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OZET

Hipopitiiiter, obez ve saghikh bireylerde oksitosin, leptin, vaspin ve melatonin
diizeylerinin karsilastirnlmasi

Dr. Ecem Pars Uygur

Hipopitiititer (HP) hastalarda obezite, insiilin direnci ve dislipidemi insidansi
artmistir. Ancak artan bu metabolik problemlerin kesin nedeni belirsizdir. Bu
calismada obezite patogenezinden yola ¢ikarak serum oksitosin, leptin, vaspin ve
melatonin diizeyleri ile hipopitiiitarizm arasindaki klinik ve metabolik iligkiyi
inceledik. Ayn1 zamanda HP hastalarda santral diyabetes insipidus (SDI) varliginin
obezite, insiilin direnci ve dislipidemi iizerine etkilerini aydinlatmayr amagcladik.
Calismaya 18-75 yas arasinda, 30 santral diabetes insipidusu olmayan hipopitiiiter
hasta (HP-SDI), 30 santral diyabetes insipidusu olan hipopiiitier hasta (HP+SDI), 30
obez hasta, 30 saglikli goniillityle beraber 120 katilimci dahil edildi. Katilimeilardan
bir gecelik aclik sonrasi sabah aglik kan sekeri, insiilin, diisiik yogunluklu lipoprotein,
yiiksek yogunluklu lipoprotein, trigliserit, total kolesterol, oksitosin, leptin, vaspin ve
melatonin diizeyleri i¢in vendz kan 6rnekleri alindi. Serum oksitosin, leptin, vaspin ve
melatonin diizeyleri elisa yontemiyle degerlendirildi. Viicut kitle indeksi hesaplandi
ve viicut kompozisyonunu belirlemek igin bioelektrik impedans analizi kullanildu.
Sonugta SDI varligindan bagimsiz olarak HP hastalarda kontrol grubundan daha
yiiksek viicut kitle indeksi ve viicut yag oranlar: saptandi (p<0,05). HP+SDI hastalarda
HP-SDI hastalara ve kontrol grubuna gére daha fazla insiilin direnci bulundu (p<0,05).
Serum oksitosin diizeyi, HP hastalarda obezlerden ve kontrol grubundan daha diisiik
saptand1 (p<0,05). Serum leptin diizeyi, obezlerde yiiksek bulunurken (p<0,05); diger
gruplarda anlamli farklilik bulunmadi. Serum vaspin diizeyi, obezlerde en diisiikken
(p<0,05); HP hastalarda ise kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiik bulundu
(p<0,05). Serum melatonin diizeyi, HP+SDI grupta ve obezlerde kontrol grubundan
anlamli olarak daha diisiik saptanirken (p<0,05), bu iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi. HP+SDI grupta, serum oksitosin, leptin, vaspin ve melatonin diizeyi ile
insiilin direnci ve alanin aminotransferaz degeri arasinda anlamli negatif korelasyon
saptandi (p<0,05). HP-SDI grupta, serum leptin ve vaspin diizeyi ile viicut yag oranlar

arasinda anlamli negatif korelasyon saptanirken (p<0,05), melatonin ve oksitosin



diizeyi ile antropometrik ve metabolik parametreler arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi. Lojistik regresyon analizine gore, SDI varligi insiilin direncinde artisa
neden olan bagimsiz bir degiskendir. HP hastalarda serum oksitosin ve vaspin
diizeylerinin disiik oldugu, serum leptin ve melatonin diizeylerinde bir degisiklik
olmadig1 sonucuna vardik. SDI’ta serum oksitosin, leptin ve vaspin diizeylerinin
degismedigini; serum melatonin diizeyinin daha diisiik oldugunu bulduk. Ayrica, SDI
insiilin direncini arttic1 bir risk faktoriidiir. Ayni zamanda SDI’ta insiilin direnci ve
serum melatoninin arasinda negatif korelasyon olmasi, insiilin direncinin melatonin

tizerinden ilerleyebilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: hipopitiiitarizm, oksitosin, leptin, vaspin, melatonin



SUMMARY

Comparison of oxytocin, leptin, vaspin and melatonin levels in hypopituitary,
obese and healthy individuals

Dr. Ecem Pars Uygur

In hypopituitary (HP) patients, the incidence of obesity, insulin resistance and
dyslipidemia increased. However, the exact cause of these increased metabolic
problems is unclear. In this study, we examined the clinical and metabolic relationship
between serum oxytocin, leptin, vaspin and melatonin levels and hypopituitarism
based on the pathogenesis of obesity. At the same time, we aimed to elucidate the
effects of central diabetes insipidus (CDI) on obesity, insulin resistance and
dyslipidemia in HP patients. The study included 120 participants between 18-75 years
of age, including 30 hypopituitary patients without central diabetes insipidus (HP-
CDI), 30 hypopiutary patients with central diabetes insipidus (HP+CDI), 30 obese
patients, and 30 healthy volunteers. After an overnight fast, venous blood samples
were collected in the morning for fasting blood glucose, insulin, low density
lipoprotein, high density lipoprotein, triglyceride, total cholesterol and oxytocin levels.
Body mass index was calculated and bioelectrical impedance analysis was used to
determine body composition. As a result, regardless of the presence of CDI, higher
body mass index and body fat ratios were detected in HP patients than in the control
group (p<0.05). More insulin resistance was found in HP+CDI patients compared to
HP-CDI patients and the control group (p<0.05). Serum oxytocin level was found to
be lower in HP patients than in the obese and control groups (p<0.05). Serum leptin
level was found to be high in obese patients (p<0.05); no significant difference was
found in other groups. Serum vaspin level was the lowest in obese patients (p<0.05),
while it was significantly lower in HP patients than in the control group (p<0.05).
Serum melatonin levels were significantly lower in the HP+CDI group and in the obese
group compared to the control group (p<0.05), but no significant difference was found
between these two groups. In the HP+CDI group, a significant negative correlation
was found between serum oxytocin, leptin, vaspin and melatonin levels and insulin
resistance and alanine aminotransferase value (p<0.05). In the HP-CDI group, a

significant negative correlation was found between serum leptin and vaspin levels and

Xi



body fat ratios (p<0.05), while no significant correlation was found between melatonin
and oxytocin levels and anthropometric and metabolic parameters. According to
logistic regression analysis, the presence of CDI is an independent variable that causes
an increase in insulin resistance. We concluded that serum oxytocin and vaspin levels
were low in HP patients and there was no change in serum leptin and melatonin levels.
We found that serum oxytocin, leptin and vaspin levels did not change in CDI; serum
melatonin levels were lower. In addition, CDI is a risk factor that increases insulin
resistance. At the same time, the negative correlation between insulin resistance and
serum melatonin in CDI suggests that insulin resistance may progress through

melatonin.

Keywords: hypopituitarism, oxytocin, leptin, vaspin, melatonin
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1. GIRIS VE AMAC

Konvansiyonel replasman tedavisine ragmen hipopitiiiter hastalar, genel
popiilasyondan daha yiiksek kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye sahiptir. Artan
kardiyovaskiiler hastaligin patogenezi belirsizdir (1). Biiyiime hormonu (BH)
eksikligine bagli mortalite artis1 suglansada, BH replasmani alan hastalarda bile
mortalite %13-42 arasinda degismektedir (2). Hipopitiiiter hastalarda abdominal
obezite, dislipidemi, hiperglisemi, hipertansiyon ve nonalkolik steatohepatit insidans1
artmustir (3). Bunda glikolipid metabolizmasi ve viicut kompozisyonu degisikliklerinin
rol oynadigi diisiiniilmektedir (1). Japonya’da yapilan iki retrospektif ¢aligmada ise
hipopitiiiter hastalarda obezite oranmin, santral diabetes insipidusta (SDI) arttigi
bildirilmistir (4,5).

Arginin vazopressin (AVP) eksikligiyle karakterize SDI'ta, oksitosin eksikligi
de beklenmektedir. Ciinkii AVP ve oksitosin ayni hipotalamik ¢ekirdekte iiretilen,
norohipofizde depolanan kardes hormonlardir (6). Literatiirde hipopitiiiter hastalarda
oksitosinin metabolik etkilerini inceleyen sadece bir vaka raporu vardir. Vakada
kranifarenyijom operasyonu sonrasi hipotalamik obezitesi olan 13 yasinda bir hastaya
intranazal oksitosin uygulandiktan sonra gida aliminda, viicut agirliginda, viicut kitle
indeksinde (VKI) azalma bildirilmistir (7). Ayrica son kanitlar, oksitosin

degisikliklerinin obezite ve komplikasyonlarina neden oldugunu gostermistir (8).

Leptin ve vaspin, adipoz dokudan salgilanan obezite ve kardiyovaskiiler
hastaliga yatkinlik olusturan adipokinlerdir (9,10). Leptin gida alimimi ve enerji
dengesini diizenleyerek, viicut agirhigimi kontrol etmektedir. Ayrica leptinin, glikolipid
metabolizmasinda insiilin duyarlastirict olarak goérev aldigi bilinmektedir (11).
Hipopitiiiter hastalardaki insiilin direnci patogenezi ise belirsizdir, BH’yla beraber
leptinin rol oynadigi distiniilmektedir (3). Cogu ¢alismada serum leptin diizeyi BH
eksikligi olan hipopitiiiter hastalarda kontrol grubuna goére yiiksek bulunurken, birkag
calismada anlamli olarak farkli bulunmamistir (10). Ayrica Idiyopatik SDI’u olan
erkeklerde yapilan bir ¢alisma, AVP eksikliginin leptin diizeyi iizerine etkisinin

olmadigimi diistiindiirmiistiir (12).



Bir diger adipokin olan vaspin (visseral adipoz dokudan iiretilen serin proteaz
inhibitdrii) obezite, insiilin direnci ve tip 2 diyabet arasindaki baglantiy
kurmaktadir(13). Ancak bazi ¢alismalarda vaspinle, obezite ve insiilin direnci arasinda
bir iliski bulunmamustir (14). Hipopitiiitarizm ve vaspin arasindaki iliskiyi inceleyen
arastirmalar heniliz sinirlidir. Literatiirde yalnizca bir ¢alisma bulunmaktadir. Bu
calisma sicanlarda yapilan hipofizektominin, vaspin diizeyini degistirdigini

gostermistir (15).

Obezite ile metabolik komplikasyonlari, sirkadiyen ritmin bozulmasiyla
iligkilidir. Sirkadiyen ritmi diizenleyen ana hormon, melatonindir. Bu yiizden
sirkadiyen ritim bozuklugunun metabolik etkilerini incelemek icin bir biyobelirteg
olarak melatonin kullanilmaktadir (16). Hipofiz ve melatonin iliskisine baktigimizda,
hayvan ¢alismalarinda AVP’in epifizden melatonin salgilanmasini diizenledigine dair
kanitlar gosterilmistir. Ancak SDI’u olan hastalara desmopressin uygulanan bir

caligmada, melatonin diizeyinde degisiklik izlenmemistir (17).

Literatiirde, hipopitiiiter hastalarda beraberindeki SDI varliginin metabolik
etkilerini inceleyen kesitsel bir arastirmaya rastlanmamistir. On ve arka hipofiz
hormonlarimin eksikligiyle olusan metabolik sonuglarda oksitosin, leptin, vaspin ve
melatoninin etkisini arastiran ¢ok az sayida g¢alisma vardir. Bu bilgiler 1s18inda
calismamizda SDI’u olan ile olmayan hipopitiiiter hastalarda, obezlerde ve kontrol
grubunda serum oksitosin, leptin, vaspin ve melatonin diizeylerini karsilastirdik. Bu
hormonlarin, 4 farkli grupta klinik ve metabolik parametrelerle iligkisini belirlemeyi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. HIPOPITUITARIZM

Hipopitiiitarizm, ilk kez 1914 yilinda Simmonds tarafindan hipofiz bezinin
organizmanin ihtiyacin1 karsilayabilecek yeterli hormonlar1 saglayamamasi olarak
tanimlanmustir (18). Hipopitiiitarizm, adenohipofiz tarafindan sentezlenen (BH; FSH:
Folikiil stimtilan hormon; LH: Luteinize edici hormon; TSH: Tiroid stimiilan hormon;
ACTH: Adrenokortikotropik hormon; PRL: Prolaktin) veya norohipofizden salinan
(AVP) bir veya daha fazla hormonun eksikligidir (19). Regal ve ark.’nin ¢alismasinda
prevalanst 45/100 000, insidanst yaklasik 4/100 000/y1l vaka ve vakalarin yarisinda
¢oklu hormonu eksikligi bildirilmistir. Hipopitiiiter hastalarda normal bireylere gore
mortalitenin 1,2-2,2 kat arttig1 gosterilmistir (20). Hipopitiiitarizm, konjenital ve
edinsel bozukluklara bagli goriilebilir. Hipotalamus, infindibulum veya hipofiz
kaynakl1 olabilir (18). Erigkin baslangich hipopitiiitarizmin en yaygin nedeni hipofiz
adenomlar1 ve adenomlarin tedavisidir (19). Tablo 1’de hipopitiiitarizmin etiyolojik

nedenlerine yer verilmistir.

Tablo 1. Hipopitiiitarizmin nedenleri

1. Travmatik 6.Infiltratif/inflamatuvar:
Kafa travmasi Primer hipofizit
Radyoterapi Lenfositik
inme, subaraknoid kanama Granulomatoz
Beyin cerrahisi Ksantomatoz

2.Pitiiiter tiimorleri 1gG4-iligkili
Adenom Sekonder hipofizit

3.Nonpitiiiter tiilmorleri Sarkoidozis
Kraniyofarenjiyom Histiositozis X
Meningiom Infeksiyonlar
Germinom Wegener granulomatosis
Ependimom Takayasu hastalig
Gliom CTLA-4 immiinoterapi
Metastaz Hemokromatosis
4.Enfeksiyon 7.Empty sella
Apse 8.Genetik nedenler
Menenjit 9.idiyopatik
Hipofizit 10.ilaclar
Ensefalit Anabolik steroidler
5.infarkt Glukokortikoid fazlalig
Apopleksi GnRH agonistleri
Sheehan sendromu Dopamin, Estrojen



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/posterior-pituitary
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/posterior-pituitary
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/posterior-pituitary

Hipopitiiitarizm Klinigi ¢ocuklukta veya yetiskinlikte baglayabilir. Genellikle
kalicidir (21). Belirti ve bulgularin paterni, hormon eksikliginin sirasina ve siddetine
baglidir. Tablo 2’de hipofiz hormon eksikligine bagli goriilen klinik belirti ve bulgular
Ozetlenmistir (19). Aylarca asemptomatik seyredebilir ve sadece laboratuvarda bazal

hipofiz hormon eksikligiyle tan1 konulabilir (18,20).

Tablo 2. Hipofiz hormon eksikligine bagli goriilen klinik belirti ve bulgular
Hipofiz Hormonu Klinik belirti ve bulgu

Akut: Halsizlik, bas donmesi, bulanti, kusma, vaskiiler kollaps,
ACTH hipotansiyon, hiponatremi, hipoglisemi

Kronik: Halsizlik, solgunluk, anoreksi, kilo kaybi, hipotansiyon,
hiponatremi+

Halsizlik, soguk intoleransi, kabizlik, sa¢ dokiilmesi, kuru cilt, ses kisikligi,
TSH kognitif bozukluklar ve mental yavaslama, kilo alim, bradikardi

Erkek: Erektil disfonksiyon, kas kitlesinde azalma, libido kaybi, seksiiel
killarda azalma

FSH/LH Kadin: oligomenore, disparoni, meme atrofisi

Her ikisinde; osteoporoz, libido kayb, infertilite

Anormal viicut kompozisyonu, azalmus kas kitlesi ve giicii, halsizlik, visseral
obezite, azalmig kemik mineral yogunlugu, hayat kalitesinde azalma,
BH kognitif fonksiyonlarda bozulma, hafiza problemleri, dislipidemi ve erken
ateroskleroz

PRL Laktasyon yetersizligi

ADH Poliiiri, polidipsi, noktiiri, azalms idrar osmolalitesi, hipernatremi

+Minerokortikoid sentezi ACTH ile regiile edilmedigi icin sekonder adrenal yetmezlikte aldosteron
eksikligi goriilmez. Hastada hiponatremiyle birlikte hiperkalemi olmasi primer adrenal yetmezligi diisiindiirmelidir.
Hiperpigmentasyon da primer adrenal yetmezlikte goriiliir.

Hipopitiiitarizm tanis1 klinik belirti ve bulgulara, biyokimyasal degerlendirmeye
ve etiyoloji arastirilmasina dayanir (20). Sabah saat 7-8 arasinda ag, bazal TSH, T4,
T3, ACTH, kortizol, BH, IGF-1, FSH, LH, 6stradiol, progesteron (kadin), testosteron,
albiimin, serbest hormon baglayici globulin (erkek), idrar tetkiki, plazma ve idrar
osmolalitesi bakilmalidir. BH, ACTH ve AVP eksikliginin tanisinda bazal hormonlar
genellikle yeterli degildir, kesin tan1 i¢in dinamik testler gerekebilir (20,21).



Hipopitiiitarizm biyokimyasal testlerle dogrulandiktan sonra, etiyolojiyi
aydinlatmak i¢in hipofiz manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG) yapilmalidir.

MRG’de en sik hipofiz adenomu goriiliir (19).

