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TESEKKUR

Yalniz basina bu uzun ve zorlu egitim siireglerinden gegerek bu noktalara
geldigimi sdylemem ¢ok biiyiik bir bencillik olacaktir. Bu asamalara gelene kadar
arkamdaki biiyiik destekleri tek tek saymam bu tesekkiiriin olmazsa olmazidir . En
basta asistanligimin ikinci yilinda ¢alistigim hastanede kaybettigim sevgili biricik
annem Rahime Filiz’i anmadan bir tesekkiire baslamay1 kendime uygun gérmedim .
Sevgili biricik annecigimin bana olan karsiliksiz gostermis oldugu sevgisine ve
emegine sonsuz tesekkiiriimii sunmak istiyorum. Ruhun sad olsun annecigim .

Do¢. Dr. Ayse CARLIOGLU sevgili hocam sizlere buradan biiyiik bir
tesekkiiriic sunmak kendimce tizerimde olan emekleriniz i¢in ¢ok ciliz kalacaktir.
Saygideger hocam, sizin iizerimizdeki emeginize, bizlere olan hoggoriiniize,
egitimimiz i¢in en iyisini diisinmenize ve daha ifade edemedigim bir ¢ok
iyiliklerinize sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. Sevgili hocam sizler hep varolun .

Dog. Dr. Dogan Nasir BINICI saygideger hocam sizler de hep varolun . Sizin
bizlere 6gretmis oldugunuz bilimsel diisiince yontemleriniz igin, bizlere gosterdiginiz
Iyi niyetleriniz ve hosgoriiniiz i¢in sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Ic hastaliklar1 ve Yan Dal Klinikleri Uzman Doktor abilerimize ve
ablalarimiza da bizlere ogrettikleri bir ¢ok klinik pratik ve uygulamalar igin
tesekkiirlerimi sunarim.

Basta esim Dicle FILIZ olmak iizere ailemin tiim fertlerine bu zamana kadar
zor siireclerdeki destekleri i¢in ayr1 ayr tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Murat FiLiZ
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OZET

Prolaktinomah Hastalarda Tiyol Disiilfid Dengesi

Amag: Dinamik tiyol disiilfid homeostazisinin giderek bir¢ok hastalikla daha
giclit  bir  sekilde iligkilendirildigi  goriilmektedir.  Prolaktinoma’da  ve
hiperprolaktinemi durumlarinda tiyol disiilfid homeotazisini gdsteren bir calisma
olmadig1 gorilldi. Biz de bu galismamizla daha oOnce literatiirde tiyol distlfid
homeostazisinin gosterilmis olmadigi prolaktinomali hastalarda tiyol disiilfid
dengesini arastirmayi amagladik.

Materyal ve Metod: Calismamiz 6zge¢misinde herhangi bir hastalik, ilag
kullanimi, sigara ve madde bagimliliklari Oykiisii olmayanyeni tani konulmus
prolaktinomali 27 kadin ve 3 erkek ile yiritilidi. Kontrol grubuna ise yas ve
cinsiyet karsilastirmali saglikli, sigara ve madde bagimliligi olmayan 78 kadin ve 11
erkek goniillii olarak katildi. Hastalarimizdan ¢alismamiz igin sozlii ve yazili onaylar
alindi. Hastalarimizdan en az 12 saat aglik sonrasi alinan kan oOrnekleri vakit
kaybedilmeden santrifiij edilip -80 C de korunmak tizere eppendorf tiipiine alinarak
saklandi. Bu kan ornekleri tiyol ve disiilfid diizeylerinin ¢alisilmasi amaciyla uygun
sartlar alinda Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tibbi Biyokimya laboratuarina
gonderildi, Erel ve Neselioglu tarafindan tarif edilmig otomatize spektrofotometrik
metodla 6l¢iildii ve Roche un cobas 510 analizérde analiz edildi.

Bulgular: Calismamizin sonunda Prolaktinomlai hastalarda tiyol diizeyinin
anlamli bir sekilde azaldigi disiilfid diizeyinin arttig1 (yas, cinsiyet ve viicut kitle
indeksinden bagimsiz olarak) tiyol disiilfid dengesinin disiilfid tarafina kaydig
seklinde bulduk. Calismamizda native tiyol diizeyi hasta ve kontrol grubunda
sirastyla 390,75 + 56,09 ve 437,10 + 41,01 (p=0.000), total tiyol diizeyi hasta ve
kontrol grubunda 446,58 + 61,62 ve 456,30 + 43,66 (p=0,645), disiilfid hasta ve
kontrol grubunda sirasiyla 27,91 + 8,759 ve 9,59 + 3,21 (p=0,000), %SS/SH hasta ve
kontrol grubunda sirasiyla 7,23 + 2,36 ve 2,19 + 0,69 (p=0,000), %SS/Total SH hasta
ve kontrol grubunda sirasiyla 6,25 + 1,77 ve 2,09 + 0,64 (p=0,000), %SH/Total SH
hasta ve kontrol grubunda sirasiyla 87,4 + 3,55 ve 95 + 1,29 (p< 0,000) olarak

belirlendi.



Sonug¢: Bu ¢alismamizda Prolaktinomali hastalar ile kontrol grubunda yas ve
cinsiyet karsilastirmali oksidatif/antioksidatif kapasitesini gosteren tiyol distilfid
dengesini karsilastirdik. Prolaktinomlai hastalarda tiyol diizeyini disiik, distilfid
diizeyini yiiksek tespit ettik. Dengenin disiilfid yoniine kaydigimi belirledik. Bu
sonucun nedeni olarak prolaktin hormonunun immunmodulatér ve proinflamatuar
Ozelliklerinden  kaynaklanabilecegini  degerlendirdik. ~ Prolaktin ~ hormonun
proinflamatuar ve immunmodulatér etki tizerinden oksidatif stres yaratmasi ile ilgili
daha fazla galismaya ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Prolaktinoma, oksidatif stres, distilfid, tiyoller, tiyol ve
disiilfid homeostazisi



ABSTRACT

The Thiol-Disuphide Balance in Patients With Prolactinoma

Aim: Dynamic Thiol Disulphide homeostasis is more seen in relationship in
diseases increasingly. There is no study to shown thiol disulfhid homeostasis in
prolactinoma and hyperprolactinemia states. However for this reason we aimed to
show reletionship whether between prolactinoma and thiol disulphide homeostasis.

Material and Method: Our study carried out with no disease history no
smoking and drug, new diagnosed with prolactinoma 27 women and 3 men. In the
control group involved 78 women and 11 men. The verbal and formal consent was
taken fromboth patients and control group. Blood samples taken from the patients
after minimum 12 hours of hunger, without losing any time, were centrifuged and
stored in an eppendorf tube to be preserved at -80 C. Under favorable conditions,
these blood samples were sent to the Medical Biochemical laboratory of Ankara
Yildirim Beyazit University with the purpose to investigate the thiol and disulfide
levels and the samples were measured with automated spectrophotometric method
which is described by Erel and Neselioglu, and analysed in Roche Cobas 510
analyser.

