozetiminde 60 dakikalik seanslar seklinde uygulanacaktir. Her bir seans meditasyon ve
solunum farkindalig: ile baslayacak olup, bireylerin kapasitesi ve bireysel farkliliklar goz
oniinde bulundurularak baglangi¢c ve orta seviye modifikasyonlar1 katilimcilara gosterilerek
farkli pozlar uygulanacak ve meditasyon ile her bir seans sonlandirilacaktir.

Yoga genel olarak en giivenli ve yaralanma riski en az olan egzersizlerden biridir.
Ciinkii yoga temel olarak kisinin kendini dinlemesi ve viicudu izin verdigince ahenkli ve
keskin olmayan hareketlerle egzersiz yapmasidir. Yine de biz seanslarimiz sirasinda sirtiistii,
yliziistli, oturma ve iki ayak iizerinde durmay1 igeren pozisyonlar: siklikla tercih edecegiz,
denge ve koordinasyona yonelik pozisyonlarda ise size uygun olarak modifiye edecegiz.

Bu yontemler ile yukarda saydigimiz maddelerde olumlu etkiler elde etmeyi
planliyoruz. Bunun i¢in sizleri haftada 3 giin olmak {izere 6 haftalik bir tedavi programina
dahil etmek istiyoruz. Ardindan bir siire ara verip diger egzersiz programina 6 hafta boyunca
dahil edileceksiniz. Calisma baslangicinda ve 6. ve 12. haftada asagida bahsedecegimiz
degerlendirmeler size uygulanacaktir. Bu g¢aligmaya katilmayr kabul etmeniz halinde
calismaya devam etmeniz 6ngoriilen siire 14 haftadir.

Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon
Bolimii’nde gergeklestirilecek bu ¢aligsmaya katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in dnemlidir.
Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Uz. Fzt. Esra DULGER tarafindan
degerlendirileceksiniz ve bulgulariniz kaydedilecektir. Degerlendirme sonucunuz uygun ise
bu ¢aligmaya alinacaksiniz. Kimliginizi ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna
aciklanamayacak; arastirma sonuglarmin yayimlanmasit halinde dahi kimliginiz gizli
kalacaktir. Calismaya baslamadan size ¢aligma hakkinda bilgi verilecektir. Yine izniniz
dogrultusunda bu calismay1 yapabilmek i¢in yas, boy, kilo, kullandigmiz ilaglar gibi
bilgileriniz alinacaktir. 6 haftalik tedavi Oncesinde ve sonrasinda olmak iizere 2 kez
degerlendirileceksiniz. Daha sonra tedavimize ara verecegiz. Ardindan hangi egzersiz grubuna
dahil olduysaniz 6 hafta boyunca diger gruba dahil olarak egzersiz yapacagiz. Daha sonra
tekrar degerlendirme yaparak tedavimize son verecegiz. Her degerlendirme yaklasik 45-60
dakika stirecektir. Size uygulanacak olan degerlendirmeler asagida belirtilmistir:

e (Calismaya baslamadan once bir Kardiyoloji uzmani egzersizin sizin igin risk
olusturup olusturmadigina dair onay vermek igin degerlendirmeler yapacaktir.

e Kan tetkikleri: Rutin olarak verdiginiz kan yoluyla egzersizin kaninizda ne gibi
degisikliklere neden oldugunu anlayabilmemiz i¢in énem tasimakta ve c¢aligmanin
temelini olusturmaktadir.

e Yasam Kalitesi: Bu hastaliktan dolay1 yagsam kalitenizin ne 6lgiide etkilendigini 6lgen
sorulardan olusan bir anket size uygulanacaktir.

e Fiziksel Performans degerlendirmesi: Bunun i¢in bir sandalye, kronometre ve 3m’lik
yiirime alanm1 kullanilacaktir. Test bir sandalyede otururken baglar. Daha sonra
talimatim ile kalkmanizi, normal yiirime hiziyla 3m yiirilylip geri donerek ve
sandalyeye oturmanizi isteyecegim. Bu arada testi tamamlama siiresini kaydedicegiz.

e Zihinsel fonksiyonlarin degerlendirilmesi: Dikkat ve dikkati yogunlastirma, yiiriitiicii
islevler, bellek, lisan, gorsel yapilandirma becerileri, soyut diisiince, hesaplama ve
yonelim gibi zihinsel fonksiyonlar degerlendirilecektir. Uygulama siiresi ortalama 10
dakika olan bir sayfadan olusan kisa ve uygulamasi kolay bir degerlendirmedir.
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e C(Cinsel fonksiyon degerlendirilmesi; Kadin ve erkek hastalarimiz igin cinsel
fonksiyonlar1 degerlendiren iki ayr1 anket kullanilacaktir.

e Anksiyete ve Depresyon Degerlendirmesi; Anksiyete ve Depresyon durumunuz ile
ilgili bilgi veren bir anket kullanilacaktir.

e Yorgunluk: Bu hastaliktan dolay1 sizde olusan yorgunluk durumunuz 9 soruluk bir
anketle degerlendirilecektir.

e Uyku kalitesinin degerlendirilmesi: Uyku kalitesinin degerlendirilmesi icin
uygulamasi kisa siiren bir anket kullanilacaktir.

Tedaviler Uz. Fzt. Esra DULGER tarafindan uygulanacaktir.