Hipopitiiitarizm tedavisinin amaci, eksik hormonlarin replasmanidir. Adrenal
krizi onlemek i¢in Once glukokortikoidle baslanmali, ardindan tiroid replasman

tedavisi ve sonrasinda uygunsa gonadal ve BH replasmani yapilmalidir (22).
2.2. DIABETES INSIPIDUS

Diabetes insipidus (DI), bir poliiiri-polidipsi sendromudur. Her yasta goriilebilir
(23). Erkekleri ve kadinlart esit etkiler (24). Prevalans: yaklasik 1:25.000 olan nadir
bir hastaliktir. DI etiyolojik agidan 4 gruba ayrilir (Tablo 3): Antiditiretik hormonun
(ADH, ayn1 zamanda AVP olarak da bilinmektedir.) yetersiz sentezi ve salgilanmasi
SDI’a, bobregin ADH’a duyarliliginin azalmasi nefrojenik DI’a, gebelik sirasinda
artan plasental vazopressinaz gestasyonel DI’a, normal ADH sekresyonu ve etkisine
ragmen asirt miktarda su alimi primer polidipsiye neden olur (23). Kalitsal DI erken
yasta, edinilmis DI ¢ocukluktan sonra ortaya ¢ikar. Edinilmis DI, kalitsal DI’dan daha
yaygindir. Nefrojenik DI ve SDI vakalarinin %10'dan az1 kalitsaldir (25).

SDI, en yaygin DI tiiriidiir. SDI, ozmotik uyariya yanit olarak nérohipofizden
yetersiz AVP salgilanmasidir (26). SDI, hipofiz adenomlarma baglh nadir
goriilmektedir. Hipofiz adenomlarmin veya diger tiimorlerinin rezeksiyonu sonrasi
postoperatif DI, edinsel SDI'un en yaygin nedenidir. SDI, hipofiz cerrahisi sonrasi
hastalarin yaklasik %20'sinde tespit edilir ve genelde gegicidir. SDI ameliyattan 24-48
saat sonra ortaya ¢ikar, 2-5 giin i¢inde diizelir; kalict DI ise nadir goriiliir (27). SDI
gelismesi igin, AVP sentezleyen hipotalamik noronlarin %80’inden fazlasinda
fonksiyon kaybi1 gereklidir (6). Edinilmis SDI'un daha nadir nedenleri; hipofizit,
infiltratif hastaliklar veya enfeksiyon hastaliklaridir. Eriskinlerdeki SDI'da %25-
50'sinde baslangicta altta yatan bir hastalik tanimlanamaz ve bu vakalar idiyopatik SDI
olarak bilinir. Idiyopatik SDI, altta yatan bir patolojinin ilk belirtisi olabilir, yakn takip
edilmelidir (28).
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Tablo 3. DI etiyolojik nedenleri

1. Santral DI 2. Nefrojenik DI
Konjenital Konjenital
1.Genetik X’e bagli resesif
Otozomal dominant Vasopressin reseptor 2 geni
AVP-NPII geni Otozomal dominant
Otozomal resesif Aquaporin 2 geni
AVP-NPII geni Otozomal resesif
WEFS-1 geni (wolfram sendromu) Aquaporin 2 geni
X’e bagl resesif Edinsel
X@28'de bilinmeyen gen 1.0laglar
2.Kongenital malformasyonlar Lityum,sisplatin,amfoterisin,demeklosiklin,rifampisin
Septoptik displazi 2.Hiperkalsemi, hipopotasemi
Orta hat kraniyofasiyal defektler 3.Infiltrasyonlar
Ektopik hipofiz Sarkoidoz, amiloidoz, multiple miyelom
Holoprosensefali 4.Bobrek hastaliklari
Edinsel Piyelonefrit, obstruktif tiropati
1. Travmatik beyin hasari 5.1diyopatik
Sellar/suprasellar bolge cerrahisi | 3. Primer polidipsi
2.Vaskiiler/iskemik 1.Psikojenik
Sheehan sendromu 2.Iatrojenik
Serebral hemoraji/infarktiis 3.Dipsojenik
ACA anevrizmasy/ligasyon Tiiberkiiloz menenjit,nérosarkoidoz,
3.Neoplaziler idiyopatik, kafa travmasi
Germinom 4. Gestasyonel DI
Hipofiz adenomu
Optik gliom
Kraniofarenjiyom
4.infiltrasyonlar
Langerhans hiicreli histiositoz
Norosarkoidoz
5.0toimmun
Lenfositik infundibulonérohipofizit
6.Enfeksiyonlar(menenjit/ensefalit)
7.1diyopatik

AVP-NPII: AVP-norofizin II geni, ACA: anterior komiinikan arter

DI’un ayirici tanisi anamnez, fizik muayene ve goriintiilemeyle yapilir. Diabetes
mellitus, hiperkalsemi veya hipokalemi gibi poliiiri-polidipsinin sekonder nedenleri
ekarte edilmelidir. 24 saatlik idrar toplanarak hipotonik politiri varlig
dogrulanmalidir. Plazma sodyum ve osmolalite diizeylerinin Sl¢limii yapilmalidir.

Yiiksek plazma sodyumu veya plazma ozmolalitesi, DI'u gosterir. Ancak ¢ogu DI



hastasi, normal sodyum ve osmolalite seviyeleri ile basvurmaktadir. DI tanisi

konulduktan sonra su kisitlama testiyle SDI ayirici tanisi yapilir (28).

SDI tanis1 konulduktan sonra hipofiz MRG yapilir. SDI’da hipofiz MRG’sinde
iki patognomonik bulgu vardir. Birincisi, nérohipofizde hiperintensite alani olan bright
spot yoklugudur. Ikincisi, hipofiz sap1 ¢apinin 3.5 mm'nin iizerinde olmasi olarak
tanimlanan kalinlasmis bir hipofiz sapidir (28).

Hafif SDI'da (idrar ¢ikis1 giinde 4 litreden az), yeterli oral sivi alimiyla idrar ve
insensible su kayiplar telafi edilebilir. Daha siddetli SDI’da, tercih edilen tedavi
desmopressindir (28).

2.3. OBEZITE

Obezite, viicut yag depolarmin artmasiyla karakterize kronik bir metabolik
hastaliktir (29). Diinyada, fazla kilolu ve obez niifusun 2 milyari astig1 bilinmektedir
(30). 2016°da Diinya Saglik Orgiitii Tiirkiye’nin yaklasik 16 milyon obezle, Avrupa’da
obezitenin en sik goriildigi tlke oldugunu bildirmistir (31). Diinya ¢apinda hizla
biiyliyen bir salgin olan obezitede, morbidite ve mortalite orani artmaya devam
etmektedir (32).

Obeziteyi smiflandirmak icin VKI kullamlir (Tablo 4). Bir kisinin kilogram
cinsinden agirhgmin, boyunun metre cinsinden karesine (kg/m?) béliinmesiyle

hesaplanmaktadir. VKI> 30 kg/m? ise obez olarak kabul edilmektedir (33).

Tablo 4. Diinya Saglik Orgiitii’ne gdre obezite siniflandirmasi

VKI (kg/m?) Siniflama
<18,5 Zayif
18,5-24,99 Normal
25,0-29,99 Fazla kilolu
>30,0 Obez
30,0-34,99 Hafif obez
35,0-39,99 Orta derecede obez
40,0-49,99 Morbid obez
=50 Siiper obez

Obezite patogenezi karmasiktir (30). Genetik, epigenetik, fizyolojik,
davranigsal, sosyokiiltiirel ve gevresel faktorlerin; enerji alimi ve harcanmasi arasinda
bir dengesizlige yol agmasi sonucu gelismektedir (34). Son zamanlarda, obezite

prevelanst kiiltiirel ve gevresel faktorlerdeki (yiiksek kalorili diyet, artan porsiyon



boyutu, diisiik fiziksel aktivite, sedanter yasam tarzi) degisiklere bagl artmaktadir
(29).

Adipoz doku disfonksiyonu, obezitenin primer defektidir ve obezite
komplikasyonlarina neden olmaktadir (14). Adipoz doku beyaz, bej ve kahverengi
olmak fizere iice ayrilir. Beyaz yag dokusu (WAT) enerji depolanmasindan,
kahverengi yag dokusu (BAT) ise enerji harcanmasindan sorumludur. Bej yag
dokusunun BAT kadar olmasa da bir miktar termojenik etkisi vardir. Beyaz yag
dokusu viicutta subkutan bulunurken; kalp, karaciger, pankreas ve iskelet kaslarinda
ektopik olarak birikebilir. Ektopik yag birikimi diisiik dereceli inflamasyona, insiilin
direncine ve metabolik komplikasyonlara neden olmaktadir (31). Ayni zamanda
adipoz doku, adipokinleri salgilayan bir endokrin organdir. Adipokinler; viicut
agirligini, istahi, glukoz homeostazini, inflamasyonu ve kan basincini diizenlemektedir
(9). Obezitede adipoz dokunun inflamasyonuyla adipositlerin disfonksiyonu sonucu
proinflamatuar, aterojenik ve diyabetojenik adipokinler sentezlenir. Obezitede
proinflamatuar adipokinlerin artmasi, inflamasyonun siirdiiriilmesi ve insiilin direnci

gelismesine katkida bulunmaktadir (14).

Hipotalamusun tiimér invazyonu veya tiimor tedavisi sonrasinda
hasarlanmasina bagli obezite goriilebilmektedir. Ciinkii hipotalamus enerji dengesi,
istah ve gida alimini diizenleyen néroendokrin merkezdir. Leptin, oksitosin, melatonin
ve vaspin gibi periferik sinyaller, hipotalamustaki arkuat niikleusa (ARC)
iletilmektedir. ARC’da noropeptit Y (NPY) ve aguti ile iliskili peptit (AgRP)
sentezleyen oreksijenik noronlar; proopiomelanokortin (POMC), kokain ve
amfetaminle diizenlenen transkript (CART) sentezleyen anoreksijenik noronlar aktive
ya da inhibe edilerek gida alimi diizenlenmektedir. Bu sistemde bir defekt gelisirse
hiperfaji, insiilin direnci, enerji dengesizligi sonucu hipotalamik obezite gelisir (35).

Obeziteyle iligkili diger endokrin durumlar hipotiroidi, cushing sendromu ve BH
eksikligidir (36).

Obezlerin degerlendirilmesine gelecek olursak &ncelikle VKI hesaplanmalidir,
VKI degerleri, cinsiyet fark etmeksizin tiim yetiskinlerde aymdir. Bu yiizden
toplumdaki obezitenin en yararli gostergesidir (37). Ancak bireysel viicut sismanligini
degerlendirmek icin giivenilir bir klinik uygulama degildir. Clinkii iskelet kas1 ve diger

yagsiz viicut kiitlesindeki varyasyonlar, toplam viicut kiitlesinde énemli farkliliklar



olusturur. Ornegin viicut agirligi boyuna gére artmis olan ¢ok kasli birinde, yanlislhikla
fazla kilolu veya obez kategorisinde VKI degerleri goriilebilir. VKi'nin olumsuz diger
bir yan1 etnik farkliliklar olmasidir. Yag kiitlesini giivenilir olarak gosteren MRG,
biyoimpedans analizi, dual enerjili X-Ray absorbsiyometri gibi yontemler
hastanelerde yaygin olarak bulunmamaktadir. Tiim bunlar daha spesifik bir obezite
tanimini engellemistir (33). Bel ¢evresi, visseral yaglanmanin iyi bir gostergesidir ve
kardiyometabolik hastaliklarm yararli bir éngériiciisiidiir (38). VKI 25-35 kg/m?
arasinda olanlarda abdominal obezite gozden kacabilir, bel g¢evresinin ol¢iilmesi
onerilmektedir. VKI>35 kg/m? olan hastalarda bel ¢evresi 6l¢iimii gereksizdir, zaten
cogunun bel ¢evresi anormaldir (36).

Obezite tanis1 konulan hastalarda tedavide hedef, viicut agirliginin kaybi
degildir. Kilo kaybiyla beraber, obezite ile ilgili komplikasyonlar1 onleyerek veya
tedavi ederek hastayr iyilestirmektir (39). Tedavide kilo kaybi hedefleri,
komplikasyonlara gore sekillenmektedir (38). Diinya saglik orgiitii, obezlerde viicut
agirhiginin %5-10'u kadar kilo kaybr 6nermektedir. Kilo kaybi diyet, fiziksel aktivite
ve davranig terapisiyle beraber kapsamli bir yasam tarzi degisikligiyle basarilabilir.
VKI > 30 kg/m? veya VKI> 27 kg/m? ve komorbiditesi olan hastalarda, yeterince kilo
kaybi saglanamazsa yasam tarzi degisikligiyle beraber farmakoterapi baslanabilir.
VKI> 40 kg/m? veya VKI > 35 kg/m? ve komorbiditesi olan hastalarda, mevcut

tedavilerle kilo kontrolii saglanamadiysa bariatrik cerrahi uygun olabilir (40).
2.4, HIPOPITUITARIZM VE OBEZITE ILiSKiSi

Obezite, hipopitiiiter hastalarda sik goriilmektedir. 2003 yilinda Japonya’da
hipopitiiiter 1272 hastada obezite ve hiperlipidemiyi etkileyen faktorleri arastirdigi
calismada, 654 hastanin VKi’ne bakilmistir. Bu ¢alismada VKIi>25 kg/m? olanlar,
obez olarak degerlendirilmistir. Obezitenin erkeklerde, TSH ve AVP eksikliginde daha
yaygin oldugu tespit edilmistir. TSH eksikliginde obezite artisi, hipotiroidizmde artan
su ve sodyum tutulumuna baglanmistir. Glukokortikoid tedavisinin, obezite
prevelansin1 etkilemedigi sonucuna varilmistir. Bir grup hastada BH eksikligi
belirlenemedigi icin, BH eksikliginde obezite oraninda anlamli farklilik
bulunmamistir. Yas gruplart arasinda obezite prevelans:t acisindan farklilik
izlenmezken, en geng¢ grupta daha siddetli obezite (VKi>30 kg/m?) daha yiiksek

prevelansta izlenmistir. Bu sonug, genglerde kraniofarenjiom ve germinom gibi



hipotalamik kokenli tiimorlerin daha yaygin olmasina baglanmistir. AVP eksikliginde
obezite oraninda arti, hipotalamik disfonksiyon sonucu obezitenin ortaya ¢iktigini
diistindiirmektedir (5). Yine 2007’de Japonya’da yapilan bir ¢alismada obezite,
desmopressin alan SDI’u olan hipopitiiiter hastalarda SDI’u olmayan hipopitiiiter

hastalara gore daha yaygin bulunmustur (4).
2.5. OKSITOSIN

Oksitosin ve AVP sadece iki aminoasidi farkli olan kardes nonapeptitlerdir.
AVP ve oksitosin, hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler g¢ekirdeklerinde
tiretilirler ve perifere salinmak tizere norohipofize tasinirlar (6). Oksitosin retina,
pankreas, timus, adrenal medulla, plasenta ve korpus luteum gibi bir¢cok bolgede
sentezlenir ancak bunlarin fizyolojik 6nemi bilinmemektedir. Oksitosin diizeylerinde
hamilelikte strojene yanit olarak artis olurken, mensin farkli donemlerinde degisiklik
olmayabilir. Baz1 ¢alismalarda oksitosinin 6gleden sonra en diisiik seviyede oldugu,
gece yarisindan sonra arttig1 bildirilmistir (7).

Oksitosinin, dogumda serviksi olgunlastirmast ve uterusun kasilmasini
kolaylastirmasi; laktasyon doneminde meme miyoepitel hiicrelerini uyarmasi en iyi
bilinen gorevleridir. Insanlarda cinsellik, annelik, sosyal ve duygusal davranislar
tizerine etkileri goOsterilmistir. Oksitosinin bir¢cok psikiyatrik hastalikla iligkisi
kanitlanmustir (7).

2.5.1. Oksitosin ve Obezite Arasmdaki Tliski

Literatirde obezlerde zayif bireylere gore oksitosin diizeyinin arttigi,
degismedigi veya azaldigi ile ilgili geliskili veriler mevcuttur (41).Calismalarin
cogunda obezlerde oksitosin diizeyinin artti81 ve oksitosin ile VKI arasindaki pozitif
korelasyon gosterilmistir. Aksine Qian ve ark.’nin ¢alismasinda ise, obezlerde zayif

bireylere gore daha diisiik oksitosin diizeyi gosterilmistir (42).

Camerino ve ark. oksitosin eksikligi olan farelerde hiperglisemi, insiilin
duyarliliginin azalmasimmi ve glikoz intoleransin1 goéstermistir. Zhang ve ark. ise
diyabetik farelere oksitosin uyguladiklarinda, glikoz intoleransi ve aglik insiilin
seviyeleri iyilesmistir (43). Son calismalarda oksitosinin, adipoz doku ve iskelet

kasinda glukoz alimini ve lipid kullanimini arttirdigr tespit edilmistir. Tiim bunlar,
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oksitosin eksikliginin insiilin direnci ve dislipidemi patogenezinde rol oynadigini

diistindiirmektedir (44).

Qian ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ilk kez obez ve diyabetik bireylerde
kontrollere gore diisiik oksitosin diizeyi bulunmustur. Ancak normal glukoz toleransl
obez ve zayif bireyler karsilastirildiginda oksitosin diizeyinde anlamli farklilik
gozlemlenmemistir. Diyabetik olan obez ve zayif katilimcilarda ise, normal glukoz
toleranslh katilimcilara gore oksitosin seviyeleri daha diisiik bulunmustur. Bu durum
glukoz homeostazinin, obezite ve oksitosin iliskisini degistirdigini diisiindiirmektedir

(44).

Insan calismalarinda 4 ile 8 haftalik intranazal oksitosin uygulamasindan sonra,
gida aliminda azalma ve kilo kayb1 raporlanmistir (2). Yani oksitosin, anoreksijenik
bir noropeptittir. Son ¢alismalarda paraventrikiiler ¢ekirdekteki oksitosin néronlarimnin,
leptinin anoreksijenik etkisine aracilik ettigini kanitlanmistir. Leptin, oksitosin
noronlarini uyardiginda; ARC ve niikleus soliter traktustaki POMC/CART néronlari
aktive edilirken, ARC’daki AgRP/NPY ndronlarint inhibe ederek gida alimini
azaltmaktadir (41).