Findings: As a result of this study, it is found that in patients with
prolactinoma thiol level significantly decreases while disulfide level increases
(independent of age, gender and body mass index). Which as a result, means thiol/
disulfide balance changes in favor of disulfide.In our study, native thiol level of
patient and control group respectively 390,75 + 56,09 and 437,10 + 41,01 (p=0.001),
total thiol level of patient and control group respectively 446,58 + 61,62 and 456,30
+ 43,66 (p=0,645), of disulfide patient and control group respectively 27,91 + 8,759
and 9,59 + 3,21 (p= 0,000), of %SS/SH patient and control group respectively 7,23 +
2,36 and2,19 + 0,69 (p=0,000), of %SS/Total SH patient and control group
respectively 6,25 + 1,77 and 2,09 + 0,64 (p=0,000) of %SH/Total SH patient and
control group respectively 87,4 + 3,55 and 95 + 1,29 (p=0,000) is determined as
shown.

Result: In our study we showed the thiol disulfide homeostasis in

prolactinoma with crossing age and gender. And we found the low thiol level and

Xi



high level disulfide in prolactinoma. Likewise in prolactinoma we discovered the
thiol disulfide balance is disrupted in favor of disulfide. We assessed the prolactin
hormone that’s proinflammatory and immunomodulator features leads to the causes
of dispution of thiol disulfide homeostasis in prolactinoma. However, that’s
neccessary to more strong prove the relationship between prolactin hormone and
oxidative stress.

Keywords: Prolactinoma, oxidative stress, thiols, disulfide, thiol-disulfide

homeostasis

xii



1. GIRIS VE AMAC

Prolaktin hormonu laktasyonun baslamasini ve siirdiiriilmesini saglamakta,
tireme fonksiyonlarmi ve cinsel diirtiiyii azaltmaktadir. Prolaktin hormonu hem
kadinlarda hem de erkeklerde hipotalamik Gonadotropik Releasing Hormonu
(GnRH) ve pitiituar gonadotropin hormonlarinin salgilanmasini inhibe ederek tireme
fonksiyonlarm1 baskilar. Ayrica gonodal stereidogenezi de bozarak iireme
fonksiyonlarmi inhibe eder. Bu hormonal degisimler hiperprolaktinemili hastalarda
libidonun diismesine ve fertilitenin azalmasina yol acar. Boylece fizyolojik olmayan
hiperprolaktinemi hem erkeklerde hem de kadinlarda hipogonadizmin ve dolayisiyla
infertilitenin nedenleri arasinda olmaktadir (1).

Hiperprolaktinemi hem kadinlarda hem de erkeklerde pitiituar hipersekresyon
sendromlarinin en sik goriilenidir. PRL salgilayan hipofiz adenomu, serum PRL
seviyesi >200 ug/L iizerinde oldugu durumlarin en sik nedenidir. Hipogonadizmin,
infetelitenin ve osteoporozun nedeni olan prolaktinoma’da tedavideki hedefler
hiperprolaktineminin kontrol altina alinmasi, timdr c¢apinda kigiltiilmenin
saglanilmasi, fertilitenin ve menslerin diizeltilmesi ve galaktorenin iyilestirilmesidir
(D).

Tiyoller, merkaptanlar (mercaptan) olarak da bilinen hidrojen ve siilfiir
atomunun karbon atomu ile birlesmesiyle olusan sulfidril gruplari iceren organik
bilesiklerdir (58). Tiyollerin canli organizmada oksidasyon yiikiine karsin hiicrelerde
antioksidan koruyucu mekanizmasinda Kritik rolleri vardir. Tiyol ve disiilfid hiicre
ici iletimde, proteinlerin regiilasyonunda, makro molekiillerin yapilarinin
degistirilmesinde ve transportunda onemli fonksiyonlara sahiptirler (59). Birgok
kronik hastalikta bu denge disiilfid lehine bozulmaktadir (65-75). Tiyol disiilfid
homeostazisi yasamsal bir 6neme sahiptir. Bu ¢ift tarafli dengenin 1979 yilindan beri
ancak tek tarafi 6l¢iimlebilinirken, Erel & Neselioglu“nun gelistirdigi yeni yontemle
her iki degisken diizeyi de ayr1 ayri ve toplamsal olarak ol¢iilebilmekte ve hem
bireysel hem de biitlinsel olarak degerlendirilebilmektedir (65).

Immun ve endokrin sistem arasinda ¢ok yakin dinamik iki yonlii bir iliski
vardir. Prolaktin hormonunun yapilan ¢esitli ¢alismalarda immun reaktiviteyi artirici

proinflamatuar 6zelliklerinin oldugu gosterilmistir (92). Literatiirde tiyol disfiilfid



dengesinin bozulmus oldugunun gosterildigi otoimmiin hastaliklardan Romatid Artrit
(69,115), Multiple Sclerose (74,121), Colyak Hastaliginda (83,128) hastalik relapsi
ve aktivitesi ile PRL diizeyinin de anlamli sekilde iliskili gortldiigi bildirilmistir.
Dolayisiyla literatiir taramasinda bazi otoimmun hastaliklarda (58,69,74,83) hem
tiyol distilfid dengesinin bozuldugu hem de hastalik aktivitesi ve relapsi ile iligkili
yiilksek PRL diizeyini gosteren ayri ayri ¢alismalar mevcuttur. Bununla birlikte
literatiirde daha once direkt olarak hiperprolaktinemi durumunda tiyol distlfid
dengesini arastiran bir ¢alisma yapilmamistir. Bu ¢alismayla yiiksek PRL diizeyi ile
tiyol disiilfid dengesini arastirmayi amagladik. Calismamizi bu amacgla yeni tani
almig prolaktinomali hastalar ile gergeklestirmeyi planladik. Calismamiz literatiirde
bu anlamda prolaktinomali hastalardaki tiyol disiilfid dengesini gosteren ilk ¢alisma

olmustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. PROLAKTIN SENTEZI VE ETKi MEKANiIiZMASI

Prolaktin 198 aminoasit dizilimiyle olusan, molekiiler Kitlesi 21,500 kDa olan
bir polipeptid hormondur. Prolaktin (PRL) hormonu, biiyiime hormonu (BH) ve
Insan plasental laktojen (hPL) hormonlarinin birer zayif homologlarmdandir ve bu
durum BH-PRL-hPL ortak prekiirsor geninin g¢ogalmas: ve farklilasmasi ile
olustugunu gostermektedir (1).