Tedavi ile olusabilecek riskler: Tedavi size zarar verecek herhangi bir risk
icermemektedir.

Tedavi sonucu olas1 yararlar: Arastirmanin sonucunda elde edilecek bulgular
hipofiz adenomlu bireylerde yasam kalitesinin artirilmasi agisindan yol gosterecektir.

Caligma her bir goniillii i¢in 14 hafta boyunca devam edecektir. Calismaya katilmasi
beklenen tahmini goniillii sayis1 10 kisidir.

Aragtirma konumuzla ilgili ve arastirmaya devam etmenizi etkileyebilecek yeni
bilgiler elde edildigi taktirde zamaninda bilgilendirileceksiniz. Goniillii agisindan hedeflenen
herhangi bir klinik yarar olmadiginda arastirmaci tarafindan bilgilendirileceksiniz.

Caligmaya  ¢esitli  nedenlerle  son  verilirse  arastirmacilar  tarafindan
bilgilendirileceksiniz.

Caligmaya katilmaniz igin sizden herhangi bir licret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz igin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saglik otoriteleri
orijinal tibbi kayitlarimiza dogrudan erisimleri bulunabilir, ancak bu bilgiler gizli tutulacak,
yazili bilgilendirilmig goniillii olur formunun imzalanmasiyla sizin veya kanuni temsilciniz
s0z konusu erisime izin vermis olacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak caligmanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir. Kimlik ve
saglik verilerinizle ilgili bilgiler, sadece calismaya katilacak arastirmacilarin erisebilecegi
sekilde muhafaza edilerek kapali bir dolapta saklanacaktir.

Arastirma konusuyla ilgili arastirmaya katiliminizi devam ettirmenizi etkileyebilecek
yeni bilgiler elde edildiginde siz ve yasal temsilciniz bilgilendirileceksiniz.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onayimizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz.

Egzersiz seanslarina gelmediginiz takdirde ¢aligmaya katiliminiz sona erdirilecek ve
bu konuda bilgilendirileceksiniz.

Sizden bu ¢alisma kapsaminda rutin olarak verdiginiz kandan Hacettepe Universitesi
Biyokimya Anabilim Dali1 Laboratuvari’nda egzersizin kaninizda yaptigi degisikliklerle ilgili
bir takim degerlendirmeler yapilacak olup 3. kisilerle kesinlikle paylasilmayacaktir ve
yurtdisina ¢ikarilmayacaktir.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)
Sayn Prof. Dr. Melike MUT ASKUN tarafindan Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Fakiiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Boliimii’nde bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
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arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya
“katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ve fizyoterapist ile aramda kalmasi gereken bana
ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve sayg ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglariin egitim ve bilimsel amagclarla 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 icin aragtirmadan
¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci 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)
Aragtirma sirasinda bir problemle karsilastigimda; herhangi bir saatte, Prof. Dr. Melike MUT
ASKUNa [ 5). Dos. Dr. Sevil BILGIN’e | den. Uz. Fzt. Esra
DULGER’e || 10'1u telefondan, 24 saat ve Hacettepe Universitesi Fizyoterapi ve
Rehabilitasyon Boliimiinden ulagabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima, hekim ve fizyoterapist ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli
bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimc1” olarak yer alma
kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla,
biiyiik bir memnuniyet ve géniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. imzali bu form kagidmin bir
kopyasi bana verilecektir.

Katimel

Adi, soyadt:

Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamgi
Adi, soyadt:

Adres:

Tel.

Imza:

Katilimea ile goriisen Kisi
Ad1 soyadi, unvant:
Adres:

Tel :

Imza :
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EK-4. Orjnallik Raporu

HIPOFiZ ADENOMLU BIREYLERDE AEROBIK EGITIM ILE
BIRLIKTE YAPILAN KUVVETLENDIRME EGITIMI VE YOGANIN
BIYOKIMYASAL FAKTORLER, FIZIKSEL PERFORMANS VE YASAM
KALITESINE ETKILERININ INCELENMESI

ORIJIMALLIK RAPORU

e %8 o] w

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYMAKLARI  YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

BIRIMCIL KAYMAKLAR

acikbilim.yok.gov.tr 3
internet Kaynag %

www.openaccess.hacettepe.edu.tr:8080 /1
internet Kaynag %

B dergipark.org.tr /1
= internet Kaynag %

Slib.net /1
internet Kaynag <%

B abis-files.erciyes.edu.tr < /1
= internet Kaynag %
acikerisim.firat.edu.tr < “
o internet Kaynag %
nek.istanbul.edu.tr:4444 “
d | ; <%

Internet Kaynag

L ) P
acikerisim.pau.edu.tr:8080 <o

internet Kaynag

o
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turnitingJ)
Dijital Makbuz

Bu makbuz édevinizin Turnitin'e ulastigini bildirmektedir. Génderiminize dair bilgiler
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Gonderinizin ilk sayfas) asagida gonderilmektedir.

Gonderen:  Esra Dalger
Odev bashg: HIPOFiZ ADENOMLU BIREYLERDE AEROBIK EGITIM ILE BIRLIK...
Gonderi Bashig:  HIPOFIZ ADENOMLU BIREYLERDE AEROBIK EGITIM iLE BIRLIK...
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Sayfa sayisi: 49
Kelime sayisi: 14,070
Karakter sayisi: 102,885
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