2.5.2 Oksitosin ve Hipopitiiitarizm Arasindaki iliski

Oksitosin ve AVP ayni anatomik bolgede tiretildigi igin, hipofiz cerrahisi sonrasi
gelisen SDI'da oksitosin eksikligi beklenmektedir (6). Norohipofizektomi veya hipofiz
sap1 kompresyonu nedeniyle edinilmis SDI’lu hayvan modellerinde, plazma oksitosin
diizeyi 6l¢iilememistir. Siganlarda hipofiz sapt kompresyonundan sonra hipotalamik
supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdekte AVP ve oksitosin mRNA ekspresyonunda bir
azalma gozlenmistir. Bunu destekleyen Aulinas ve ark.’nin oksitosinin psikopatoloji
tizerine etkisini inceledigi ¢alismada, SDI’u olan hipopitiiiter erkeklerde anterior
hipopitiiiter erkeklere ve saglikli erkeklere kiyasla plazma oksitosin diizeyi daha diisiik
bulunmustur. SDI’lu  hastalarda daha yiiksek VKI’nin daha diisiik oksitosin
diizeyleriyle orantili olmasi, bu hastalarda oksitosin eksikliginin obezite ile iliskili

oldugunu diisiindiirmektedir (45).
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2.6. LEPTIN

Leptin, obezitede disiik dereceli inflamasyonda yer alan polipeptit yapili
proinflamatuar bir adipokindir (9). Obezite (ob) geni tarafindan kodlanir (46). Leptinin
hipotalamustaki reseptoriinii aktive ederek, gida alimimi azaltirken enerji tiikketimini
arttirdigr  gosterilmistir (9). Glukolipid homeostazi, iireme fonksiyonlari, immun
sistem, inflamasyon ve kemik fizyolojisi iizerine etkileri kanitlanmistir (47).
Sirkadiyen ritimde salgilanir; leptin diizeyleri gece yaris1 yiikselirken, 6gleden sonra
diiser (48). Calismalarda kadinlarda erkeklerden daha yiiksek leptin seviyeleri
bulunmustur (46). Ayrica aglik, diyet, lipodistrofi veya kontrolsiiz tip 1 diyabetes
mellitus nedenleriyle yag depolar1 azalirsa leptin seviyesi diismektedir (46).

2.6.1 Leptin ve Obezite Arasidaki Tliskisi

Erken baslangicli obezite, leptin yolagindaki genlerin mutasyonlariyla gelisen
konjenital leptin eksikligine ya da direncine bagli nadir olarak goriilebilir. Yaygin
obezitede ise yiiksek leptin seviyeleri ve leptin direnci kanitlanmistir (49). Normalde
yag depolari arttikga dolasimdaki leptin diizeyinin yiikselerek, istahi baskilamasi ve
gida alimini azaltmasi beklenir ancak obezlerde durum boyle degildir. Obezlerde zayif
bireylere gore pozitif enerji dengesine yanit olarak, leptinin diizenleyici roliiniin
koreldigi distiniilmektedir. Calismalarda obezlere leptin uygulanmasi, nadir goriilen
leptin eksikligi vakalari disinda viicut agirhigin1 azaltmamustir. Bu veriler obezlerdeki
leptin direncini desteklemektedir (46).

Insan galismalarinda, serum leptin diizeyiyle viicut yag oram arasinda pozitif
korelasyon bildirilmistir. Obezlerde zayif bireylere kiyasla daha yiiksek serum leptin
diizeyi ve adiposit ob mRNA igerigi gosterilmistir (49). Al-Amodi ve ark.’nin
caligmast Suudi obez kadinlarda kontrollere gore daha yiiksek leptin diizeyi ve leptin
diizeyi ile VKI arasinda pozitif korelasyonu dogrulamustir (9).

Leptin ayrica insiilin duyarlilagtirict olarak glukoz ve lipid metabolizmasinda
gorev almaktadir. Konjenital leptin eksikligi olan morbid obezlere leptin replasmani
insiilin direnci, adipozite ve dislipidemiyi azaltmistir (48).

Leptin, gida aliminda anoreksijenik bir peptittir. POMC ve CART anoreksijenik
noronlart aktive ederek, AgRP ve NPY oreksijenik néronlari inhibe ederek gida
alimin diizenlemektedir. Aglik sirasinda leptindeki diisiis, AGRP ve NPY’yi aktive

ederek; POMC ve CART'"1inhibe ederek gida alimini artirir ve enerji tilketimini azaltir.
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Leptinin enerji dengesi tizerine diger bir etkisi, enerji tiiketimini artirmak i¢in
WAT'da lipid mobilizasyonunu ve BAT'da termojenezi desteklemektir (9).
2.6.2 Leptin ve Hipopitiiitarizm Arasindaki iliski

Sivitz ve ark. tarafindan suprafizyolojik dozda leptin uyguladiklarinda, su
aliminda artisa ve idrar ozmolalitesinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Bu da
leptinin ya AVP salinimimi ya da AVP’in renal etkisini inhibe edebilecegini
diisiindiirmiistiir. Bunu gdz 6niinde bulunduran Ozata ve ark.’nin leptinin DI’un
patogenezinde mi yoksa DI sonucunda goriilen metabolik problemlerde mi katkisi
oldugunu inceledigi calismada, idiyopatik SDI’'u olan erkeklerde plazma leptin
diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli farkli olmadigi ve plazma leptin diizeyi ile
idrar ozmolalitesi, plazma ozmolalitesi veya idrar hacmi arasinda korelasyon olmadigi
bulunmustur. Bu da AVP eksikliginin plazma leptin seviyeleri {lizerine etkili
olmadigimi diistindiirmiistiir (12).

BH eksikliginde viicut yag oraninin arttigt ve viicut kompozisyonunun
bozuldugu bilinmektedir. Leptin ise viicut yag oraniyla korele olarak arttigi igin
calismalarda BH eksikligi olan hipopitiiiter hastalarda leptin diizeyi incelenmistir.
Bazi ¢aligmalarda Li ve ark.’nin ¢alismasindaki gibi leptin diizeyi BH eksikligi olan
hipopitiiiter hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanirken, VKI ve viicut
yag orani ile arasinda korelasyon saptanmamistir (1). Bazilarinda ise Salman ve
ark.’nin ¢alismasindaki gibi BH eksikligi olan hipopitiiiter hastalarda leptin diizeyinde
anlaml farklilik bulunmamistir (10).

2.7. VASPIN

Vaspin, serin proteaz inhibitdrii olan insiilin duyarlastirici bir adipokindir. Ilk
kez Hida ve ark. tarafindan obez ve diyabetik bir sican modelinin viseral yag
dokusunda kesfedilmistir. Bu ¢alismada obezite ve plazma insiilin seviyesinin zirve
yaptigi donemde, vaspin en yiiksek diizeyde bulunmustur. Vaspin insanlarda yag
dokusu, karaciger, iskelet kasi, pankreas ve deri gibi ¢esitli bolgelerde tiretilmektedir
(9). Birka¢ calismada, kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek vaspin diizeyi
bulunmustur (50). Vaspin diizeyi, diyabet progresyonu ve kilo kaybi sonucu
azalmaktadir (9).
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2.7.1 Vaspin ve Obezite Arasindaki Tliski

Yiiksek vaspin diizeylerinin, obez ve diyabetik bireylerde metabolik
komplikasyonlara sekonder insiilin direncinin telafi edici bir yamiti oldugu
diisiiniilmektedir (13). Insiilin direnci olan obez farelere vaspin uygulanmasi, glukoz
toleransin1 ve insiilin duyarliligini iyilestirmistir. Bu sebeple vaspinin, heniiz
bilinmeyen insiilin proteazlarini antagonize edebilecegi diisiniilmektedir (51). Cogu
calismada diyabetiklerde serum vaspin diizeyinin arttig1 ve vaspin ile insiilin direnci
arasinda pozitif korelasyon bulunurken, literatiirde farkli sonuglar da bulunmaktadir
(50). Youn ve ark.’nin ¢alismasinda ise serum vaspin diizeyi ile obezite ve insiilin
direnci iliskiliyken, diyabetiklerde bu iligski gosterilememistir. Kisaca, serum vaspin
diizeyi 1ile insiilin duyarliligt ve glukoz metabolizmasi belirtegleri arasindaki
korelasyon hala belirsizdir (52). Vaspin ve obezite arasindaki iliskiyi inceleyen son

meta-analizde, obez ve diyabetik hastalarda yiiksek vaspin diizeyi gosterilmistir (9).

Vaspin, gida aliminda anoreksijenik bir adipokindir. Siganlara santral vaspin
uygulandiginda azalan gida alimma, NPY’nin azalmasinin ve POMC mRNA
diizeylerinin artmasiin aracilik ettigi gosterilmistir. Vaspinin beslenme davranigini
diizenledigi mekanizma belirsizdir, bir anoreksijenik faktorii yikan proteazi inhibe

ettigi digiiniilmektedir (14).
2.7.2 Vaspin ve Hipopitiiitarizm Arasidaki Tliski

Hipofiz ve vaspin arasindaki iligkiyi arastiran Gonzalez ve ark. hipofiz
diseksiyonu yapilan siganlarda hipofiz fonksiyon bozuklugunun vaspin diizeyini
degistirdigini bulmustur (15). Ayn1 ¢alisma, si¢anlardaki BH eksikligi ve
hipotiroidinin vaspini baskiladig gostermistir (52).

2.8. MELATONIN

Melatonin, epifizde triptofandan sentezlenir. Triptofanin hidroksilasyonuyla 5-
hidroksitriptofan, 5-hidroksitriptofanin dekarboksilasyonuyla serotonin, serotonin
asetilasyonuyla  N-asetilserotonin, N-asetilserotonin  metilasyonuyla iiretilir.
Melatoninin ritmik sentezini pineal bezin patolojik veya travmatik sempatik
denervasyonu ve [-adrenerjik antagonistler bozabilir. Melatonin reseptorii 1 ve

melatonin reseptorii 2 tizerinden etkisini gosterir. Melatonin termoregiilasyon,
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antiinflamatuar, antineoplastik, antioksidan, tireme fonksiyonlari {izerine etkili bir

pleiotropik hormondur. Uyku bozuklugu tedavisinde kullanilmaktadir (53).
2.8.1 Melatonin ve Obezite Arasimdaki iliski

Melatonin, aktivite-besleme/dinlenme-aglik  dongiisiinii  senkronize eden
metabolik siireglerin sirkadiyen ritmini etkileyen giiglii bir kronobiyotiktir. Melatonin
seviyesi gece boyunca yiikselir, gece baslangicinda zirveye ulasir ve giin 1s1g1yla
diiser. Bu tepe noktasinda veya zamanlamasinda herhangi bir degisiklik, sirkadiyen
ritim bozuklugunun dogrudan bir 6l¢iim yolu olan kronodisrupsiyona neden olur.
Insanlarda 6zellikle gece vardiyasinda calisanlarda, kronodisrupsiyonun obezite ve

komplikasyonlarina neden oldugu gosterilmistir (16).

Bartness ve ark. pinealektomili hamsterlarda kisa fotoperiyot sonrasi kilo alim1
oldugunu bulmustur, bu sonug¢ melatonin ve viicut agirligi arasinda bir iligski oldugunu
diistindiirmiistiir. Son hayvan calismalari, melatonin takviyesinin viicut agirhigmi
azalttigin1 gostermistir. Bazi insan calismalarindaysa, melatoninin viicut agirlig
tizerine etkisiz oldugu bulunmustur. Delpino ve ark.’nin 23 ¢alismay1 igeren meta-
analizinde, 11 ¢alismada melatonin tedavisinin plaseboya kiyasla kilo kayb1, VKI veya

bel ¢evresi lizerinde onemli etkileri gosterilmistir (30).

Kemirgenlerde melatoninin insiilin duyarlihigm iyilestirdigi, hepatik glikojen
sentezini arttirdigi boylece hiperglisemiyi azalttigi dogrulanmistir. Mcmullan ve ark.
tarafindan saglikli kadinlarda, gece alinan idrarda melatonin metaboliti olan 6-
sulfatoksimelatonin seviyesi ile insiilin direnci arasinda negatif korelasyon
bulunmustur. Sun ve ark. da 12 hafta boyunca melatonin tedavisi alan obezlerde,
insiilin direncinde belirgin diisme tespit etmistir. Ayrica melatonin reseptorii 2 geninde
varyasyonun, glukoz homeostazini bozdugu tespit edilmistir. Aksine, bazi insan

caligmalarinda da melatoninin hiperglisemiye yol agtigi gosterilmistir (30).

Melatoninin adipoz dokuda yag depolama, BAT biiyiimesi, bej adipogenezi ve
WAT esmerlesmesi, adipokinlerin regiilasyonu ve enerji harcanmasini etkiledigi
bildirilmistir (30).

Melatonin, anoreksijenik  bir  hormondur. Hipotalamusta melatonin,
oreksijenik noropeptitleri (NPY/AgRp) azaltir ve anoreksijenik ndoropeptitleri
(POMC/CART) arttirir (16).
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2.8.2 Melatonin ve HipopitiiitarizmArasindaki Tliski

Hayvan c¢alismalarinda, AVP’in epifizden melatonin salgisini diizenledigi
gosterilmistir (17). Melatonin de 6n hipofiz hormonlarinin sentezini diizenlemektedir.
Ancak hipofiz ve melatonin arasindaki iliski heniiz belirsizdir (54). Catrina ve ark.’nin
AVP ve melatonin arasindaki iliskiyi inceledikleri ¢alismada, desmopressin
uyguladiklart SDI hastalarinda plazma melatonin sekresyonu normal oldugu igin
AVP’in melatonin salgisini diizenlemedigi diisiiniilmiistiir. Yine bir ¢alismada BH ve
melatonin arasindaki belirsizligi aydinlatmak i¢in BH eksikligi olan ¢ocuklarda 24
saatlik idrarda melatonin metaboliti olan 6-siilfatoksimelatonin diizeyine bakilmistir.
BH eksikligi olan ¢ocuklarda daha diistik 6-stilfatoksimelatonin diizeyi saptanmistir

(55).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 HASTA VE KONTROL GRUPLARININ BELIRLENMESI

12.10.2021 tarihli ve 2021TIPFO35 nolu karariyla alinan etik kurul onayini
takiben ¢alismaya, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine basvuran 18-75 yas arasinda dahil olma
kriterlerini karsilayan SDI’u olmayan hipopitiiiter (HP-SDI) 30 hasta, SDI’'u olan
hipopitiiiter (HP+SDI) 30 hasta, obez 30 hasta ve kontrol grubundaki 30 kisiyle
beraber 120 katilimci dahil edilmistir. Calismaya hamile veya emziren kadinlar;
bilinen psikiyatrik hastaligi, kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger hastaligi,
malignite oykiisii olanlar; anterior hipopitiiitarizm hastalarinda parsiyel veya gegici

SDI 6ykiisii olanlar; beta bloker ve antipsikotik ilag kullananlar dahil edilmemistir.

Poliklinigimizde takipli SDI olan veya olmayan hipopitiiiter hastalardan en az 3
aydir hormon replasman tedavisi alanlar ve tedavileri yeterli olarak degerlendirilenler;
fonksiyonel hipofiz adenomu varsa remisyonda olan katilimcilar dahil edilmistir.
Obezite grubuna sekonder obezite nedenleri dislanmis, VKi>30 kg/m? olan hastalar
katilmistir. Metformin kullanan prediyabetik obezler dahil edilirken, diyabetik ve
koroner arter hastaligi olan obezler dahil edilmemistir. Kontrol grubuna VKIi<25

kg/m? olan bireylerden, bilinen ek hastalig1 ve ila¢ kullanimi olmayanlar segilmistir.
3.2. OLCUMLERIN YAPILMASI VE ORNEKLERIN TOPLANMASI

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin demografik 6zellikleri, anamnezi ve
fizik muayene bulgular1 kaydedilmistir. Katilimeilarin boyu ve viicut agirhigi standart
tekniklerle 6lciilmiistiir. Olciim sirasinda hastalarin iizerinde agirlik yapabilecek
aksesuarlari (palto, mont, ayakkab1 gibi) ¢ikarildi. VKI; kilogram cinsinden agirligin,
metre cinsinden boyun karesine boliinmesiyle hesaplanmistir. Viicut yag dagilimi
yiizdesine bioelektrik impedans analizi (BIA) ile bakilmistir. BIA’daki bazal
metabolizma hiz1 (BMR), yag orani yiizdesi (FAT%), gdvde yag orani yiizdesi (Trunk
FAT%), yagsiz viicut kiitlesi (FFM), tim viicut empedanst (WBI) degerleri

kullanilmistir.

Katilimcilardan bir gecelik aglik sonrasinda sabah 08.00-09.00 saatleri arasinda

biyokimyasal testlerden aclik kan sekeri, aglik insiilini, iire, kreatinin, sodyum,
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potasyum, alanin aminotransferaz, diisik yogunluklu lipoprotein (LDL), total
kolesterol, trigliserit (TG), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL); biyokimyasal
hormonal testlerden GH, IGF-1, ACTH, kortizol, TSH, T4, T3, FSH, LH, 6strojen,
total testosteron, PRL ve hemogram rutin olarak calisilmaktadir. Insiilin Direncinin
Homeostatik Model Degerlendirme indeksi (HOMA-IR) “aglik plazma insiilin X a¢lik
kan sekeri (mg/dL) / 405°(56) formiilii kullanilarak her hasta igin hesaplanarak,
HOMA-IR >2.5 tizerindeki degerler insiilin direnci olarak degerlendirildi.