On hipofiz bezinin % 20 si somatotrop ve laktotrop hiicrelerden olusur.
Prolaktin 6n hipofiz bezinin laktotrop hiicrelerinden sentezlenmektedir. PRL ve BH
salgilayan somatotrop ve laktotrop hiicreler, timor olusturma 6zellikleri olan ortak
prekiirsor hiicrelerden olusurlar (1).

Belirgin laktotrop hiicre hiperplazisi gebelik donemlerinde ve emzirmenin ilk
bir ka¢ ayinda olusabilmektedir ancak bu gecici olan etki ostrojenin laktotrop
hiicreler tizerindeki indiiksiyon ile olusmaktadir (1).

Prolaktin serum seviyeleri saglikli kadinlarda 10 - 25 ug/L, erkeklerde ise 10
- 20 ug/L dir. PRL salgilanmas pulsatil olup; en pik seviyelenmeleri REM uykusu
esnasinda goriiliir. PRL pik serum seviyelenmeleri (30 ug/L ye kadar ¢ikabilir) sabah
4:00 ile 6:00 arasindadir ve PRL yarilanma 6mrii ise 50 dakikadir (1).

Prolaktin hormonu hipofiz hormonlar1 arasinda dopamin aracili ile suprese
olarak kontrol edildiginden bu 6zellik onu diger 6n hipofiz hormonlarindan benzersiz
kilmaktadir. PRL hormonununon hipofizde suprese olmasi dopaminin D2
reseptorlerine  baglanmas1 ile gergeklesmektedir. Bu diizenliyici  kontrol
mekanizmanin 6nemineozellikle kafa tabaninda hipofiz bezine baski yaparak
dopaminerjik yolaklarin basiya ugramasit sonucu hiperprolaktinemi bulgusu ile
rastlanilmaktadir. Benzer etki anti dopaminerjik ilaglarin kullanimi ile PRL
supresyonu engellenmesi ortadan kalktigindan hiperprolaktinemi  durumu
aciklanabilmektedir. Fare deneylerinde murin D2 reseptorlerinin yok edilmesi ile
hiperprolaktineminin  olustugu ve laktotrop hiicre proliferasyonun oldugu
gosterilmistir (1).

Tirotiropin- releasing hormon (TRH) bir tripeptid hipotalamik hormon olmus
olup; intravenoz enjeksiyondan 15-30 dakika sonra prolaktin seviyelerini artirdigi

gozlemlenmistir.Prolaktin (PRL) salimimi artirdigi gézlenen TRH’m fizyolojik



iligskisi ¢ok net degildir ancak bu fizyolojik etkinin primer olarak TSH ile oldugu
goriilmektedir. Vasoactive intestinal peptide (VIP)‘in PRL seviyelerini artirirken;
glukokortikoidlerin ve tiroid hormonlarinin ise PRL seviyelerini zayif olarak
baskiladig1 gortilmistiir (1).(Sekil-1)

Levels Mechanisms

o
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Hypothyroidism

l-— Antipsychotic drugs
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Sekil 1. On Hipofizden salgilanan Prolaktin hormonu iizerindeki suprese ve indiikte
eden faktorler sematize edilmistir

(Evaluation and Management of GalactorrheaWENYU HUANG, MD, and MARK E. MOLITCH,
MD, Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago, Illinois adli ¢aligmadan sekil
alinmustir. Seklin kullanilmasi igin Asist.Prof. Dr. Wenyu Huang’dan izin alinmigtir.)



Serum PRL seviyeleri gecici olarak su durumlarda; egzersiz ve yemek
sonrast, genel anestezi ile, gogiis duvara travma ile, akut myokard enfarktiisii
sonras1 ve diger akut stres formlar1 ile artabilir. PRL seviyesi gebelikte yaklasik 3
katina kadar da yiikselebilir; dogumdan 2 hafta sonra hizla normal seviyelere diiser.
Emzirme sonrasinda 30 ile 45 dakikaya kadar serum PRL seviyesi normalden yiiksek
seyreder. Meme emzirmesi hipotalamas’u noral afferent yolaklar ile uyararak PRL
salgilanmasini artirir. Emzirme siireglerinin devam etmesi zamanla emme ile olusan
refleks yanit1 azaltir ve emzirmeler arasindaki serum PRL seviyeleri normal
seviyelere boylelikle donebilir (1).

PRL reseptorii, BH ve interlokin (IL) 6 reseptorlerini de iceren tip 1 sitokin
resptor ailesinin bir tyesidir. Ligand baglanmasi ile hedef gende aktivasyon
saglanarak, translokasyon,transkripsiyon ve sinyal iletim ailesini (STAT) stimiile
eden Janus Kinase ile reseptor dimerizasyonu olusur ve hiicre igi iletim baslatilir (1).
(Sekil 2).
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Sekil 2. Prolaktin Resptorii: Ligand baglanmasi ile hedef gende aktivasyon
saglanilmasi, translokasyon, transkripsiyon ve sinyal iletim ailesini (STAT) stimiile
eden Janus Kinase ile reseptor dimerizasyonunun olusmasi Ve hiicre igi iletiminin
baslatilmasi.



PRL, plasental laktojenler, &strojen, progesteron, lokal parakrin biiylime
faktorleri ve IGF-1 hormonlarmin artmasi ile memede lobuloalveolar epitelde
proliferasyon olusur (1). (Sekil 3)
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Sekil 3. PRL, &strojen, progesteron, lokaj parakrin biiyiime faktorleri ve 1GF-1
hormonlarinin artmasi ile memede lobuloalveolar epitelde proliferasyon olusumu.

PRL laktasyonun baglamasini Ve siirdiiriilmesini saglamakta, {ireme
fonksiyonlarmi ve cinsel dirtiiyli azaltmaktadir. PRL hem kadinlarda hem de
erkeklerde hipotalamik Gonadotropik Releasing Hormonu (GnRH) ve pitiituar
gonadotropin hormonlarmin salgilanmasmi inhibe ederek {ireme fonksiyonlarini
baskilar.Ayrica gonodal stereidogenezi de bozarak tireme fonksiyonlarmi inhibe
eder. PRL overlerde folikiilogenezi bozmasi ve granuloza hiicrelerinde aromataz
aktivitesini inhibe etmesi ile hipodstrojenizm ve anovulasyon durumlarina yol acar.
PRL ayrica liiteolitik etkisi ile menstrual siklusta kisa yetersiz liiteal faz olusumuna
neden olur. Erkeklerde azalmis LH salgisi ile diisiik testesteron diizeyine ve azalmig
spermatogeneze neden olur. Bu hormonal degisimler hiperprolaktinemili hastalarda

libidonun diismesine ve fertilitenin azalmasina yol agar (1).



2.2. HIPERPROLAKTINEMIi

Hiperprolaktinemi hem kadinlarda hem de erkeklerde pitiituar hipersekresyon
sendromlarimnin en sik goriilenidir. PRL salgilayan hipofiz adenomu, serum PRL
seviyesi >200 ug/L tizerinde oldugu durumlarin en sik nedenidir. Daha diisiik PRL
serum seviyeleri mikroprolaktinoma’larda goriilebilmekle beraber daha sik olarak
ilag kullanimi, hipofiz sapina basi olmasi, hipotiroidizm ve kronik bobrek
yetmezliginde goriiliir(Tablo 1).Non timoral hiperprolaktineminin en sik nedeni
ilaca bagli hiperprolaktinemidir (1).

Gebelik ve laktasyon hiperprolaktineminin 6nemli fizyolojik nedenleri
arasindadir. Uyku ile iligkili hiperprolaktinemi uyanim ile normale doner. Meme bas1
uyarimi Ve seksuel orgazm da PRL seviyesini yiikseltebilir. Goglis duvart uyarimi ya
da travmasi (herpes zoster ve gogiis cerrahisi) noral yolak uyarimlar ile
hiperprolaktinemiye neden olur. Kronik bobrek yetmezliginde periferal PRL klirensi
azaldigindan PRL seviyesi yiikselir. Primer hipotiroidizm ‘de ise TRH ‘nin artmasi
sonucu ile iliml hiperprolaktinemi gelisir (1).

Hipotalamo-pitiituar bélge lezyonlari hipofiz sapina basi olusturdugunda hem
hipotalamik dopamin sentezi hem de portal dolasimdaki dopamin iletimi kesintiye
ugramis olur ve boylece on hipofizden PRL salinimui igin inhibisyon azalir ve PRL
salgist artar. Aymi sekilde non fonksiyone hipofiz adenomlar: hipofiz sapina basi
olusturarak hiperprolaktinemiye neden olabilirler. Bir ¢alismada hipofizyer adenomu
histolojik olarak ispatlanmis non fonksiyone makroadenomlu 226 hastada serum
PRL seviyesinin > 94 ug/L olmas: ile non fonksiyone adenom ile prolaktinoma’nin
ayirict tanist oldugu bulgulanmistir (2). Hipotalamik tiimorler, Kistler, infiltratif
hastaliklar ve radyoterapi ile patofizyolojik olarak olusan yiiksek PRL serum
seviyeleri genellikle 30-100 ug/L arasindadir. Plurihormonal adenomlar (BH ve
ACTH tiimérleri) da direkt olarak PRL hipersekresyonu olusturabilirler (1).

Ilaglarla olusan hiperprolaktinemi  dopaminerjik inhibisyonla veya
dopaminerjik reseptor blokaji ile olmaktadir (Sekil -3).1laca bagh hiperprolaktinemi
tlimli  olarak goriilmektedir. Hiperprolaktinemi yapan ilaglarin en tipikleri
antipsikotikler ve antidepresanlardir.Antipsikotik kullanan hastalarin (fenotiyazinler
ve butrifenonlar) %40 ile %90 arasinda hiperprolaktinemik oldugu goriilmistiir

(3,4). Risperidon kullanan ¢ogu hastada PRL serum seviyesi yiiksek olarak goriiliir;



bazen PRL serum seviyesi 200 ug /L‘yi gecebilmektedir (1). Antipsikotik kullanan
106 hastalik bir grup hastada yapilan ¢alismada risperidon,olanzapin,ziprasidon ve
tipik antipsikotikleri alan hastalarda sirasi ile hiperprolaktinemi oranlar1 % 81,35, 29
ve 38dir (5).

Metildopa dopamin sentezini inhibe ederek, verapamil ise dopamin salinimin
bloke ederek hiperprolaktinemiye neden olmaktadir. Verapamil kullanan hastalarin
%38,5‘inde hiperprolaktinemi goriilmiistiir (6).

Hormonal ajanlardan ise TRH ve o&strojen preparatlart PRL seviyesini
yiikseltebilmektedir. Ostrojenin serum PRL seviyelerini yiikseltmesi tartismalidir
(6).Yiksek oranda ostrojen igeren oral kontraseptif kullanan kadin hastalarin %12 ile
%30 arasinda ¢ok az artmus diizeylerde PRL serum seviyelerinin oldugu
goriilmiistiir. Bu bulgular ile 6strojen kullaniminin hiperprolaktinemi agisindan
tedavi gerekliligi ¢cok nadirdir (7).

Ilag kullanimu ile olusan hiperprolaktinemide ilacin 3 giin birakilmas: ya da
alternatif ilaca geg¢ilmesi sonrasinda PRL serum seviyesine bakilmasi 6nerilir. Eger
ilag¢ birakilamiyorsa ve hiperprolaktinemik semptom ve bulgularin ilag baslanmasi ile
ayni zamanda olugmamigsa; ilaca bagli hiperprolaktineminin ayirict tanist igin
hipofiz MR goriintiilemesi gerekmektedir (8).

Hiperprolaktinemi yapan ilaglarin kullanimi (Tablo 1) bazi hastalarda
asemptomatik olmasma ragmen, kadin hastalarda galaktore ve amenore; erkek
hastalarda ise diisikk libido ve erektil disfonksiyonuna yol agmaktadir (1).
Hiperprolaktinemi yapan antipsikotik ilaglarin kadin hastalarda osteoporoza yol

act1g1 raporlanmigtir (9,10).



Tablo 1. Hiperprolaktinemi Etiyolojileri

1.Fizyolojik Hipersekresyon
Hamilelik
Laktasyon
Uyku
Stres
Meme ucu uyarim

2.Hipoatalamik - hipofizyer sap basis1
Tiamorler
- Kraniofaringioma
- Suprasellar hipofizyer kitle
- Meningioma
- Disgerminoma
- Metastazlar
Empty Sella
Lenfositik hipofizitis
Hipofiz adenomun hipofiz sapina basi yapmasi
Granuloma’lar
Ratke Kisti
Radyoterapi
Travma
- Hipofiz sap1 seksiyonu
- Suprasellar cerrahi

3.Hipofizyer Hipersekresyon
Prolaktinoma
Akromegali

4.Sistemik Hastaliklar
Kronik Bobrek Yetmezligi
Hipotiroidizm
Siroz
Epileptik Nobetler
Pseudocyesis

5.11aclar ile olusan hipersekresyon

Dopamin Reseptor Blokorleri
- Atipik Antipsikotikler ; Risperidon
- Fenotiyazinler ; Klorpromazin,Perfneaziz
- Burtifenonlar ; Halloperidol
- Tioksantinler
- Metklorpamid

Dopamin Sentez Inhibitorleri ; alfa metildopa

Katekolamin inhibitorleri ;Rezerpin

- Opiyatlar
- H2 reseptor blokorleri ; simetidin,ranitidin
- Imipiraminler ; Amitriptilin, amoksapin
- Serotonin Geri Alim Inh. :Fluoksetin
- Kalsiyum Kanal Blokasrleri ; Verapamil,
- Hormon Preparatlar: :Ostrojen ve TRH

(Harrison I¢ Hastaliklar1 18.bask1, Hiperprolaktinemi konusundaki tablonun Tiirkce terciimesi

edilerek alinmigtir .)