Rutin kan alimi sirasinda yaklasik 10 ml ven6z kan alinarak biyokimya tiipiinde,
uygun tasima kosullar1 saglanarak en kisa siirede Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Laboratuvarina ulastirilmistir. OKksitosin,
leptin, vaspin ve melatonin igin alinan kanlarmn, santrifiij edilmesiyle elde edilen

serumlar tiim gruplar tamamlanincaya kadar -20 °C’de saklanmustir.

3.3. ENZYME-LINKED IMMUNOSORBENT ASSAY (ELISA)
YONTEMIYLE OKSITOSIN, LEPTIiN, VASPIN ve MELATONIN
DUZEYLERININ BELIRLENMESI

Kontrol grubu ve hasta gruplarinda alinan biyokimya tiipiindeki kan 6rnekleri
2500 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serum eldesi ger¢eklestirilmistir. Calisma
orneklerinin tamamlanmasina kadar elde edilen serumlar -20 °C de muhafaza edildi.
Serum orneklerinden leptin, oksitosin, melatonin, vaspin (Visceral adipose-specific
serine protease inhibitor) seviyeleri Elisa kit protokolleri uygulanarak tespit edildi.
Leptin i¢in “Human Leptin Elisa Kit” (BT LAB, Cat No: E1559Hu), oksitosin igin
“Human Oxytocin Elisa Kit” (BT LAB, Cat no: E1046Hu), Melatonin i¢in “Human
Melatonin Elisa Kit” (BT LAB, Cat No: E1013Hu), Vasp i¢in “Human Visceral
adipose-specifi serine protease inhibitor Elisa Kit” (BT LAB, Cat no: E0921Hu)
calisma kitleri kullanilmigtir. Deneyler ilgili kitlerin ¢alisma protokolleri
dogrultusunda tretici firmanin belirlemis oldugu sekilde gergeklestirilmigtir. Kit
icindeki kimyasallarin hazirlanisi, standartlarin  ayarlanmasi1 ve kit protokol
uygulamalar1 asagida detayli olarak anlatilmigtir. Biitiin kitler ayn1 ticari firmaya ait
oldugu icin ¢alisma basamaklar1 ayni olup sadece igerdigi antikor ve plakalar

birbirinden farklidir. Genel kimyasallarin hazirlanmasi ve prosediir su sekildedir:
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Wash buffer: 20 ml’lik konsantre yikama tamponuna 500 ml distile su eklenerek

25x’den 1x’e seyreltilerek hazirlanmistir.

Standart Soliisyonlari: Seri diliisyon islemleri ile her bir Elisa i¢in uygulama

konsantrasyonlari kit protokoliine gére gergeklestirilmistir.

Leptin ve VASP i¢in ana stok standart 12.8 ng/mL’den seri diliisyonlarla
seyreltilerek 6.4 ng/mL, 3.2 ng/mL, 1.6 ng/mL, 0.8 ng/mL, 0.4 ng/mL ve 0.2 ng/mL
olacak sekilde uygulanmistir. Melatonin i¢in ana stok standart 1280 ng/L’den seri
diliisyonlarla seyreltilerek 640 ng/L, 320 ng/L, 160 ng/L, 80 ng/L, 40 ng/L ve 20 ng/L
olacak sekilde uygulanmistir. Oksitosin i¢in ana stok standart 640 pg/mL’den seri
diliisyonlarla seyreltilerek 320 pg/mL, 160 pg/mL, 80 pg/mL, 40 pg/mL, 20 pg/mL ve
10 pg/mL olacak sekilde uygulanmstir.

1. Calismaya baslamadan oOnce, 20 dakika kit malzemeleri ve 6rnekleri oda
sicakligia getirilmistir.

2. 25x yikama tamponu, 1x ¢alisma soliisyonuna diliie edilmistir.

3. Referans standartlar hazirlanmistir.

4. 50 pl standartlar kuyucuklara eklenmistir. Ornekler 50 ul olacak sekilde
kuyucuklara koyulmustur. Ornek uygulanan kuyucuklara ayrica 10 pl antibody
(her elisa i¢in farkli olan anti-vaspin antibody, anti-oksitosin antibody, anti-
melatonin antibody ve anti-leptin antibody) eklenmistir. Standart kuyucuklar zaten
antibody igerdigi i¢in olanlara biotiylated antibody koyulmamistir. Daha sonra
blank (K6r) kuyucuk harig¢ standart ve 6rnek koyulan kuyulara 50 ul streptavidin
HRP eklenmistir. Elisa komponentleri ve 6rnekler karistirilip seal ile kapatilmis bu
sekilde 60 dakika 37 °C’ de inkiibe edilmistir.

5. Inkiibasyondan sonra sivilar uzaklastirilmistir. Aspirasyon ve 5 defa yikama
tamponu ile yikama islemi yapilmistir.

6. Yikama sonrasi tiim kuyucuklara (kor dahil)50 pl Substrate A ve 50 pl
Substrate B soliisyonlar1 eklenip 10 dakika 37 °C’de karanlikta inkiibe edilmistir.
7. Inkiibasyon sonrasit 50 pl Stop soliisyaonu eklenip 450 nm de mikroplaka
okuyucu cihazi (Termo) ile okuma islemi yapilmistir.

8. Sonuglar hesaplanip analiz edilmistir.
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3.4. ISTATIKSEL ANALIZ

Referans calismada elde edilen etki biiyilikliigiiniin olduk¢a kuvvetli diizeyde
oldugu (F=0.639) goriilmistiir. Calisma 4 grup olacagindan, orta diizeyde etki
buyiikligl beklentisine gore (F=0.3) yaptigimiz gii¢ analizi sonucunda, ¢calismaya en
az 120 kisi (her grup i¢in en az 30 kisi) alindiginda %95 giiven diizeyinde %80 gii¢

elde edilebilecegi hesaplanmistir.

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.))
paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve
ortanca ile; kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde olarak verilmistir. Parametrik test
varsayimlari saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda Tek yonlii
varyans analizi ve Iki ortalama arasindaki farkin dnemlilik testi; parametrik test
varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda ise
Kruskal Wallis varyans analizi ve Mann Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelenmistir. Siirekli
degiskenlerin arasindaki iliskiler Spearman korelasyon analiziyle ve Dogrusal
regresyon analizi ile incelenmistir. Incelenen bagimli degiskenlerde Yas ve vki etkisini
kontrol altina alarak gruplar arasindaki farkliliklarin incelenmesinde ise Kovaryans
Analizi kullanilmistir. Kovaryans analizi sonuglarinin ifade edilmesinde ortalama +
standart hata ve %95 Giliven aralig1 degerleri kullanilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilecektir.
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4. BULGULAR

Calismamiza HP-SDI 30 hasta, HP+SDI 30 hasta, obez 30 hasta ve kontrol
grubundaki 30 kisiyle beraber toplam120 katilime1 dahil edildi. Calismaya katilanlarin
ortalama yas1 39,9+ 11,9 yil olarak bulundu. 120 katilimcinin 64’1 kadin, 56’si erkekti.

Tablo 5°de tiim katimcilarin klinik verilerine yer verilmistir.

Tablo 5. Calismadaki tiim katilimcilarin klinik verileri

Parametreler Min-Max Medyan Ort+SS/ n
Yas (y1l) 18-74 38,5 39.9+11,9
Cinsiyet Kadin 64
Erkek 56
VKIi (kg/m?) 18,1-54,7 271 29,5+8,1
BMR (Kj) 4565-12820 6740,5 6931,7 + 1688,2
FAT (%) 11,9-49,4 29,3 30,3+9,7
FFM (kg) 34,5-94,7 53,9 54,9+ 132
WBI (Q) 387-857 572,5 585,4+110,8
Trunk FAT (%) 9,5-46,5 28,7 28,8 +8,8
HP-SDI 30
HP+SDI 18
izole SDI 12
Obez 30
Kontrol 30

Ort:Aritmetik ortalama, SS:Standart sapma, Min-Max: minimum- maximum deger

Hipopitiiiter hastalarda, en sik altta yatan etiyoloji hipofiz adenomu ve
idiyopatik nedenler olarak bulundu. Hipopitiiiter hastalardan 4’iiniin akromegali,
2’sinin cushing hastalig1 tanis1 vardi ancak hastaliklar aktif degildi. HP-SDI grupta, 4
hasta (hepsinde izole hipogonadotropik hipogonadizm) disindaki diger hastalarda
¢oklu hormon eksikligi (>1) vardi. HP+SDI grupta sadece 12 hastada izole SDI
varken, digerlerinde ¢oklu hormon eksikligi izlendi. Tablo 6’da hipopitiiiter
hastalarda, altta yatan etiyolojik nedenler ve hormon eksikliklerinin dagilimi
gosterilmistir. Hipopitiiiter hastalardan santral adrenal yetmezligi, hipotiroidisi ve
DIl’u olan tiim hastalar hormon replasman tedavisini aliyordu. Hicbir hasta, BH
replasmani almiyordu. Hipogonadizmi olan postmenopozal déonem digindaki kadinlar
ve erkekler hormon tedavisi aliyordu. Tablo 6°da gortildiigii gibi HP-SDI gruptaki
hastalarin 17’sinin cerrahi ve 6’sinin radyoterapi oykiisii varken, HP+SDI gruptaki

hastalarinin 12’sinin cerrahi ve 3’{iniin radyoterapi 6ykiisii vardi.
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Tablo 6. Hipopitiiiter hastalarin klinik oykiisii

Altta yatan etiyoloji HP-SDI HP+SDI
(n) (n)
Hipofiz adenomu 14 9
Idiyopatik 6 11
Empty sella 4 0
Kraniyofarenjiyom 3 5
Sheehan sendromu 2 0
Langerhans hiicreli histiyozis 0 3
Travma 0 1
Hipofizit 0 1
Stalk anomalisi 1 0

Hormon eksiklikleri

BH/IGF-1 21 16
ACTH 24 11
TSH 26 11
FSH/LH 27 12
PRL 9 4
ADH 0 12
T, + 17 12
Cerrabhi oyKkiisii - 13 18
L + 6 3
Radyoterapi oyKkiisii - 4 7

HP-SDI, HP+SDI ve obez gruptaki hastalarin yaslarinin ortalamalari birbirine
benzer olmasina ragmen, HP-SDI ve HP+SDI gruptaki hastalarin yaslari, kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Kontrol ve obez grubun yaslari
arasinda istatistiksel fark yoktu. 4 grup karsilastirildiginda cinsiyet dagilimi agisindan
farklilik saptanmadi. VKI, fat% ve trunk fat% degerleri HP-SDI ve HP+SDI grup
arasinda anlamli farklilik gostermezken, obez grupta bu iki gruptan anlamli olarak
daha yiiksekti (p<0,05). Bu 3 grubun VKI, fat%, trunk fat% degerleri kontrol
grubundan istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi (p<0,05). BMR ve FFM degerleri
obez grupta diger 3 gruptan anlaml olarak daha yiiksekken (p<0,05), diger gruplar
arasinda anlaml farklilik goriilmedi. WBI degeri obez grupta diger gruplardan,
HP+SDI grubunda kontrol grubundan istatistiksel olarak daha distikti (p<0,05). HP-
SDI grubunda HP+SDI ve kontrol grubuna gore WBI degerinde farklilik saptanmadi
(Tablo 7).
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Tablo 7. Gruplar aras1 antropometrik ve klinik parametrelerin karsilastirilmasi

Parametreler Analiz  HP-SDI HP+SDI Obez Kontrol p
+ + + +
Yas (yil) Orttss 42,9+129 43,7+154  38,848,2 34,447 0,007¢
Med 43 43 38 34,5
Cinsiyet n 11 18 17 18 0,208
E n 19 12 13 12 S
VK (kg/m?) Ortsss 27,4453 29,548 38,5£5,8  22,5+1,7 0,0001b54
Med 26,8 27,6 38 22,8 K
BMR (ki) Orttss  6661+1383 6729+£1694 8194+1793 6143+1135 0,0001b%:¢
Med 6475 6450 7590 5651 K
Fat (%) Ortiss 283474 318499 39470 222453 o boder
Med 27,6 32,5 40,5 22,3 A
FFM (kg) Ort+ss 53,4+11,8 53,1+13,1 63,6+13,8 49,5+9,9 0,001041
Med 52,5 50,7 59,3 45,4 K
WBI (@) Ortéss 614£118  S85£117  S00471  643+75 ) 0oibaer
Med 597 569 490 640 K
Trunk Fat (%) Ortiss  27,9+6,8  29,8+83  37,3%4,9 20,152 0,0001b< et
Med 29,1 28,4 37,3 20,2

A: ANOVA testi, K: Kruskal-Wallis testi, X2: Ki kare testi, Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma,
Med: Medyan, E: Erkek, K: Kadin

p: Gruplar arasindaki farkliliklarin belirlenmesi

p<0,05 istatiksel olarak anlamli

2 HP-SDI ve HP+SDI grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

b HP-SDI ve obez grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

¢ HP-SDI ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

4 HP+SDI ve obez grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

“HP+SDI ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml

Obez ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml

f

4 grup arasinda kreatin, LDL, kolesterol, PRL parametrelerinde anlaml1 farklilik
saptanmadi. HP-SDI, HP+SDI ve obez gruptaki hastalarin WBC ve TG degerleri
kontrol grubundan daha yiiksekken (p<0,05), bu 3 grup arasinda anlamli farklilik
bulunmadi. HP-SDI, HP+SDI ve obez gruptaki hastalarin HDL diizeyi kontrol
grubundan daha diistikken (p<0,05), bu 3 grup arasinda anlamli farklilik bulunmadi.
AKS degeri HP-SDI ve HP+SDI grup arasinda anlaml farklilik gostermezken, obez
grupta bu iki gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). 3 grubun AKS degeri
kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0,05). Obez grupta insiilin
ve HOMA-IR degeri diger 3 gruptan istatistiksel olarak daha yiiksekti (p<0,05).
Insiilin ve HOMA-IR degeri HP+SDI grubunda HP-SDI ve kontrol grubundan anlaml
olarak daha yiiksekken (p<0,05), HP-SDI ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
goriilmedi. ALT degeri obez grupta kontrol ve HP-SDI grubundan anlamli olarak daha
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yiiksek saptandi (p<0,05). ALT degeri HP+SDI grubunda kontrol grubundan anlaml
olarak daha yiiksek bulunurken (p<0,05), HP+SDI ve obez grup arasinda anlamli fark
bulunmadi. HP-SDI grubuyla HP+SDI ve kontrol grubu arasinda ALT degerinde
anlamli fark bulunmadi. Oksitosin diizeyi HP-SDI ve HP+SDI grupta obez gruptan
anlaml olarak daha diisiikkken(p<0,05), HP-SDI ve HP+ SDI grup arasinda anlaml
fark goriilmedi. Oksitosin diizeyi bu 3 grupta kontrol grubundan anlamli olarak daha
diisiik bulundu (p<0,05). Leptin diizeyi obez grupta diger 3 gruptan daha diisiikken
(p<0,05), diger gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Vaspin diizeyi obez
grupta HP-SDI ve HP+SDI olan gruptan anlamli olarak daha diistikken (p<0,05), bu 3
grupta kontrol grubunda anlamli olarak daha diisiik saptandi (p<0,05). Vaspin
diizeyinde HP-SDI ve HP+SDI gruplar1 arasinda anlamli fark yoktu. Melatonin diizeyi
HP+SDI ve obez grupta kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiik
bulundu(p<0,05). Melatonin diizeyinde HP-SDI ve diger gruplar arasinda; obez ve
HP+SDI arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplar aras1 metabolik ve hormon parametrelerinin karsilastirmasi

Parametreler HP-SDI  HP+SDI Obez  Kontrol p
WBCX103/ml Ortss 10,5£11,3 8,24+2.2 8+2,1 6,7+1,4

Med 8,1 78 78 67  0,01°%f K
Kreatinin (mg/dL) -Ortiss  0.820,1 0,8+0,1 0,802  0,8+0,1

Med 0,8 0,8 0,8 08 0,338 K
AKS (mg/dL) Orttss  88+13,7  949+212 103,8+30,1 87,446

Med 84,5 89 95,5 86 0,0001P47 K
insulin (mU/L) Orttss  8,2+5,8 15,9+13 22,319 6,8+2,1

Med 6,5 12,7 18,6 7,2 0,0001 @bdef
HOMA-IR Ortsss  1,8+13 37432 67+11,1 1,505

Med 1,7 2,7 4.4 1,5  0,0001 abdef g
ALT (1U/L) Ortsss 19,6+114 244202  27,7+15,6 15,7485

Med 15,5 18 23 14 0,001Pef K
LDL (mg/dL) Orttss 123,7+50,7 120,5+31,1 117,5+27.2 99,5+32.7

Med 108 120 1175 97 0,053 A
Kolesterol(mg/dL) Ortéss 202,0£580  196£37,9 193,9+30,7 174362

Med 198 197,5 190 170 0,111 K
HDL (mg/dL) Ortsss 544+187 5254301 453+12,8 587+129

Med 49,5 45 43 59,5  0,001°8f K
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Tablo 8 (Devam). Gruplar aras1 metabolik ve hormon parametrelerinin karsilastirmasi

Parametreler HP-SDI  HP+SDI Obez Kontrol P
Oksitosin (pg/mL) Ortiss 72,1£141.8 54,8470 102,5+135,9 203,6+163,9

Med 21,1 25,2 438 1585 0,0001Pcdel g
Leptin (ng/mL) Ortsss  2,242.4 2+1,7 3,7+3,2 3,242,7

Med 1.2 1,5 2,7 2,2 0,0001P4¢f K
Vaspin (ng/mL) Ortss 1,5+1,7 1,4+1,3 1,5+2,7 3,1£2.4

Med 0,9 1,1 01 2,1 0,0001 Pedef g
Melatonin (ng/mL) Ortsss 167,84£209,2 152+119,3 237,3£299,6 347,5+268,2

Med 92,3 109,4 126,8 231,2 0,001 &f K

A: ANOVA testi, K: Ksruskal-Wallis testi, WBC: Lokosit, AKS: Aglik kan sekeri, ALT:

aminotransferaz

p: Gruplar arasindaki farkliliklarin belirlenmesi.

p<0,05 istatiksel olarak anlamli

2 HP-SDI ve HP+SDI grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
b HP-SDI ve obez grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

% HP-SDI ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
4 HP+SDI ve obez grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

& HP+SDI ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
f Obez ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

Alanin

HP+SDI gruptaki izole SDI’lu 12 hastayla SDI dahil ¢oklu hormon eksikligi

olan 18 hastanin metabolik ve hormon parametrelerinin karsilastirmasina Tablo 9’da

yer verilmistir. SDI dahil ¢oklu hipofiz hormon eksikligi olan hastalarda LDL ve

kolesterol degerleri daha yiiksek saptandi (p<0,05). Bu iki hasta grubunda serum

oksitosin, leptin, vaspin ve melatonin diizeyleri arasinda anlaml farklilik bulunmadi.