2.2.1. Hiperprolaktinemi Tamis1 ve Klinik Bulgulari

Hiperprolaktinemili kadinlarda amenore, galaktore ve infertilite karakterize
olan  bulgulardir.  Hiperprolaktinemide  etiyolojiden  bagimisiz  olarak
hipogonadizm,infertilite ve galaktore goriilebilir. Menars 6ncesi hiperprolaktinemi
gelismigse primer amenore ile, erkek cocuklarda ise gecikmis puberte ve
hipogonadizm bulgular1 ile hastalar bagvurabilir. Kadinlarda hiperprolaktinemi
genellikle hayatin ileri donemlerinde goriiliir; oligomenore veya amenore sikayetleri
ile presente olurlar. Tedavi olmamuis hiperprolaktinemili hastalar kendi yas ve cinsiyet
karsilastirmali gruplarina gore vertebral kemik dansitelerinde azalmis olarak
gortilebilirler. Hiperprolaktinemideki osteoporoz PRL yiiksekligine sekonder seks
steroidlerinin azalmasiyla olusur (1). Hiperprolaktinemili kadin hastalarda spinal
kemik yogunlugunda yaklasik olarak %25 oraninda azalma goriilir ve
normoprolaktinemi  saglandiginda  tedavi  gerektirmez  (8).  Galaktore
hiperprolaktinemili kadinlarda %80 olarak goriiliir. Galaktore genellikle bilateral
spontane olarak bulgulanirken; bazen unilateral ya da memeden zorlama ile galaktore
goriilebilir. Hiperprolaktinemili hastalar libido azalmasi, kilo artist ve 1limh
hirsutizm sikayetleri ile de bagvurabilirler (1). Asemptomatik hiperprolaktinemik
hastalarda ise serum makroprolaktin seviyesine bakilmasi dnerilmektedir (8).

Hiperprolaktinemi, erkeklerde genellikle azalmis libido, infetilite ve gérme
alan1 kaybi (optik sinir basisi) sikayetleri ile presente olurlar. Gonadotropin
supresyonu ile azalms testesteron diizeyi, impotans ve oligospermi goriiliir. Gergek
galaktore bulgusu genellikle erkek hastalarda goriilmez. Uzun siirmiis
hiperprolaktinemide hipogonazdizmin sekonder etkileri olan osteopeni, azalmis kas
Kitlesi ve sakallarda seyrelme ortaya c¢ikar (1).

Hiperprolaktinemi  saptanmig  hastalarda akromegali agisindan  da
degerlendirilmesi Onerilmektedir. Ciinkii BH salgilayan hipofiz tiimoérleri olan
hastalarin %50 sinde PRL seviyesinin yiiksek oldugu goriilmiistiir (11,12).

Idiopatik hiperprolaktinemi tamis1 diger hiperprolaktinemi nedenlerinin
dislanmas1 ve normal hipofiz manyetik rezonans goriintiilemesi (MRI) ile konulur.
Baz1 hastalarda 2mm’den kiigiik PRL sekrete eden mikroadenomlar MRI ile

goriintiilenememektedir (1).
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2.2.1.1. Makroprolaktinemi

Serum PRL’lerinin %85’i monomerik olmasina ragmen, serumda ayrica
prolaktinlerin birbirlerine kovalent baglar ile baglanmis biiyiik polimerik formlarinda
dev  prolaktinler ~ bulunur  ve  makroprolaktin  olarak  adlandirilirlar.
Makroprolaktinemi, makroprolaktinlerin dolasimda normal prolaktinlerden fazla
olmast olarak tanimlanmaktadir (1). Anti Prolaktin  antikorlarinin  da
makroprolaktinemi’ye neden olabilecegi diisiiniilmiistir (8). Dev Prolaktin
molekdillerinin birbirleri ile baglanmas: sonucu olusan makroprolaktinler biyolojik
olarak inaktif formdadir, yiikksek PRL seviyelerinde hiperprolaktineminin tipik
semptomlar1 yoksa makroprolaktinemi’den siiphe edilmelidir (1). Retrospektif
analizlerde hiperprolaktinemik  hastalarm % 40‘inda  makroprolaktinemi
bulgulanmistir  (13,14). Makroprolaktinemik  hastalarn  az  bir  kisminda
hiperprolaktinemik bulgular goriilmesine ragmen; galaktorenin %20 oraninda,
oligomenore ya da amenorenin %45 oraninda ve hipofizyer adenomlarin ise %20
oraninda oldugu gosterilmistir (13). Makroprolaktinemi hiperprolaktineminin sik bir
nedeni oldugundan, serum makroprolaktin seviyesine bakilmasi gereksiz tedavi ve
ileri tetkikler agisindan 6nerilmektedir (15). Sonug olarak gercek hiperprolaktinemi
ile makroprolaktinemi yalnizca klinik olarak ayirt edilemediginden makroprolaktin

serum seviyesi bakilmasi 6nerilir.

2.2.2. Galaktore

Galaktore memeden siit igerikli sivinin uygunsuz olarak c¢ikmasidir,
emzirmenin birakilmasindan veya dogumdan 6 ay sonra ortaya c¢ikmasi ile de
tamimlanabilir. Amenore ile iligkili postpartum galaktore ilimli hiperprolaktinemi ile
giden kendi kendini sinirlayan bir durumdur. Galaktore spontane de ya da meme
ucuna basi ile de ortaya c¢ikabilir. Hem erkeklerde hem de kadinlarda galaktore
icerigi farkli renkte ve kivamda (seffaf, siit gibi veya kanli), unilateral veya bilateral
olabilir. Ozellikle unilateral kanli galaktore meme kanserleri agisindan ultrason veya
mammografik goriintiilemeleri gerektirir. Galaktore ¢gogunlukla hiperprolaktinemi ile
iligkilidir, Tablo 1°de hiperprolaktinemi nedenleri belirtilmistir. Akromegali
galaktoreli hastalarin tigte biri ile iliskilidir. Galaktore’nin tedavisi altta yatan

hastaligin tedavisi ile ilgildir (1).
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2.2.3. Hiperprolaktinemi Laboratuar Bulgular:

PRL hipersekresyonunu anlamak icin bazal sabah aglik serum PRL (normal
olarak<20 ug/L) seviyesi Oolgiilmelidir. Hem yanlis negatiflik hem de yanlis
pozitiflikler ile karsilasilabilir. Hiperprolaktinemi tanisinda dinamik test kullanimlari
icin olan TRH,L-dopa,nomifensin ve domperidon‘un yeri yoktur, hiperprolaktinemi
icin serum PRL teyiti yeterlidir (8). Asir1 yiiksek PRL serum seviyesi (>1000 ug/L)
laboratuar artefaktlarindan kaynaklanabilir, bu durumda yiiksek PRL seviyesini teyit
etmek igin diliisyonel olarak PRL ¢alisilmas: gerekir. Yanlis PRL yiiksek seviyeleri
PRL’nin biyolojik olarak inaktif formu olarak adlandirilan makroplaktin’den
kaynaklanabilir.Makroprolaktin, PRL‘lerin agrege olmus inaktif PRL formudur.
Hiperprolaktinemi etiyolojilerinden primer hipotiroidizmi ekarte etmek i¢in TSH ve
T4 bakilmalidir (1).