Tablo 9. HP+SDI gruptaki izole SDI hastalariyla SDI dahil ¢oklu hormon eksikligi

olan hastalarin metabolik ve hormon parametrelerinin karsilastirilmasi

Parametreler HP+SDI Izole SDI b
(n:18) (n:12)

VKi Orttss 28,5+7,9 31,04+8,29 03
Med 25,6 28,95

HOMA-IR Ortdss 3,14+2,39 4,68+4,21 0,64
Med 2,65 2,9

LDL (mg/dL) Ortsss 129,1+33 107,5+£23,3 0,06
Med 130 109
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Tablo 9 (Devam). HP+SDI gruptaki izole SDI hastalariyla SDI dahil ¢oklu hormon
eksikligi olan hastalarin metabolik ve hormon parametrelerinin karsilastiriimasi

Parametreler HP+SDI izole SDI" 0
(n:18) (n:12)

Kolesterol(mg/dL) Ortiss 208,9+39.3 176,6+26,6 0.03
Med 198,5 176

HDL (mg/dL) Orttss 54,2+38,3 50+10,3 0,49
Med 44 51

TG (mg/dL) Orttss 164,5+78 121,4+57,2 011
Med 148,5 100,5

Oksitosin (pg/mL) Ortess 56,4+68,9 52,4+74,6 0,98
Med 25,4 24,5

Leptin (ng/mL) Ortess 2,06+1,88 1,941 45 0.84
Med 1,48 15

Vaspin (ng/mL) Orttss 1,58+1,46 1,25+0,96 034
Med 1,29 1,08

Melatonin (ng/mL) Orttss 169,3+137,3 127,3+£87,5 034
Med 104.3 112,6

Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, Med: Medyan
*: HP+SDI grubundaki izole SDI hastalar1

p: Gruplar arasindaki farkliliklarin belirlenmesi.

p<0,05 istatiksel olarak anlamli

Korelasyon testi sonrasinda HP-SDI grupta leptin diizeyiyle BMR ve FFM
arasinda pozitif yonde, orta diizeyde (sirasiyla r=0,424; r=422), istatistiksel olarak
anlaml (p<0,05); fat % ve trunk fat % arasinda negatif yonde, orta diizeyde (sirasiyla
r=-0,426; r=-0,432) istatistiksel olarak anlamli (p<0,05); vaspin diizeyiyle fat % ve
trunk fat % arasinda negatif yonde, orta diizeyde (sirasiyla r=-0,439; r=-0,556)
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bir dogrusal iliski saptandi (Tablo 10).

Tablo 10. HP-SDI grubun yas, antropometrik ve metabolik parametrelerle melatonin,
oksitosin, leptin ve vaspin diizeyi arasindaki korelasyon

. Melatonin Oksitosin Leptin Vaspin
Parametreler Analiz
(ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) | (ng/mL)
Yas (yil) r -0,194 -0,236 -0,23 -0,132
p 0,305 0,209 0,221 0,488
VKI (kg/m?) r -0,152 0,066 -0,027 -0,253
p 0,424 0,728 0,886 0,177
BMR (kj) r 0,006 0,324 424* 0,176
p 0,975 0,08 0,02 0,351
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Tablo 10 (Devam): HP-SDI grubun yas, antropometrik ve metabolik parametrelerle
melatonin, oksitosin, leptin ve vaspin diizeyi arasindaki korelasyon

Parametreler Analiz Melatonin | Oksitosin Leptin Vaspin
(ng/mL) (pg/mL) | (ng/mL) | (ng/mL)
Fat (%) r -0,148 -0,291 -,426* -,439*
p 0,434 0,118 0,019 0,015
FFM (kg) r 0,002 0,317 A422* 0,191
p 0,99 0,088 0,02 0,312
WBI (Q) r 0,099 -0,272 -0,305 -0,12
p 0,601 0,147 0,101 0,529
Trunk Fat (%) r -0,218 -0,278 -,432* -,556**
p 0,248 0,137 0,017 0,001
WBCX10%ml r 0,11 0,093 0,124 0,026
p 0,562 0,627 0,514 0,89
Kreatinin (mg/dL) r 0,131 0,119 0,093 -0,052
p 0,49 0,532 0,624 0,786
AKS (mg/dL) r -0,042 -0,083 0,024 -0,211
p 0,826 0,661 0,902 0,262
insulin (mU/L) r -0,007 -0,021 0,085 -0,153
p 0,969 0,912 0,654 0,419
HOMA-IR r 0,295 0,066 0,246 0,132
p 0,114 0,729 0,189 0,485
ALT (IU/L) r 0,001 -0,09 -0,011 -0,274
p 0,995 0,636 0,953 0,143
LDL (mg/dL) r -0,001 -0,152 -0,303 -0,314
p 0,995 0,423 0,104 0,091
Kolesterol(mg/dL) r 0,012 -0,109 -0,201 -0,2
p 0,948 0,565 0,286 0,29
HDL (mg/dL) r -0,076 -0,212 -0,242 -0,299
p 0,691 0,26 0,199 0,109
TG (mg/dL) r -0,214 -0,11 -0,025 -0,005
p 0,257 0,563 0,895 0,979
PRL (ug/l) r -0,042 0,029 -0,078 0,067
p 0,824 0,878 0,683 0,723

Korelasyon testi sonrasinda HP+SDI grupta oksitosin diizeyiyle yas, HOMA-IR,
ALT arasinda negatif yonlii, orta diizeyde (sirasiyla r=-0,578; r=-0,527; r:-0,445)
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05); leptin diizeyiyle yas, HOMA-IR , ALT arasinda
negatif yonlii orta diizeyde (sirasiyla r=-0,450; r=-0,568; r=-0,623) istatistiksel olarak
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anlamli (p<0,05); vaspin diizeyiyle HOMA-IR ve ALT diizeyi arasinda negatif yonlii

orta diizeyde (sirasiyla r=-0,619; r=-0,507) istatistiksel olarak anlamli (p<0,05);

melatonin diizeyiyle FFM, HOMA-IR ve ALT arasinda negatif yonlii, orta diizeyde
(sirastyla r=-0,400; r=-0,564; r=-0,565) istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bir
dogrusal iligki bulundu (Tablo 11).

Tablo 11. HP+SDI grubun yas, antropometrik ve metabolik parametrelerle melatonin,
oksitosin, leptin ve vaspin diizeyi arasindaki korelasyon

Parametreler Analiz Melatonin Oksitosin Leptin Vaspin
(ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Yas (yil) r -0,231 -,578** -,450* -0,307
p 0,228 0,001 0,014 0,105
VKIi (kg/m?) r -0,102 -0,158 -0,227 -0,115
p 0,599 0,413 0,237 0,554
BMR (Kj) r -0,319 -0,191 -0,22 -0,252
p 0,092 0,32 0,252 0,188
Fat (%) r 0,251 0,156 0,109 0,147
p 0,19 0,418 0,575 0,446
FEM (kg) r -,400* -0,263 -0,285 -0,317
p 0,031 0,168 0,134 0,094
WBI (Q) r 0,273 0,358 0,316 0,25
p 0,151 0,056 0,095 0,192
Trunk Fat (%) r 0,15 0,106 0,023 0,158
p 0,437 0,585 0,905 0,413
WBCX10°/ml r 0,193 0,124 0,046 0,038
p 0,317 0,523 0,813 0,843
Kreatinin (mg/dL) r -0,196 -0,284 -0,241 -0,21
p 0,308 0,135 0,208 0,275
AKS (mg/dL) r -0,008 -0,119 -0,018 0,043
p 0,966 0,548 0,929 0,828
insulin (mU/L) r -0,017 -0,155 -0,031 0,02
p 0,933 0,432 0,876 0,921
HOMA-IR r -,564** -,527** -,568** -,619**
p 0,001 0,003 0,001 0
ALT (IU/L) r -,565** -, 445* -,623** -,507**
p 0,001 0,016 0 0,005
LDL (mg/dL) r 0,305 0,102 0,039 0,185
p 0,108 0,598 0,839 0,338
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Tablo 11 (Devam). HP+SDI grubun yas, antropometrik ve metabolik parametrelerle
melatonin, oksitosin, leptin ve vaspin diizeyi arasindaki korelasyon

Parametreler Analiz Melatonin | OKsitosin Leptin Vaspin
(ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) | (ng/mL)
Kolesterol(mg/dL) r 0,345 0,148 0,13 0,275
p 0,067 0,444 0,5 0,149
HDL (mg/dL) r -0,076 0,076 0,063 -0,008
p 0,694 0,697 0,744 0,966
p 0,203 0,888 0,919 0,901
PRL (ug/l) r 0,233 0,084 0,123 0,165
p 0,224 0,664 0,524 0,392

Korelasyon testi sonrasinda obez grupta melatonin diizeyiyle yas arasinda

negatif yonlii, orta diizeyde (r=-0,481) istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,05) bir dogrusal
iligki saptand1 (Tablo 12).

Tablo 12. Obez grubun yas, antropometrik ve metabolik parametrelerle melatonin,
oksitosin, leptin ve vaspin diizeyi arasindaki korelasyon

Parametre Analiz Melatonin Oksitosin Leptin Vaspin
(ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Yas (yil) r - 481%* -0,337 -0,311 -0,344
p 0,007 0,069 0,095 0,067
VKI (kg/m?) r -0,012 0,082 0,121 0,066
p 0,952 0,668 0,525 0,735
BMR (ki) r 0,048 0,083 -0,029 0,124
p 0,803 0,661 0,879 0,523
Fat (%) r -0,229 -0,208 -0,1 -0,214
p 0,224 0,271 0,598 0,266
FFM (kg) r 0,052 0,064 -0,03 0,101
p 0,786 0,738 0,877 0,604
WBI (Q) r 0,115 -0,029 -0,009 -0,017
p 0,544 0,879 0,962 0,929
Trunk Fat (%) r -0,053 -0,161 0,048 -0,126
p 0,781 0,395 0,803 0,513
WBCX10%ml r 0,225 -0,024 0,177 0,233
p 0,231 0,899 0,349 0,223
Kreatinin (mg/dL) r -0,106 0,003 0,035 0,166
p 0,576 0,989 0,853 0,388
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Tablo 12 (Devam). Obez grubun yas, antropometrik ve metabolik parametrelerle
melatonin, oksitosin, leptin ve vaspin diizeyi arasindaki korelasyon

Melatonin | Oksitosin Leptin Vaspin
Parametre Analiz (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) | (ng/mL)
r -0,005 -0,052 0,013 0,133
AKS (mg/dL) p 0,978 0,788 0,945 0,501
r 0,017 -0,006 0,068 0,179
Insulin (mU/L) p 0,931 0,975 0,728 0,363
r 0,219 0,135 0,03 0,158
HOMA-IR p 0,246 0,477 0,875 0,412
r 0,183 0,104 0,067 0,084
ALT (1U/L) P 0,333 0,586 0,726 0,666
r -0,041 -0,091 -0,148 -0,198
LDL (mg/dL) p 0,83 0,634 0,434 0,302
r -0,027 -0,062 -0,172 -0,178
Kolesterol(mg/dL) p 0,886 0,743 0,363 0,355
r -0,194 -0,039 -0,245 -0,137
HDL (mg/dL) p 0,304 0,836 0,193 0,478
r 0,141 -0,062 0,081 0,052
TG (mg/dL) P 0,456 0,746 0,67 0,789
r 0,174 -0,018 0,103 -0,123
PRL (ug/l) p 0,359 0,925 0,59 0,526

Korelasyon testi sonrasinda kontrol grubunda melatonin diizeyiyle trunk fat %
arasinda pozitif yonlii, orta diizeyde (1=0,423) istatistiksel olarak anlamli (p<0,05);
oksitosin diizeyiyle kreatin arasinda negatif yonli, zayif diizeyde (r=-0,361)
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05); leptin diizeyiyle kreatin arasinda negatif yonlii,
orta diizeyde (r=-0,442) istatistiksel olarak anlamli (p<0,05); vaspin diizeyiyle trunk
fat % arasinda pozitif yonlii, zayif diizeyde (r=0,396) istatistiksel olarak anlamli

(p<0,05) bir dogrusal iliski bulundu (Tablo 13).
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Tablo 13. Kontrol grubun yas, antropometrik ve metabolik parametrelerle melatonin,
oksitosin, leptin ve vaspin diizeyi arasindaki korelasyon

Parametre Analiz | Melatonin | Oksitosin | Leptin Vaspin
(ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) |(ng/mL)
Yas (yil) r -0,233 -0,288 -0,166 -0,165
p 0,215 0,122 0,38 0,384
VKi (kg/m?) r 0,288 0,207 0,14 0,339
p 0,122 0,274 0,462 0,067
BMR (kj) r 0,093 0,007 0,081 0,121
p 0,624 0,969 0,67 0,525
Fat (%) r 0,269 0,219 0,13 0,259
p 0,151 0,246 0,492 0,167
FFM (kg) r 0,062 -0,022 0,063 0,085
P 0,744 0,908 0,742 0,654
WBI (Q) r 0,078 0,161 0,095 -0,004
p 0,682 0,395 0,618 0,981
Trunk Fat (%) r 423* 0,35 0,251 ,396*
p 0,02 0,058 0,18 0,03
WBCX10 r -0,151 -0,098 0,044 -0,118
p 0,427 0,608 0,816 0,534
Kreatinin (mg/dL) r -0,241 -,361* -,442* -0,158
P 0,2 0,05 0,014 0,404
AKS (mg/dL) r 0,137 0,164 0,063 0,06
p 0,472 0,386 0,743 0,752
insulin (mU/L) r 0,077 0,09 -0,04 0,012
p 0,687 0,635 0,833 0,949
HOMA-IR r -0,06 -0,054 -0,1 0,044
p 0,752 0,778 0,6 0,817
ALT (1U/L) r -0,005 0,082 -0,079 0,088
p 0,978 0,666 0,679 0,643
LDL (mg/dL) r -0,052 -0,104 0,048 0,062
p 0,785 0,583 0,803 0,745
Kolesterol(mg/dL) r -0,061 -0,065 0,039 0,061
p 0,75 0,733 0,84 0,747
HDL (mg/dL) r -0,046 -0,073 0 0,022
p 0,809 0,701 1 0,907
TG (mg/dL) r -0,133 -0,001 -0,127 -0,192
p 0,482 0,996 0,505 0,309
PRL (ug/l) r -0,104 -0,03 0,072 -0,023
p 0,593 0,876 0,71 0,905
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HP-SDI ve HP+SDI grupta cerrahi 6ykiisii olanlar ile cerrahi 6ykiisii olmayanlar

arasinda serum oksitosin, leptin, vaspin ve melatonin diizeylerinde fark saptanmadi.

Yine bu gruplarda radyoterapi Oykiisii olanlarla radyoterapi Oykiisii olmayanlar

arasinda serum oksitosin, leptin, vaspin ve melatonin diizeylerinde anlamli fark

bulunmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Hipopitiiiter gruplarda hormon diizeylerinin cerrahi ve radyoterapi
Oykiisiine gore karsilastirilmasi

Gruplar Hormonlar Analizler Fer“ra'm S:er‘r‘a!'n Rzidyc‘)‘te"rapl Ra..dyo..te.r.ap'
oykiisii+ oykiisii- oykiisii+ oykiisii-
Ort+SS  164,6 £200,6 171,8+228,1 121,8+122,3  1,79+226,3
Melatonin (ng/mL) Med 91,8 105,7 76,3 98,2
P 0,8 0,4
Ort+SS 73,2+151,8 70,5+ 133,5 47,1491 78,3+£152,8
Oksitosin (pg/mL) Med 16 22,6 9,04 22,01
HP-SDI P 0,43 0,25
Ort+£SS 2,13+2,45 2,27+2.5 1,8742,15 2,2842,53
Leptin (ng/mL) Med 1,11 1,4 1,06 1,28
P 0,34 0,4
Ort+SS 1,53+1,73 1,49+1,74 1,21+1,13 1,59+1,83
Vaspin (ng/mL) Med 0,82 0,92 0,81 0,89
P 0,77 0,56
Ort+SS 130,7457,2 1,64+145 182,8424,2  148,4+125,5
Melatonin (ng/mL) Med 119,6 106,8 178,1 104,1
P 0,84 0,09
Ort+SS 42,84+43.4 62,09+82,5 59,3+£3,4 54,2474
Oksitosin (pg/mL) Med 215 25,3 60,6 22,7
P 0,64 0,22
HP+SDI
Ort+SS 1,54+0,87 2,29+2 2,02+0,61 2,01£1,78
Leptin (ng/mL) Med 1,39 1,5 1,86 1,43
P 0,46 0,28
Ort+SS 1,11+0,52 1,65+1,54 1,49+0,18 1,44+1,34
Vaspin (ng/mL) Med 1,16 1,14 1,58 1,1
P 0,64 0,17

Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, Med: Medyan, Cerrahi Oykiisii+ /-: cerrahi Oykiisii olanlar/
olmayanlar, Radyoterapi dykiisii +/-: radyoterapi Oykiisii olanlar/olmayanlar

Serum oksitosin, leptin, vaspin ve melatonin diizeylerinin bagimsiz degiskenini

belirlemek igin 4 grupta ayr1 ayr1 lineer regresyon analizi yapildi. Sonugta VKI, LDL,
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HDL, TG, kolesterol ve HOMA- IR degerleri bu hormonlarin anlamli bir degiskeni

olarak saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 15. Bagimli degisken olarak oksitosin, leptin, vaspin ve melatonin ile lineer
regresyon analizi

Standardized

95,0% C.I. Std. Beta

Bagimh Bagimsiz Coefficients
Degisken Grup Degisken T P
Beta Lower Bound Upper
Bound
HP-CDI [HOMA-IR 0,079 0,418 0,679 -32,793 49,584
HP+CDI [ HOMA-IR -0,23 -1,203 0,24 -13,75 3,599
Obez HOMA-IR -0,031 -0,163 0,872 -5,286 4,507
Kontrol [ HOMA-IR 0,047 0,249 0,805 -114,254 145,828
HP-CDI | VKi -0,043 -0,228 0,821 -11,479 9,181
HP+CDI | VKi -0,279 -1,509 0,143 -5,696 0,869
Obez VKi 0,068 0,36 0,722 -7,447 10,618
Kontrol | VKi 0,201 1,085 0,287 -16,839 54,737
HP-CDI | LDL (mg/dl) -0,195 -1,051 0,302 -1,607 0,517
HP+CDI [ LDL (mg/dl) 0,061 0,318 0,753 -0,738 1,01
Obez LDL (mg/dl) -0,112 -0,596 0,556 -2,482 1,362
Kontrol | LDL (mg/dl) -0,147 -0,787 0,438 -2,657 1,183
Oksitosin | HP-CDI | HDL (mg/dl) 0,107 0,569 0,574 -2,109 3,731
(pg/mL)
HP+CDI | HDL (mg/dl) -0,095 -0,496 0,624 -1,117 0,682
Obez HDL (mg/dl) -0,152 -0,814 0,423 -5,689 2,454
Kontrol [ HDL (mg/dl) 0,02 0,106 0,917 -4,653 5,16
HP-CDI | TG (mg/dl) 0,193 1,039 0,308 -0,395 1,208
HP+CDI | TG (mg/dl) 0,165 0,867 0,394 -0,215 0,531
Obez TG (mg/dl) 0,028 0,15 0,882 -0,607 0,702
Kontrol | TG (mg/dl) 0,034 0,18 0,858 -1,858 2,216
HP-CDI | Kolesterol(mg/dl) -0,082 -0,435 0,667 -1,125 0,731
HP+CDI | Kolesterol(mg/dl) 0,127 0,663 0,513 -0,483 0,945
Obez Kolesterol(mg/dl) -0,133 -0,71 0,484 -2,283 1,108
Kontrol | Kolesterol(mg/dl) -0,12 -0,64 0,527 -2,282 1,195
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Tablo 15 (Devam). Bagimli degisken olarak oksitosin, leptin, vaspin ve melatonin ile
lineer regresyon analizi

Bagimh

Bagimsiz

Standardized
Coefficients

95,0% C.I. Std. Beta

o Grup . T p

Degisk Degisk

cglsken eglsken Beta Lower Bound Upper

Bound

HP-CDI [HOMA-IR 0,002 0009 | 0993 -0,707 0,713
HP+CDI [HOMA-IR -0,184 0,954 | 0,349 -0,31 0,114
Obez HOMA-IR -0,058 -0,304 | 0,764 -0,023 0,017
Kontrol | HOMA-IR -0,011 -0,059 | 0,953 -2,238 2,112
HP-CDI | VKi -0,059 0,314 | 0,756 -0,205 0,15
HP+CDI | VKi -0,293 1594 | 0,123 -0,14 0,018
Obez VKi 0,135 0721 | 0477 -0,024 0,05
Kontrol | VKi 0.1 0534 | 0597 -0,449 0,766
HP-CDI | LDL (mg/dI) -0,25 -1,368 | 0,182 -0,03 0,006
HP+CDI | LDL (mg/dI) 0,082 0426 | 0674 -0,017 0,025
Obez LDL (mg/dl) -0,112 0,597 | 0,555 -0,01 0,006
Kontrol | LDL (mg/dI) -0,081 -0,43 0,67 -0,039 0,026

Leptin | p.cpl | HDL (mg/di) -0,037 0,197 | 0845 -0,055 0,046

(ng/mL)
HP+CDI | HDL (mg/dI) -0,063 0,329 | 0745 -0,025 0,018
Obez HDL (mg/dl) -0,19 -1,025 | 0314 -0,025 0,008
Kontrol [ HDL (mg/dl) 0,034 0,178 0,86 -0,075 0,089
HP-CDI | TG (mg/dl) 0,235 1,28 0,211 -0,005 0,022
HP+CDI | TG (mg/dl) 0,155 0814 | 0423 -0,005 0,013
Obez TG (mg/dI) 0,038 0199 | 0844 -0,002 0,003
Kontrol | TG (mgdI) -0,049 0259 | 0,798 -0,038 0,03
HP-CDI | Kolesterol(mg/dl) | -0,161 -0,864 | 0,395 -0,022 0,009
HP+CDI | Kolesterol(mg/dl) 0,13 0,68 0,503 -0,012 0,023
Obez Kolesterol(mg/dI) -0,14 -0,748 | 0461 -0,009 0,004
Kontrol Kolesterol(mg/dl) -0,071 -0,374 0,711 -0,035 0,024
HP-CDI | HOMA-IR 0,016 0085 | 0933 -0,478 0,519
HP+CDI [HOMA-IR -0,201 -1,047 | 0,305 -0,24 0,078
Obez HOMA-IR -0,006 0,031 | 0,976 -0,099 0,096

Vaspin | Kontrol | HOMA-IR -0,029 -0,156 | 0,877 -2,045 1,756

(ngmL) | yp-col | VKi -0,129 0,689 | 0,49 -0,165 0,082
HP+CDI | VKi -0,257 1,379 | 0,179 -0,1 0,02
Obez VKi 0,104 0,545 0,59 -0,133 0,229
Kontrol | VKi 0,297 1647 | 0111 -0,1 0,919
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Tablo 15 (Devam). Bagimli degisken olarak oksitosin, leptin, vaspin ve melatonin ile
lineer regresyon analizi

Bagimh

Bagimsiz

Standardized
Coefficients

95,0% C.I. Std. Beta

oy Gru 2.

Degighen P Degigken Beta ! ’ Lower Bound gglﬁ)ﬁg
HP-CDI | LDL (mg/dl) -0,212 -1,146 0,262 -0,02 0,006
HP+CDI | LDL (mg/dl) 0,053 0,275 0,786 -0,014 0,018
Obez LDL (mg/dl) -0,121 -0,632 0,532 -0,051 0,027
Kontrol LDL (mg/dl) -0,023 -0,12 0,905 -0,03 0,027
HP-CDI | HDL (mg/dl) 0,034 0,179 0,859 -0,032 0,039
HP+CDI | HDL (mg/dl) -0,072 -0,376 0,71 -0,019 0,013
Obez HDL (mg/dl) -0,189 -1,001 0,326 -0,12 0,041

Vaspin Kontrol | HDL (mg/dl) 0,131 0,701 0,489 -0,047 0,095

(ngmL) |HP-CDI | TG (mg/dI) 0,258 1,411 0,169 -0,003 0,016
HP+CDI | TG (mg/dl) 0,174 0,918 0,367 -0,004 0,01
Obez TG (mg/dl) 0,064 0,334 0,741 -0,011 0,015
Kontrol | TG (mg/dl) -0,087 -0,462 0,648 -0,036 0,023
HP-CDI | Kolesterol(mg/dl) -0,102 0,543 | 0,591 -0,014 0,008
HP+CDI [ Kolesterol(mg/dI) 0,098 0,513 0,612 -0,01 0,016
Obez Kolesterol(mg/dl) -0,14 -0,735 0,469 -0,046 0,022
Kontrol | Kolesterol(mg/dl) 0,01 0,052 0,959 -0,025 0,026
HP-CDI | HOMA-IR 0,033 0,177 0,861 -55,655 66,164
HP+CDI | HOMA-IR -0,209 -1,089 0,286 -22,751 6,996
Obez HOMA-IR -0,063 -0,326 0,747 -12,481 9,055
Kontrol | HOMA-IR 0,049 0,262 0,795 -185,593 240,059
HP-CDI | VKi -0,091 -0,484 0,632 -18,775 11,601
HP+CDI | VKi -0,273 -1,474 0,152 -9,624 1,578
Obez VKi 0,074 0,394 0,696 -16,074 23,733

Melatonin Kontrol VKi 0,261 1,429 0,164 -17,462 97,995

(ng/mL) HP-CDI | LDL (mg/dl) -0,153 -0,82 0,419 -2,21 0,947
HP+CDI | LDL (mg/dl) 0,147 0,771 0,447 -0,921 2,029
Obez LDL (mg/dl) -0,092 -0,491 0,627 -5,264 3,227
Kontrol LDL (mg/dl) -0,092 -0,491 0,627 -3,922 2,405
HP-CDI | HDL (mg/dl) 0,044 0,235 0,816 -3,831 4,825
HP+CDI | HDL (mg/dl) -0,11 -0,576 0,569 -1,96 11
Obez HDL (mg/dl) -0,138 -0,735 0,468 -12,224 5,766
Kontrol | HDL (mg/dl) 0,061 0,322 0,75 -6,756 9,279
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Tablo 15 (Devam). Bagimli degisken olarak oksitosin, leptin, vaspin ve melatonin ile
lineer regresyon analizi

Standardized 95,0% C.1. Std. Beta
Bagimh Gru Bagimsiz Coefficients T
Degisken P Degisken P
Beta Lower Bound Upper
Bound
HP-CDI | TG (mg/dI) 0,265 1,455 0,157 -0,336 1,986
HP+CDI | TG (mg/dI) 0,214 1,137 0,266 -0,281 0,978
Obez TG (mg/dl) -0,015 -0,08 0,937 -1,5 1,387
Kontrol | TG (mg/dl) -0,095 -0,507 0,616 -4,143 2,499
Melatonin | HP-CDI | Kolesterol(mg/dl) -0,05 -0,263 0,794 -1,548 1,195
(ng/mL)
HP+CDI | Kolesterol(mg/dl) 0,158 0,833 0,412 -0,719 1,702
Obez Kolesterol(mg/dl) -0,129 -0,687 0,498 -4,995 2,487
Kontrol | Kolesterol(mg/dl) -0,08 -0,422 0,676 -3,446 2,268

Lojistik regresyon analizi, hipopitiiiter hastalarda SDI varliginin sadece daha

fazla insiilin direncinin anlamli bagimsiz degiskeni oldugunu ortaya koydu. Bu modele

gore SDI varhg VKi, LDL, HDL, TG ve kolesterol degerleri ile serum oksitosin,

leptin, vaspin ve melatonin diizeyleri i¢in anlaml1 bir degisken degildi (Tablo 16).

Tablo 16. Hipopitiiiter gruplarda belirli degiskenlerle DI varlig1 arasindaki bagimsiz
korelasyonlar1 degerlendirmek igin lojistik regresyon analizi

) Standardized 95,0% C.I. Std. Beta
o <. Bagimsiz Coefficients
Bagimh Degisken . t P
Degisken Beta Lower Upper
Bound Bound
VKIi (kg/m?) DI 0,159 1,23 0,224 -1,355 5,675
LDL (mg/dL) DI -0,039 -0,295 0,769 -24,927 18,527
HDL (mg/dL) DI -0,037 -0,283 0,778 -14,778 | 11,112
TG (mg/dL) DI 0,115 0,88 0,382 -20,261 52,061
Kolesterol(mg/dL) DI -0,071 -0,539 0,592 -32,512 18,712
HOMA-IR DI 0,363 2,945 0,005* 0,602 3,16
Oksitosin (pg/mL) DI -0,078 -0,59 0,557 75,919 | 41,342
Leptin (ng/mL) DI -0,045 -0,339 0,736 -1,283 0,912
Vaspin(ng/mL) DI -0,024 -0,181 0,857 -0,859 0,717
Melatonin(ng/mL) DI -0,047 -0,354 0,724 -104,97 73,408
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5. TARTISMA

Hipopitiiitarizm obezite, insiilin direnci, dislipidemi ve mortalite oraninda artisla
giden nadir bir hastaliktir (2,57). Hipopitiiiter hastalarda mortalite risk faktorleri,
calismalarin ¢ogunda retrospektif olarak incelenmistir ve 6n planda BH eksikliginin
tistiinde durulmustur. Ancak Hartman ve ark. BH eksikligi olan hipopitiiter hastalarda
ortalama 2 yil boyunca BH tedavisi alanlarda almayanlara gore Kkardiyovaskiiler
olaylarda ve mortalitede anlamli fark bulmamistir (58). Bu konuda glukolipid
metabolizmasinda ve viicut kompozisyonundaki degisiklikler de suglanmaktadir.
Ancak hala artan morbiditenin ve mortalitenin altta yatan nedenleri tam olarak
aydinlatilamamistir (1,3,10,59). Gaillard ve ark. ise BH tedavisi alan hipopitiiiter
hastalarda, on hipofiz hormon eksikliklerine bakilmaksizin SDI varhiginda tim
nedenlere bagl dlimlerin artis gosterdigini tespit etmistir (60). Ayrica Japonlarin
hipopitiiiter hastalar ile yaptig1 iki retrospektif ¢alismada, AVP eksikliginin obezite
prevelansini arttirdigr gosterilmistir (4,5). SDI mortalite ve obezite artisinda
suglanmasina ragmen, literatiirde hipopitiiiter hastalarda SDI’un metabolik etkilerinin
incelendigi kesitsel bir arastirmaya rastlanmamistir. Bunlar1 g6z Oniinde tutarak
hipopitiiiter hastalarda SDI ile obezite, insiilin direnci ve dislipidemi arasinda herhangi
bir baglanti olup olmadigini inceledik. Konvansiyonel replasman tedavisi alan
hipopitiiiter hastalar1 SDI’u olan ve olmayan seklinde iki gruba ayirarak, daha dnce
viicut kompozisyonu ile glikolipid metabolizmasi tizerine farkli etkileri gosterilen
serum oksitosin, leptin, vaspin ve melatoninin diizeylerini obez ve kontrol gruplariyla

karsilastirdik.

Calismamizda hipopitiiiter gruplarda kontrol grubuna kiyasla VKI ve viicut yag
oranlarmi bekledigimiz sekilde daha yiiksek bulduk. Hipopitiiiter hastalarda SDI
varlig1 bu sonuglar farkli etkilememisti. SDI ile obezite arasinda bir iliski bulamadik.
Literatiirde, sonuglarimizla uyumlu olmayan iki farkli ¢alisma vardir ancak bu
calismalarin 6rneklem boyutlart daha kiigiiktiir. Esinberg ve ark.’nin hipopitiiiter
hastalarda oksitosin degisikliginin ndrokognitif etkilerini arastirdigi ¢alismada, SDI’u
olan hipopitiiiter hastalarda SDI’u olmayan hipopitiiiter hastalara kiyasla daha yiiksek
VKI gosterilmistir (2). Daughters ve ark.’nin hipopitiiiter hastalarda diisiik oksitosin

diizeyiyle azalmis empati yetenegi arasindaki iliskiyi gosterdigi baska bir
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calismadaysa, SDI’u olan hipopitiiiter hastalarda SDI’u olmayan hipopitiiiter hastalara
kiyasla daha diisiik VKI bulunmustur (6).