2.2.4. Hiperprolaktinemi Tedavi

Hiperprolaktineminin tedavisi PRL seviyesini yiikselten nedenlere baglidir.
Etiyoloji neye bagl olursa olsun tedavide amag¢ normal PRL serum seviyelerinin
saglanmasi, PRL’nin gonadal fonksiyonlara olumsuz etkisinin baskilanmasi,
galaktorenin durdurulmasi ve kemik dansitesinin korunmasi olmalidir (1).

Non  tiimoral  hiperprolaktineminin  en stk nedeni ilaglardir.
Hiperprolaktinemide hiperprolaktinemi yapmis olan ilag miimkiinse kesilmeli;
noroleptik ajan alan psikiyatrik hastalarda normoprolaktinemiyi saglamak ve
reprodiiktif semptomlar iyilestirmek icin doz titrasyonu saglanmali ya da ek olarak
dopamin agonisti ilaglar eklenmelidir (1). Hiperprolaktinemi yapan antipsikotik ilag
seciminde hiperprolaktinemiye daha az neden olacak olan aripiprazol ya da baska bir
atipik antipsikotik ilag alternatifitine gecilebilir (16). Bununla birlikte dopamin
agonisti kombinasyonlar1 psikiyatrik durumu daha da kétiilestirebilmektedir. Bazi
caligmalarda ilag ile olusan hiperprolaktinemide dopamin agonistlerinin kullanima ile
normoprolaktinemi %75 oranlarina kadar diizelebilmektedir fakat altta yatan psikozu
da alevlendirebilmektedir. Sonu¢ olarak dopamin agonisti ve anti psikotik ilag
kombinasyonu hiperprolaktineminin olumsuz etkilerinin giderilmesi ile psikotik
durumda kotiilesme karsilastirilmasi dogrultusunda dopamin agonistleri tedavisinin

kombine olarak kullanilmas1 énerilmemektedir (8). Ilaca bagl hiperprolaktinemide
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uzun donemli olusan hipogonadizmde (hipogonadal semptom veya osteoporoz)
estrojen ya da testeron preparatlar1 6nerilmektedir (8).

Hipotiroidik hastalarda ilimli hiperprolaktinemi goriilmekle birlikte tiroid
hormon replansmani ile hiperprolaktinemi diizelmektedir (1).

PRL Klirensi azaldigindan KBY’li hastalarin tigte birinde hiperprolaktinemi
gorillir  (17,18). Dializ goren  KBY‘li  hastalarda  diyalizle PRL
uzaklastirilamadigindan hiperprolaktinemi devam eder. KBY’de ancak renal
transplant ile hiperprolaktinemi diizelir. KBY’de hipogonadizmin bir nedeni de
hiperprolaktinemi sayilabilir ve bromokriptin tedavisi ile KBY’de amenore veya
oligomenore diizelebilir (8).

Hipofiz sapma basi yaparak hiperprolaktinemiye neden olan sellar ve
hipotalamik Kitlelerin cerrahi rezeksiyonlar: ile hiperprolaktinemi diizelir. Hipofiz
sapina basi ile olusan hiperprolaktinemide dopamin agonistleri ile hiperprolaktinemi
ve semptomlart diizelir ancak bu non fonksiyone adenomlar i¢in 6nerilmeyen tedavi
seklidir (1).

Hipotalamik hipofizyer boélgeye granulomatoz infiltrasyon ile olusan
hiperprolaktinemilerdeglukokortikoidlerin ~ tedavide kullanilmas: ile  siklikla
tedaviden cevap almir. Geri doniisimsiiz hipotalamik hasarda dopaminerjik
inhibisyon ortadan kalktigindan etkin bir tedavi saglanamayabilir (1).

Mikroadenom tespit edilememis %30 kadar hiperprolaktinemi hastalarinda
hiperprolaktinemi kendiliginden diizelebilmektedir. idyopatik hiperprolaktinemi
takiplerinde %10’dan daha az oranda nihayetinde mikroadenom tespit
edilebilmektedir.Bu mikroadenomlar ¢ok nadiren makroadenomlara progrese
olmaktadirlar (1).

2.3. PROLAKTINOMA

2.3.1. Etiyoloji ve Prevalans

Tim fonksiyone hipofiz timorlerinin yaklasik olarak yarisini laktotrop

hiicrelerce olusturan tiimorler olusturmaktadir, yaklasik prevalansi erkeklerde

10/100,000 kadinlarda ise 30/100,000°dir. Miks fonksiyone tiimérler ise BH ve PRL,
ACTH ve PRL ve nadiren de PRL ve TSH sekrete ederler. Bu tiir plurihormonal

timorler  bazen  asikar  klinik  manifestasyonlar1  disinda  genellikle
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immunohistokimyasalar boyamalar ile tanmirlar(1). Otopsilerde hipofiz bezinde
yaklasik olarak %12 oraninda hipofiz adenomu oldugu raporlanmistir (8).
Mikroadenomlar ¢api<lcm’den kiigiik olan ve genellikle parasellar bolgeyi infiltre
etmemis adenomlar olarak tanimlanirlar. Makroadenomlar ise ¢ap1 >1cm’den biiyiik
olan ve lokal invaziv; ¢evre dokulara infiltre olabilme bulgular1 olan adenomlardir.

Genellikle timor gaplari ile PRL serum seviyeleri arasinda direkt korelasyon
vardir. PRL serum seviyesi >250 wug/L olan prolaktinomalar ¢ogunlukla
makroadenomlar ile iliskilidir (1), PRL >500 ug/L ise makroadenom igin
diagnostiktir  (19).46 prolaktinomal: erkek hastada yapilan bir c¢alismada
mikroprolaktinomalar1 olan 12 hastanin PRL serum ortalama seviyeleri 99 ug/litre,
makroprolaktinomalari1 olan 36 hastanin serum PRL ortalama seviyeleri 1415 ug/litre
olarak goriilmiistiir (20).