Norohipofiz hormonlar1 oksitosin ve AVP, obezite ve metabolik sendrom
patogenezinde suglanmaktadir. ilk kez 1962°de lateral hipotalamus lezyonuna bagl
AVP eksikligi olan sicanlarda, afaji gosterilmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda
ise AVP ve oksitosinin metabolik regiilasyondaki rolii arastirilmistir. Caligsmalarin
¢ogunda AVP oOnciisiiniin C terminal kismindaki ve ayni1 zamanda AVP’in giivenilir
bir belirteci olan kopeptin, insiilin direncinin bagimsiz risk faktorii olarak
bulunmustur. AVP salgilanmasinin normal oldugu insanlarda metabolik sendrom ve
tip 2 diyabetes mellitus varliginda kopeptin diizeyinin arttig1 gosterilmistir. Aksine
baska calismalar, AVP reseptoriindeki genetik varyasyonlarda obezite ve Tip 2
diyabetes mellitus oraninda artis bulmustur. AVP'in glikoz ve lipid metabolizmasi
tizerine etkisi karmasiktir. AVP1a reseptoriiniin eksik oldugu farelerde obezite ve
diyabete yatkinlik, diisiik trigliserit seviyeleri gosterilirken; AVP1b reseptoriiniin
eksik oldugu farelerde diisiik glikoz seviyeleri ve daha iyi insiilin duyarlilig
gosterilmistir. Hem AVP1a reseptorii hem de AVP1b reseptorii nakavt olan farelerde
ise AVPla reseptorii eksikligi baskin gelerek, insiilin direncini arttirmistir. Normal
sartlarda ise SDI’'u olan hastalarda glikoz metabolizmasinda bozukluk
beklenmemektedir. Clinkii Nakamura ve ark.’min calismasinda AVP eksikligiyle
karakterize homozigot Brattleboro farelerde heterozigot farelere gore glukoz
toleransinin daha iyi oldugu bulunmustur (8). Ama insanlardaki SDI’un néroendokrin
etkisi, brattleboro sicanlarina gore edinilmis SDI’u olan hayvan modellerine daha fazla
benzerlik gostermektedir (61). Literatiirde edinilmis SDI’u olan hayvan modellerinde
AVP’in antidiliretik etkileri iizerine c¢aligmalar varken, glukoz metabolizmasiyla
iligkili herhangi bir caligmaya rastlanmamistir. AVP eksikligi olan hastalarda bu
belirsizlikleri aydinlatmak i¢in yaptigimiz ¢alismamizda obez grup kadar olmasada
hipopitiiiter gruplarda kontrol grubuna gore aclik kan sekeri degeri daha yiiksekken,
hipopitiiiter gruplarda SDI varliginda anlamli farklilik izlenmedi. Ama SDI’u olan
hipopitiiiter grupta SDI’u olmayan hipopitiiiter gruba gore anlamli olarak daha yiiksek
insiilin ve HOMA-IR degeri bulundu. VKI degerleri benzer olan bu iki grup arasindaki
insiilin direnci farki, SDI ile iliski olabilir. Calismamiz AVP eksikliginde, insiilin

direncinin anlamli olarak ytiksek saptandigi ilk literatiir verisidir. Ayrica yaptigimiz
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regresyon analizinde, SDI’un insiilin direnci artigimna neden olan bir faktér oldugu
bulundu. Ancak SDI hastalarimizin hepsi desmopressin tedavisi altindaydi. Saglikli
erkeklere siirekli AVP inflizyonu yapilan bir ¢calismada, yanit olarak hiperglisemi
gelistigi gosterilmistir (8). Bu yiizden desmopressinin AVP1a reseptorii lizerine olasi
bir etkisini dislamak i¢in yeni tan1 alan ve daha tedavi baslanmamis SDI hastalarinin
dahil edildigi bir ¢aligmada insiilin direncinin hastalik patogenezine bagli mi yoksa

desmopressin tedavisine bagli mi1 gelistigi aydinlatilmaya calisilmalidir.

Calismamizda SDI’u olan hipopitiiiter grupta SDI’u olmayan hipopitiiiter ve
obez gruba kiyasla ALT diizeyinde anlamli farklilik yokken, kontrol grubuna kiyasla
arttigl gorilmiistiir. SDI’u olmayan hipopitiiiter grupta kontrol grubuna gore ALT
degerinde anlamli farklilik olmadigi i¢in, SDI’un insiilin direnciyle beraber nonalkolik
yagli karaciger hastalik insidansini arttirdigi diisiiniilmektedir. Ancak hastalarimiz
hepatosteatoz agisindan hepatobilier ultrasonla degerlendirilmemistir. Yuan ve
ark.’nin SDI ve nonalkolik karaciger hastaligi iliskisini inceledigi ¢alismada Cinli 50
hipopitiiiter hastanin yarisina nonalkolik yagli karaciger hastaligi tanis1 konulmustur.
Toplam 36 hastanin SDI tanis1 varken sadece 15 SDI hastasi desmopressin tedavisi
altindadir. Calismamizin aksine hipopitiiiter hastalarda nonalkolik yagl karaciger
hastaligiyla SDI arasinda anlamli bir iliski bulunmamuistir (62). Nyenwe ve ark.’nin
hipopitiiitarizmdeki hormon eksikliginin obeziteden bagimsiz metabolik sendromla
iligkili olup olmadigini arastirdigi ¢alismadaysa hipopitiiiter hastalar1 yas, cinsiyet ve
VKI agisindan eslestirilmis kontrol grubuyla kiyaslayarak nonalkolik yagl karaciger
hastaligindaki artisin hem hipofiz hormon eksikligi hem de obezite kaynakli oldugu
gosterilmistir. Hipopitiiiter hastalarda goriilen obezitede, insiilin direnci gelistiginde
karacigerde daha fazla trigliserit sentezi igin biiyiik esterlesmemis yag asitleri birikerek

ve nonalkolik yagli karaciger hastaligina yol agmaktadir (57).

Calismamizda hipopitiiiter hastalarda bekledigimiz gibi kontrol grubundan daha
yiiksek aglik kan sekeri, instilin direnci, ALT, trigliserit diizeyleri ve daha diisiik HDL
diizeyi saptanmistir. Bu metabolik profilin, 6zellikle BH eksikliginde gosterilen
insiilin direnciyle beraber ortaya ¢iktigi diisiinilmektedir. Ancak karaciger sirozu
hastalarinda yapilan ¢aligmalarda insiilin direnci ve diyabet varliginda artan BH diizeyi
gosterilmistir. Bu durumun, BH eksikliginin siiresine bagli degisebilecegi One

stiriilmiistiir (57). Calismamizda HDL ve trigliserit diizeyleri ile SDI arasinda bir iligki
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bulunmadi. Aynmi sekilde Murakami ve Kato’nun hipopitiiiter hastalarda obezite ve
hiperlipidemiyi etkileyen faktorleri arastirdigi ¢alismada AVP eksikligi olan ve

olmayan hastalar arasinda lipit profili agisindan anlamli farklilik saptanmamustir (5).

Calismamizda obezlerde kontrol grubundan daha diisiik serum oksitosin diizeyi
saptandi. Obezlerde metabolik parametrelerle oksitosin diizeyi arasinda korelasyon
saptamadik. Ilk kez Qian ve ark. obezler ile yeni tan1 konmus tip 2 diyabetes mellitus
hastalarinda kontrollere gére daha diisiik serum oksitosin diizeyi bulmuslardir. Bu
calismada 88 normal glukoz toleransl birey ve 88 tip 2 diyabet hastasi dahil edilmistir.
Bu iki grupta VKi’sine gére zayif bireyler ve obezler olarak ayrilmistir. Diyabetik
bireylerde VKI fark etmeksizin normal glukoz toleransl bireylere gore daha diisiik
oksitosin diizeyi gosterilmistir. Normal glukoz toleransli obezler ve zayif bireyler
karsilastirildiginda oksitosin diizeyinde anlamli farklilik goriilmemistir. Bu da obezite
ile oksitosin iligkisinde glukoz homeostazinin 6nemli bir faktdr olabilecegini
disiindirmektedir. Calismamizin aksine bu c¢alismada katilimcilarin  0ksitosin
diizeyiyle VKI, insulin direnci, aglik kan sekeri ve trigliserit degerleri arasinda negatif
korelasyon gosterilmistir (43). Bu ¢alismada hastalar glukoz tolerans durumuna goére
ayirilarak, oksitosinle metabolik parametreler arasindaki korelasyona bakilmistir. Biz
calismamizda hastalarin glukoz toleranslarina bakmadan yalnizca obezite kriterini
karsilayanlarda oksitosin diizeyi ile metabolik parametreler arasindaki korelasyona
baktigimiz i¢in anlamli bir sonu¢ bulamamis olabiliriz. Stock ve ark. ise obezlerde
gastrik band operasyonu 6ncesi ve sonrasinda kontrollere gore daha yiiksek plazma
oksitosin diizeyi saptamistir. Caligmalar arasi sonu¢ farkliliklarinin; saklama
kosullarina, 6rneklem boyutuna, 6l¢iim metodu farkliliklarina ve katilimcilarin

kullandigi ilaglara bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (43).

Calismamizda AVP eksikligiyle karakterize SDI hastalarinda, AVP’in kardes
peptidi oksitosinin de eksik olup olmadigini arastirdik. Hipopitiiiter hastalarda serum
oksitosin degisiklikleri ilk kez bu ¢alismada incelenmistir. Serum oksitosin diizeyini
hipopitiiiter hastalarda obez ve kontrol grubundan daha disiik saptadik ancak
hipopitiiiter hastalar SDI varligindan etkilenmedi. Hipopitiiter hastalarda, oksitosin
degisikligini arastiran birka¢ ¢alisma vardir ve oksitosinin sadece noéropsikiyatrik
etkilerine bakilmistir. Cogunda kraniofarenjiyomali hastalara odaklaniimis ve farkli

metotlarla oksitosin diizeyi incelenmistir. Calismamizi destekleyen Daughter ve ark.
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tarafindan hipopitiiiter hastalarda oksitosin diizeyiyle empati yetenegi iliskisinin
gosterildigi calismada hipopitiiiter hastalarda kontrol grubundan anlamli olarak daha
diistik tiikiiriik oksitosin diizeyi bulunmustur. Bu ¢alismada da SDI olan hipopitiiiter
hastalar ile SDI olmayan hipopitiiiter hastalar: arasinda tiikiiriik oksitosin diizeyinde
anlamli farklilhlk saptanmamistir. SDI’da  oksitosin eksikligi hipotezlerinin
desteklenmemesi, 6n hipofiz hormonlart eksikliginin oksitosin sekresyonu iizerine
etkili olmasina veya cerrahi sonrasi oksitosin sentezinden sorumlu hipotalamus-
hipofiz néronlarinin hasardan korunmasina baglanmistir (6). Yine Gebert ve ark.’nin
kraniofarenjiyomali hastalarin oksitosin ile duygulanim arasindaki iliskiyi arastirdigi
calismada, 26 hastanin 17’sinde SDI tanisi oldugu 6grenilmistir. Kraniofarenjiyomali
hastalarda, tiikiiriik oksitosin diizeyleri ile SDI arasinda bir iliski saptanmamuistir (63).
Aulinas ve ark.’nin SDI’u olan erkeklerde oksitosin diizeyi ile psikopatolojiler
arasindaki iliskiyi arastirdigi calismada, diger ¢alismalardan farkli olarak 1 saat i¢inde
5 dakikada bir oksitosin diizeyi dl¢tilmistiir. Bazal plazma oksitosin diizeyinde SDI
grubu ile anterior hipopitliitarizm ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptamamuglardir. 1 saatlik ortalama plazma oksitosin diizeylerini SDI grubunda diger
iki gruptan daha diisiik bulmuslardir. Bu sonuca dayanarak, yar1 émrii kisa ve pulsatil
salinan oksitosinin Ol¢limiinde aralikli 6rnek alimmin ya da provokatif testlerin
denenmesi Onerilmistir. Eisenberg ve ark.’nm hipopitiiiter hastalarda oksitosin
degisikliklerinin norokognitif etkilerini arastirdigi ¢alismada ise sasirtict bir sekilde
hipopitiiiter hastalarda kontrollere kiyasla plazma oksitosin diizeyinin anlamli olarak
daha yiiksek oldugu bulunmustur. SDI olan hipopitiiiter hastalarda en yiiksek plazma
oksitosin diizeyi gosterilmistir. Bu sasirtict sonuglarin oksitosin tireten merkezin
hasarlanmasi, perifere iletiminin azalmasi boylece periferik organlardan agir1 oksitosin
liretiminin uyarilmasi sonucu yiiksek plazma oksitosin diizeyi goriilebilecegi 6ne
stirilmiistiir. Oksitosin 6l¢timiiyle ilgili hala kan, tiikiiriik, idrar ve beyin omurilik
stvist arasindan hangisinin ideal dérnekleme yontemi oldugu belirsizdir. Metodolojisi
hakkinda da fikir birligi yoktur (2). Oksitosin diizeyi ile ilgili celigkili veriler bu
yiizden olabilir. Oksitosin diizeyinin Ol¢limiiyle ilgili daha ¢ok ¢alismaya ihtiyac
vardir. Hipopitiiitarizmdeki oksitosin degisiklikleriyle ilgili sinirlt verilere ragmen,
anekdot niteligindeki kanitlara dayanilarak oksitosin intranazal spreyler seklinde

kullanilmaktadir. Vaka incelemeleri, birka¢ hipopitiiiter ¢ocuk igin 0Ksitosin

41



uygulamasinin olumlu davranigsal ve metabolik etkilerini gostermistir. Hipopitiiiter
hastalarin tedavisinde, oksitosinin morbidite ve mortalitede oynadigi rolii anlamak igin

daha fazla klinik ¢alismaya ihtiya¢ vardir (2).

Ik kez bu ¢alismada SDI olan hipopitiiiter hastalarda serum oksitosin diizeyiyle
HOMA-IR ve ALT arasinda negatif korelasyon gosterilirken, SDI olmayan hipotiiter
hastalarda bu korelasyon gosterilemedi. Literatiirde SDI hastalarinda oksitosin
diizeyiyle metabolik parametreler arasindaki korelasyonu inceleyen bir galismaya
rastlanmamistir. Ama oksitosinin insanlarda glukoz homeostazini diizenledigini
gosteren bazi kanitlar vardir. Oksitosin uygulamasinin normal kilolu ve obez
bireylerde glukoz toleransini iyilestirdigi bildirilmistir (8). Bu da AVP eksikliginde

insiilin direnci yolaginda oksitosinin gorev alabilecegini diisiindiirmektedir.

Serum leptin diizeyinin, viicut adipozitesiyle uyumlu olarak obez bireylerde
arttigi kanitlanmistir. Bizim ¢alismamizda da obez grupta diger 3 gruptan daha yiiksek
serum leptin diizeyi saptandi. Ancak obezlerde leptin diizeyi ile antropometrik ve
metabolik parametreler arasinda korelasyon saptanmadi. Verilerimizi destekleyen
Nesrine ve ark.’nin ¢alismasinda Tunuslu 160 obez hastada plazma leptin diizeyinin
kontrol grubundan daha yiiksek oldugu ve leptin diizeyi ile bel gevresi arasinda iliski
oldugu ancak VKI ile arasinda iliski olmadig1 gosterilmistir. Bu ¢alisma, visseral
yaglanma ile leptin diizeyi arasinda iliski oldugunu disindiirmiistir (64). Biz
caligmamizda bel ¢evresine bakmadigimiz i¢in bu konuda bir yorumda bulunamadik.
Umman’da yapilan ¢aligmada 35 obez hastada kontrol grubuna gore yine daha yiiksek
leptin diizeyi bulunmustur ve ¢alismamizin aksine, ¢ogu c¢alismayla uyumlu olarak
leptin diizeyi ile viicut agirligi, VKI ve viicut yag oranlari arasinda pozitif korelasyon

gosterilmistir (65).

Literatiirde, kemirgenlere leptin uygulandiginda natriiirez ve diiirezin arttig
gosterilmistir. SDI’da da AVP eksikligine bagh ditirez artmistir. Bu verilere dayanarak
Ozata ve ark. leptinin DI’un patogenezinde mi yoksa DI sonucu gériilen metabolik
problemlerde mi etkili oldugunu belirlemek i¢in 16 idiyopatik SDI’u olan erkek
hastada VKI ve yas agisindan eslestirilmis bir kontrol grubuyla karsilastirmali olarak
plazma leptin diizeyini degerlendirmistir. Ozata ve ark. plazma leptin diizeyinin

SDI'da degisiklik gostermedigini bulmustur. Ayrica plazma leptin diizeyi ile idrar

42



ozmolalitesi, plazma ozmolalitesi veya idrar hacmi arasinda korelasyon olmamasi,
AVP eksikliginin plazma leptin seviyeleri tizerinde herhangi bir etkisinin olmadigini
distindiirmistiir (12). Bu ¢alismadan farkli olarak, ¢alismamizda SDI hastalarinda
leptin diizeyinin antropometrik ve metabolik parametrelerle iliskisini inceledik. Ozata
ve ark. calismasinda sadece idiyopatik SDI olan erkek hastalar1 dahil etmislerken, biz
ise calismamiza etiyoloji fark etmeksizin SDI olan tiim hastalar1 dahil ettik. Ayni
zamanda Ozata ve ark. ¢alismalarinda SDI’u olan hipopitiiiter hastalardaki leptin
diizeyini incelemislerken biz ¢alismamizda SDI olmayan hipopitiiiter hastalardaki
leptin diizeyini de inceledik. Calismamizda Ozata ve ark. calismasiyla uyumlu olarak
SDI grubuyla kontrol grubu arasinda leptin diizeyi agisindan anlamli fark
bulunmamustir. Ozata ve ark. SDI hastalarinda ve kontrol grubunda VKI ile leptin
arasinda pozitif korelasyon bulmusken (12), biz SDI olan hipopitiiiter grupta leptin ile
HOMA-IR ve ALT arasinda negatif korelasyon bulduk. Tiim bu sonuglarda leptin
diizeyi SDI ile iliskili olmasada, SDI’da leptinin metabolik siireclerin herhangi bir
yerinde gorev aldigini diisiindiirmektedir. Leptine literatiirdeki caligmalarin ¢gogunda,
BH eksikligi olan hipopitiiiter hastalarda bakilmistir ¢iinkiit BH eksikliginde viicut
kompozisyonunu bozulmaktadir ve leptin viicut yag oraniyla orantili olarak
artmaktadir. Bu ylizden BH ve leptin arasindaki iligki tstiinde durulmustur.
Florkowski ve ark. da 20 BH eksikligi olan hipopitiiiter hastada daha 6nce bildirilen
VKI’leri benzer kontrol grubuyla kiyasladiginda leptin diizeyinde anlamli farklilik
gosterememistir. Bu hastalara 3 ay boyunca diisiik doz BH replasmani verildiginde,
toplam viicut yag oraninin azalmasiyla beraber leptin diizeyininde azaldigi tespit
edilmistir. Bu sonuca dayanarak BH eksikligi olan hipopitiiiter hastalarda, BH nun
leptin iizerinde bagimsiz bir etkisi olmadig ileri siirtilmiistiir. Bu veriyi baz alarak,
hipopitiiiter hastalar1 BH eksikligi durumuna gore ayirmadik. Bu ¢aligmayla uyumlu
olarak ¢alismamizda da hipopitiiiter gruplarda kontrol grubuna gore leptin diizeyinde
anlaml farklilik saptanmadi. SDI olmayan hipopitiiiter grupta leptinle viicut yag
oranlart arasinda ilging bir sekilde negatif korelasyon gosterdik. Yine Salman ve
ark.’nin 21 BH eksikligi olan hipopitiiiter hastalarla kontrol grubunu kiyasladig
calismada leptin diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir ama bu ¢alismada
antropometrik parametrelerile arasindaki korelasyona bakilmamistir (10). Aksine Al-

Shoumer ve ark.’nin ¢aligmasinda serum leptin diizeyi BH eksikligi olan hipopitiiiter
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grupta kontrol grubundan daha yiiksektir ve leptin diizeyi ile VKI ve viicut yag orani
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Ayrica bizden farkli olarak, obez kontrol
grubuyla obez hipopitiiiter grubu kiyasladiklarinda hipopitiiiter grupta obezite
derecesine oranla beklenenden fazla yiikseldigini gostermislerdir (66). SDI olan ve
olmayan hipopitiiiter gruplarda leptin diizeyi karsilastirmasi ilk kez ¢alismamizda

yapilmistir. Ancak iki grup arasinda anlamli fark bulmadik.