Erkeklerde prolaktinomada tiimor ¢aplarinin kadinlardan daha fazla oldugu
gozlemlenmistir; bu durumun olasi nedeni erkeklerde gelisen hipogonadizm
bulgularinin kadmlara gore daha ge¢ fark edilmesi olarak diisiinilmektedir.
Prolaktinomali hastalarda PRL serum seviyesi ¢ogunlukla stabil olarak seyreder; bu
durum prolaktinomada tiimdor ¢apinin yavas biiyiidiigiini gosterir. Mikroadenomlarin
yaklasik %5’inin uzun donem takiplerde makroadenomlara progrese oldugu

gorilmistiir (1).
2.3.2. Klinik Bulgular ve Tam

Kadinlarda genellikle amenore, infertilite ve galaktore ile basvuru olur.
Tiumor sella disina invaze olmussa gorme alani defekti beraberinde goriilebilir.
Erkeklerde ise siklikla bagvuru nedenleri arasinda impotans, infertilite ve santral sinir
sistemi basis1 nedeni ile gorme alan1 kaybi ve bas agrisi sikayetleri goriiliir.
Prolaktinoma diistiniilen hastalarda diger hiperprolaktinemi yapabilecek nedenler
ekarte edilmelidir (Tablo 1). PRL serum seviyesi >200 ug/L {izerinde goriilen
hastalarda prolaktinoma tanis1 yiiksek olasidir. PRL <100 ug/L olan
hiperprolaktinemik hastalarda hipofizyer mikroadenomlar, dopamin inhibisyonuna
neden olan diger sellar kitleler ve non neoplastik nedenler olabilir. Bundan dolay:
tim hiperprolaktinemi hastalarinda prolaktinoma tanis1 agisindan hipofiz MRI

yapilmalidir (1).
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Non laktotrope hipofiz timdrlerinin dopaminerjik inhibisyon etkisinde
kesintiye yol a¢tigindan dolay1 sekonder olarak hiperprolaktinemi yaptigi daha 6nce
belirtilmisti. Dolayisiyla dopamin agonistlerine ragmen kiigiilmeyen hipofiz
adenomlarinda; prolaktinoma disinda non laktotrop diger hipofiz adenomlar1 oldugu
distintilmelidir (1).

Biiyiik hipofizyer adenomlarda ilimli PRL yiiksekligi mevcut ise asirt PRL
diizeyinin immunoradyometrik g¢alismada hook (kanca) etkisi olarak adlandirilan
yalanci PRL disiikliigiine neden olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu durumda
makroprolaktinoma’dan siiphe ediliyorsa ayirci tani igin dilusyonel olarak (1/1000)
PRL diizeylerine tekrar bakilmalidir (8).

2.3.3. Prolaktinoma Tedavi

Mikroadenomlar nadiren makroadenomlara progrese oldugundan hastalarda
fertilite acisindan istekleri yoksa tedavi gerekmeyebilir. Mikroadenom’lu
hiperprolaktinemik  hipogonadal premenepozal kadin hastalarda fertilite
planlanmiyorsa dopamin agonistleri yerine oral kontraseptif tedavisi osteoporoz’u
engellemesi ve iyilestirmesi i¢in verilebilir (1). Bununla birlikte mikroprolaktinomali
kadin hastalarda dopamin agonistleri ile oral kontraseptiflerin (OKS) karsilastirmali
kontrol galismalar1 yoktur (8). Tedavide OKS’lerin dopamin agonistlerine gore daha
diisiik maliyetli oldugu g6z oniinde bulundurmak gerekir. OKS‘ler ile yapilan 2 yillik
tedavi takiplerinde tiimor gapinda artis oldugu goriilmemistir (21,22). Dolayisiyla
mikroprolaktinomali hastalarda ostrojen tedavisi ile timor capinda artiga neden
oldugu soylenemez. Feritilite arzulamayan ve OKS‘ler ile takip edilen kadin
mikroprolaktinomali hastalarin PRL serum seviyeleri ve hipofiz MRI 6lgiimleri ile
takip edilmesi yeterlidir (1).

Semptomatik mikroadenomlu hastalarda tedavi hedefleri;
hiperprolaktineminin kontrol altina alinmasi, timér c¢apinda kigiiltiilmenin
saglanilmasi, fertilitenin ve menslerin diizeltilmesi, galaktorenin iyilestirilmesi
olmalidir. Dopamin agonistlerin titrasyonu reproduktif iyilestirmeye ve PRL serum
seviyelerinin indirgenmesine gore saglanmalidir (Tablo 2).

Makroadenomlarda dopamin agonisti baslanmadan o6nce goérme alan

degerlendirilmesi yapilmalidir. Makroadenomlarda 6 ile 12 aylik periyotlarda timor
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capinda kiiciiltiilme saglanana kadar gorme alani degerlendirilmesi ve hipofiz MRI
yapilmasi gerekmektedir, daha sonra tiimor ¢apinda maksimum kiigiilme saglaninca
yillik MRI ve gorme alani testleri yenilenmelidir (1).

Endokrin Toplulugu (Clinical Practice Guideline Diagnosis and Treatment of
Hyperprolactinemia, An Endocrine Society Clinical Practice Guideline)
hiperprolaktinemi tani1 ve tedavisinde Kklinik pratik i¢cin klavuzda dopamin agonisti
almaya baslayan prolaktinomali hastalarin takiplerinde:

1. Periyodik PRL olgtimleri normal PRL seviyelerinin saglanmasi ve
hipogonadizmin diizelmesi icin tedaviden 1 ay sonra baslanmali ve
tedaviye rehber edilecek sekilde yogunlastirilmast;

2. Yillik hipofiz MR goriintiilemesi takipleri, makroprolaktinomada ise 3
ayda bir kontrol hipofiz MR goriintiilemesi yapilmasi, dopamin agonisti
almasina ragmen prolaktinomali hasta takiplerinde PRL seviyeleri
progrese oluyorsa ya da takipte yeni semptomlar gelisiyorsa (galaktore,
gorme alan1 daralmasi, basagrisi sikayetleri ve diger hormonal
bozukluklar) 3 ayda bir hipofiz MR takiplerin yapilmasi ;

3. Makroprolaktinomada optik kiazma basist riski olanlarda gérme alani
degerlendirmeleri;

4. Komorbiditelerin degerlendirilmesi ve yonetilmesi, Seks steroidlerin
azalmasi ile olusan osteoporozun tedavi edilmesi, normoprolaktinemi
saglanmasina ragmen galaktorenin persiste olmasma yonelik tedavi
edilmesi ve diger hipofiz hormonlarinin rezerv  durumlarinin

degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi 6nerilmektedir (8).
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Tablo 2. Prolaktinoma Yo6netimi