Vaspinin siganlarda visseral WAT'daki adipositlerde, obezite ve plazma insiilin
diizeyinin zirveye ulastifi yasta eksprese edildigi ve insiilin duyarlilifini arttirdigi
gosterilmistir. Ama insanlarda tiretilen vaspinin, insiilin duyarliligi tizerine etkisi ve
VK1 ile arasindaki korelasyon belirsizdir. Bizim ¢alismamizda ise vaspin diizeyi obez
grupta diger gruplardan daha diisiik saptand1 ve vaspin diizeyi ile antropometrik ve
metabolik parametreler arasinda korelasyon saptanmadi. Literatiirde ise sadece Kim
ve ark’nin Koreli saglikli katilimcilarda vaspin diizeyi ile metabolik sendrom
arasindaki iliskiyi arastirdigi calismada, metabolik sendromlu erkeklerde vaspin
diizeyinin azaldig1 gosterilmistir. Caligmada metabolik sendrom bileseni arttikea,
vaspin diizeyinin diisme egiliminde oldugu bulunmustur (67). Ancak biz obez hastalari
metabolik sendrom agisindan degerlendirmedigimiz i¢in, ¢alismamizda bu konuda bir
yorum yapamadik. Ama ¢alismamizin sonuclarindan, vaspin diizeyini sadece
obezitenin etkilemedigini ¢ikarabiliriz. Bazi ¢alismalarda obezite vaspin arasinda iliski
bulunurken, bazilarinda bulunmamigtir. Auget ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada
serum vaspin diizeyinin morbid obez kadinlarda degismedigi ve vaspin diizeyi ile
glukoz, VKI, lipit parametreleri arasinda korelasyon olmadig1 saptanmistir. Youn ve
ark. diyabetiklerde olmasa da obezlerde yiiksek serum vaspin diizeyiyle insiilin direnci
arasinda korelasyon bildirmistir. Saboori ve ark. obez kadinlarda kontrol grubundan
daha yiiksek serum vaspin diizeyi gostermigken, metabolik parametrelerle vaspin
arasinda bir iligski gosterememislerdir (50). Ayrica 2014 yilinda Fenk ve ark.’nin meta
analizinde obez ve Tip 2 diyabetli hastalarda vaspin diizeyinin yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Bu meta-analizde farkli ¢aligmalardaki vaspin diizeyindeki degisiklikler,

orneklem boyutu farkliliklarina baglanmistir (9).

Gonzalez ve ark.’nin hipofizektomi yapilan sicanlarda kontrol sicanlarina gore
WAT’da daha diisiik vaspin mMRNA diizeyi tespit edildigi calismasindan yola ¢ikarak

hipopitiiiter hastalarda serum vaspin diizeyini degerlendirdik. Calismamizda
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hipopitiiter gruplarda obez grup kadar olmasada kontrol grubundan daha diisiik serum
vaspin diizeyi tespit edildi. Ik kez SDI varliginin vaspin diizeyini etkilemedigini
gosterildi. Calismamizda vaspin diizeyiyle SDI olmayan hipopitiiiter grupta viicut yag
oranlar1 arasinda negatif korelasyon bulunurken, SDI olan hipopitiiiter grupta ALT ve

HOMA-IR arasinda negatif korelasyon bulundu.

Melatonin, sirkadiyen ritmi diizenleyen ana hormondur. Daha onceki
calismalarda sirkadiyen ritim bozukluklarinin, obezite ve komplikasyonlariyla iligkili
oldugu gosterilmistir. Mantele ve ark. da giinliik plazma melatonin ritminin obeziteye
mi yoksa diyabete mi bagli oldugunu belirlemek i¢in yaptiklar1 ¢alismada, eriskin
erkek obezleri diyabetik olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayirmiglardir. Calismadan
once 1 hafta boyunca katilimcilarin uyku diizenine ve diyetine dikkat edilmistir.
Plazma melatonin diizeyi igin, 24 saat boyunca saatlik kan 6rnegi alinmistir. Diyabetik
olmayan obezlerde, diyabetik obezlere ve kontrol grubuna gore daha yiiksek plazma
melatonin diizeyi bulunmustur ancak diyabet olmayan obezlerde nokturnal melatonin
diizeyinin artis mekanizmasi belirsizdir. Obezitede artan leptin diizeyinin sempatik
inervasyonla iligkili oldugu bulunmustur boylece artan sempatik aktivasyonun ayni
zamanda epifiz bezini innerve etmesi sonucu obezlerde melatonin diizeyinin
yiikselmesine sebep oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica nondiyabetik obez grupta
melatonin diizeyiyle VKI arasinda korelasyon saptanmamustir (68). Lee ve ark.’nin kiz
cocuklarinda melatonin ve obezite arasindaki iligskiyi inceledigi ¢alismada, obez
kizlarla kontrol grubu arasinda idrar 6- siilfatoksimelatonin diizeyi arasinda anlaml
fark bulunmamistir, melatonin diizeyi ile VKi ve HOMA-IR arasinda korelasyon tespit
edilmemistir (69). Yine Mehmetoglu ve ark. tarafindan, 33 obez hastada kontrol
grubuna gore serum melatonin diizeyinde anlamli farklilik bulunmamistir ve
melatonin diizeyi ile metabolik parametreler arasinda korelasyon gdsterilmemistir
(70). Bu sonuglarin aksine, c¢alismamizda obezlerde serum melatonin diizeyini
bekledigimiz gibi diisiik bulduk ve serum melatonin diizeyiyle antropometrik ve
metabolik parametreler arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi. Calismamizi
destekleyen Blaicher ve ark.’nin premenopozal kadinlarda melatonin ile
hiperandrojenemi, hiperprolaktinemi, hipotiroidi ve obezite arasindaki iligkiyi
arastiran calismada salt obez grupta kontrol grubuna goére daha diistik idrar 6-

stilfatoksimelatonin diizeyi gosterilmistir (71). Son kanitlar, kisa uyku stiresi ile diisiik
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melatonin diizeyinin iligkili oldugunu gostermistir. Bu nedenle melatonin, uyku siiresi
ile obezite arasinda baglanti olabilecegini diistindiirmektedir (69). Ancak biz

calismamizda, hastalarin uyku siirecini incelemedik. Bu ylizden uyku siiresi ile obezite
arasindaki baglantiy1 degerlendiremedik. Hatta melatonin diizeyinin, melatonin i¢eren
besinlerin tiikketiminde bile degislik gosterdigi bildirilmistir (69). Ayrica 2017°de bir
meta-analizde melatoninin viicut agriligi tizerine higbir etkisi bulunmamigken, en son
Delpino ve ark.’nin meta analizinde melatoninin plaseboya kiyasla viicut agirligini
azaltigr bulunmustur (72). Bu veriler de c¢alismamiza benzer sekilde obezitede

melatonin diizeylerinin diistiigiinii desteklemektedir.

Birka¢ hayvan tiiriinde epifiz bezinde AVP bulunmustur. Yapilan hayvan
deneylerinde AVP’in melatoninin salgilanmasini modiile ettigi kanitlanmigtir (17).
Melatonin de 6n hipofiz hormonlarinin sentezi ve salinimini diizenlemektedir. Ama
hipofiz ve melatonin iliskisi tam olarak aydinlatilamamistir (54). Bu verilerden yola
cikarak hipopitiiiter hastalarda SDI varliginin serum melatonin diizeyine etkisini
inceledik. Serum melatonin diizeyi SDI olan hipopitiiiter hastalarda kontrol grubundan
daha diisiikken, SDI olmayan hipopitiiiter grupla diger gruplar ile arasinda anlamli fark
goriilmedi. Buda bize 6n hipofiz hormon eksikliginden ziyade arka hipofiz hormon
eksikliginin, melatonin diizeyini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Caligmamizin
aksine Catrina ve ark. 14 SDI hastasina intravendz antidiiretik etkisinden 3 kat daha
yiiksek dozda desmopressin uyguladiktan sonra gece 22.00-06.00 arasinda 2 saatte bir
plazma melatonin diizeyi dlgerek, melatonin sekresyon paternini ve vasopressin 2
agonistinin melatonin sekresyonu {izerine etkisini incelemistir. SDI hastalarinda
melatonin sekresyon paterninin normal oldugu gosterilmistir. Desmopressin
uygulamast melatonin seviyesini ve pik sekresyon zamanii degistirmemistir.
Insanlarda AVP’in melatonin salgilanmasii modiile etmedigi sonucuna varilmistir
(17). Ayrica calismamizdan farkli olarak Fideleff ve ark.’nin BH eksikligi olan
hipopitiiiter ¢ocuklarda 24 saat boyunca melatoninin metaboliti olan 6-
stilfatoksimelatoninin idrardaki atilim diizeyini izledigi caligmada hipopitiiiter
hastalarda kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmistir (55). Bizim orneklem
boyutumuz bu iki ¢aligmadan daha biiyliktiir ama digerlerinden farkli olarak
calismamizda imkanlarimiz dogrultusunda sabah bir kez alinan kandaki serum

melatonin diizeyi baz alindi. Oksitosinde oldugu gibi melatoninde de 6rneklemek igin
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cesitli yontemler varken, kullanilacak metodoloji hakkinda bir fikir birligi yoktur
(16). Bu bilgiler 1s1ginda SDI hastalarinda melatoninin sirkadiyen ritmine uygun
Ol¢tim yapilan ya da 6- siilfatoksimelatonin diizeyine bakilan daha fazla ¢alisma

yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Hipopitiiiter grupta SDI varliginda melatonin diizeyiyle HOMA-IR ve ALT
diizeyi arasinda negatif korelasyon gosterildi. Literatiirde SDI hastalarinda melatonin
diizeyiyle metabolik parametreler arasindaki korelasyonu inceleyen bir galismaya

rastlanmamuistir.

Calismamizin giicti; SDI olan ve olmayan hipopitiiiter hastalarin, obez ve
kontrol grubuyla karsilastiriimasidir. Calismamizin kisithiliklar1 arasinda; 1. Kesitsel
bir galisma oldugu igin nedensel bir iliski kurulamamasi 2. Hipopitiiiter gruplarda altta
yatan bircok etiyolojik nedenin olmasi sonucu heterojenite olusmasi 3. Imkanlarimiz
dogrultusunda tek sefer alinan kan 6rnegi Ol¢iimiinlin baz alinmasi 4. Literatiirde
oksitosin ve melatonin Olglimiinde metodolojik belirsizliklerin - olmas1 5.
Hipopitiiitarizm nadir bir hastalik oldugu i¢in 6rneklem boyutumuzun kiigiik olmasi

sayilabilir.

Ozetle, calismamizda hipopitiiiter hastalar normale gére daha kiloluydu ve viicut
yag oranlar1 daha yiiksekti. Ancak hipopitiiiter hastalarda SDI varliginda VKi’nde
degisiklik olmamasina ragmen insiilin direnci daha fazla bulundu. insulin direnci
sonucu olusabilecek metabolik sendrom komponentleri acisindan fark saptanmadi.
Serum oksitosin diizeyi obezlerde kontrollere gore diisiikken, hipopitiiiter hastalarda
tiim gruplardan daha diistik tespit edildi. SDI’da serum oksitosin diizeyinde degisiklik
izlenmedi. Sadece obezlerde serum leptin diizeyleri yiiksek seyrederken, diger
gruplarda serum leptin diizeyinde degisiklik izlenmedi. Bu da hipopitiiiter hastalarda
artan obezitenin leptinle iliskisi disinda farkli faktorlerinde etkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Calismamiz hipopitiiiter hastalarda serum vaspin diizeyinin
incelendigi ilk ¢alisma oldugu i¢in 6nemlidir. Serum vaspin diizeyi SDI varligindan
bagimsiz olarak hipopitiiiter hastalarda diisiik tespit edildi. SDI olmayan hipopitiiiter
grupta serum leptin ve vaspin diizeyleri ile viicut yag oran1 arasinda negatif korelasyon
olmasi, leptin ve vaspinin obeziteyi etkileyen temel faktorlerden olmasa bile bu

yolagin herhangi bir yerinde gorev aldigini desteklemektedir. SDI’da insiilin direnci
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ile serum oksitosin, leptin ve vaspin diizeyi arasinda negatif korelasyon bulunmasi, bu
hormonlarin insiilin direnci mekanizmasinda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Melatonin diizeyi digerlerinden farkli olarak obezlerde ve SDI hastalarinda diisiik
saptandi. SDI’ta insiilin direnci ve serum melatoninin arasinda negatif korelasyon

olmasi, insiilin direncinin melatonin {izerinden ilerleyebilecegini diistindiirmektedir.
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10.

6. SONUCLAR

Obez grupta digerlerine gore daha yiiksek VKI, viicut yag oranlar1 ve aglik kan
sekeri degerleri bulundu. Hipopitiiiter hastalarda ise SDI’un varligindan
bagimsiz olarak kontrol grubundan daha yiiksek VKI, viicut yag oranlari ve aclik

kan sekeri degerleri saptandi.

Obez grupta, diger gruplardan daha fazla insiilin direnci bulundu. HP+SDI
grupta ise, kontrol grubundan anlamli olarak daha fazla insiilin direnci saptandi.
Ayrica regresyon analizinde, SDI’un varlig1 insiilin direnci artisinda bagimsiz

bir risk faktortu olarak bulundu.

ALT degerleri HP+SDI ve obez hastalarda kontrol grubundan daha yiiksek

saptanirken, hipopitiiiter ve obez hastalar arasinda anlaml fark saptanmadi.

SDI varligindan bagimsiz olarak hipopitiiiter ve obez hastalarda kontrol
grubundan daha yiiksek trigliserit ve daha diisiik HDL degerleri bulundu. Obez
ve hipopitiiiter hastalar arasinda trigliserit ve HDL degerleri acgisindan fark

saptanmadi.

Gruplar arasinda LDL, kolesterol ve prolaktin degerleri agisindan anlamli

farklilik goriilmedi.

Serum oksitosin diizeyi, hipopitiiiter hastalarda obez ve kontrol grubundan daha

diisiik bulundu.
Serum oksitosin diizeyi, hipopitiiiter hastalarda SDI varligindan etkilenmedi.

HP+SDI grupta, oksitosin diizeyi ile HOMA-IR ve ALT arasinda anlamli negatif

korelasyon saptandi.

HP-SDI, obez ve kontrol grubunda oksitosin diizeyi ile antropometrik ve

metabolik parametreler arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Serum leptin diizeyi, obezlerde yiiksek bulunurken; diger gruplarda anlamli
farklilik bulunmadi.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Obez grupta leptin diizeyi ile antropometrik ve metabolik parametreler arasinda

anlamli korelasyon saptanmadi.

HP+SDI grupta, leptin diizeyi ile HOMA-IR ve ALT arasinda anlamli negatif
korelasyon; HP-SDI grupta, leptin diizeyi ile viicut yag orani arasinda anlamli

negatif korelasyon bulundu.

Serum vaspin diizeyi, obezlerde en diisiikken; hipopitiiiter hastalarda da kontrol

grubundan daha diistik bulundu.
Serum vaspin diizeyi, hipopitiiiter hastalarda SDI’un varligindan etkilenmedi.

HP+SDI grupta, vaspin diizeyi ile HOMA-IR ve ALT arasinda anlamli negatif
korelasyon; HP-SDI grupta, vaspin diizeyi ile viicut yag orani arasinda anlamli

negatif korelasyon bulundu.

Serum melatonin diizeyi, HP+SDI ve obez grupta kontrol grubundan daha

diisiikken; bu iki grup arasinda fark saptanmadi.

Serum melatonin diizeyi, HP-SDI grupta diger gruplardan anlamli olarak farkli
degildi.
HP+SDI grupta, serum melatonin diizeyi ile HOMA-IR ve ALT arasinda anlaml1

negatif korelasyon bulundu.

Hipopitiiiter hastalarda cerrahi olanlar ile olmayanlar arasinda serum oksitosin,

leptin, vaspin ve melatonin diizeyi arasinda anlamli farklilik saptanmada.

Hipopitiiiter hastalarda radyoterapi alanlar ile almayanlar arasinda serum
oksitosin, leptin, vaspin ve melatonin diizeyi arasinda anlamli farklilik

saptanmadi.
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