PROLAKTINOMA ¥ ONETIMI

YUKSEK PROLAKTIN SEVITESI

y
SEKQONDER HIPERPROLAKTINEMI NEDENLERI DISLA
HiPOFIZYER KITLE AGISINDAN MR GORUNTULEMESI

—|GORME ALANI DEGERLENDIRILMESI |

HIPOFIZYER REZERY FONSIYONLARIN
DEGERLENDIRILMES]

\J

DOPAMIN AGONISTLERI ILE TEDAWI VE DOPAMIN AGONISTLER] ILE TEDAVI VE
DOZ TITRASYONU PliLag inToLERANS! DOZ TITRASYONU
[DiGER DOPAMIN AGONISTE GEG) | 4 AY SONRA MR GORUNTULEME |
KONTROLU

ERUM PRL SEVIYES

v
TUMOR GAPINDA KUGULME YOK TUMBRDE KUGULME VE
[<20] [20-50] BT —— PERSISTE HIPERPROLAKTINEMI NORMAL PRL SEVivES]

CERRAHI TEDAWI

PRL SEVIYESI TAKIPLERI
YILLIK MR GORUNTULEME;

TEDAVIYE TANIYI GOZIDEN CEGIR
DEVAM iLAG DOZ ARTIMI YAP

PROLAKTINOMA YONETIMI

(Harrison I¢ Hastaliklar1 18.baski, Prolaktinoma Konusundaki Sekil Tiirkge terciime edilerek alinmistir)

2.3.3.1 Medikal Tedavi

Makroadenom’lu ve mikroadenom’lu hastalarin tedavisinde oral dopamin
agonistleri (kabergolin ve bromokriptin) tedavinin kése tasidir. Dopamin agonistleri
dopamin sentezini ve laktotrop hiicre proliferasyonunu baskilayarak PRL serum
seviyesini diisiirmektedir (1).

Bir galismada 271 hiperprolaktinemili kadin hastadan dopamin agonisti
(bromokriptin, kabergolin ve kuinagolid) almis olan 240 hasta 29 yila kadar
gozlemlenmistir.  Dopamin  agonisti  alan  kadin  hastalarda  %71’inde
normoprolaktineminin saglandigi, %80‘ininde total ya da parsiyel timor

kiigtiltiilmesinin saglanildig1 goriilmiistiir. Bu hastalardan ¢ogunlukla ilag intoleransi
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veya ilag direnci nedeni ile cerrahi tedavi gorenlerin ancak %53 ‘iinde uzun donemli
normoprolaktineminin saglandigi gézlemlemistir (23).

Mikroprolaktinomali hastalarda normoprolaktinemi ve goriintiileme ile timor
capinda belirgin kiigiiltme saglanmasindan 2 yil sonra dopamin agonistleri
birakilabilir (1). Yapilan gilincel dort g¢alismada 2 yillik tedavi sonunda
normoprolaktineminin  saglanmasi ve oOnemli oranda timor kiigiltiilmenin
basarilmasi ile dopamin agonistlerinin birakilmasinin giivenli oldugu gosterilmistir.
Bu tiir hastalar prolaktinoma niiks agisindan yakin takip edilmelidir. Rekiirrens
riskinin caligmalarda %26 ile %69 arasinda degistigi goriilmiistiir (24,25).
Rekiirrenslerin en stk dopamin agonistlerinin birakildigi yil icerisinde oldugu ve bir
caligmada da tiimor ¢apmin milimetre basina %18 rekiirrens riskine sahip oldugu
gosterilmistir (25).

Dopamin agonistlerine yanitsizhlk ya da direng; maximum dopamin
agonistleri ile tedaviye ragmen normoprolaktineminin saglanamamasi ve tiimor
capinda %50’den fazla kiigliltmenin saglanamamasi olarak tanimlanmaktadir (26).
Baz1 hastalarda dopamin agonistleri ile tedavide tiimér ¢apinda kiigiilme olmasina
ragmen normal PRL seviyeleri saglanamamaktadir, bu durum kismi direng olarak
tanimlanabilmekte veya dopamin agonistlerinin maksimal dozda tedavisini
gerektirebilmektedir (8). Dopamin agonistlerine yaklasik olarak hastalarin %20 sinde
yanitsizlik vardir. Dopamin agonistlerine direng patofizyolojisi net olarak
anlasilamamistir.  Makroadenomlu hastalarda dopamin agonistlerine direng
mikroadenomlu hastalara gore daha sik goriilmektedir. Mikroadenomlu hastalarin
%10‘unda makroadenomlu hastalarin  %18‘inde normal PRL seviyelerine
ulagilamamaktadir (27,28). Dopamin agonistlerine direng 6zellikle erkek hastalarda
goriilmektedir ve bu hastalarin adenomlarinda D2 reseptorlerinde azalma veya
postreseptor defektleri oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte D2 reseptor gen
mutasyonu bildirilmemistir (1).

Dopamin agonistlerinin birakilmasi sonrasi takiplerde tiimor biiytidiigiine dair
kanit olmayan hastalarin % 28’inde hipogonadizm gelisebilecegi goriilmiistiir.
Bundan dolay1 hastalarin uzun donemli takipleri ve tedavilerinin gerektirdigini
goriilmektedir (25).
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Prolaktinomali hastalarda 2 yillik dopamin agonistleri ile tedaviden sonra
normal PRL seviyeleri saglanmigsa ve goriilebilen hipofiz adenom kalintis1 yoksa,
takipler:

1. ilk y11 3 ayda bir kontrol PRL serum seviyelerine bakilmasi ve sonrasi

yillik serum PRL serum seviyesinin takipleri,

2. Takiplerde PRL serum seviyeleri yiikselmisse hipofiz MRI ¢ekilmesi
onerilmektedir  (29,30,31). Mikroprolaktinomali hastalar menepoza
girmigse dopamin agonistlerinin tedavisi birakilabilir. Bu hastalarda belli
periyodik araliklarla hipofiz adenomunun biiyiimesi agisindan takiplere
devam edilmelidir (8).

2.3.3.1.1. Kabergolin

Bir ergolin tiirevi olan kabergolin yiiksek D2 affiniteye sahip olan uzun siire
etkili dopamin agonistidir. Kabergolin hem PRL seviyesinin normalize edilmesinde
oldukga etkin olmasi hem de timor ¢apinda kiigiiltmede iyi derecede etkin olmasi
nedeni ile dopamin agonistleri arasinda tercih edilmesi 6nerilmektedir (8). Plasebo
kontrollii bir ¢alismada mikroprolaktinomali hastalarin 12-24 ay boyunca kabergolin
tedavisi (haftalik 0,125 - 1 mg ¢ift dozlar) ile %95 oraninda hastalarda
normoprolaktineminin saglandig1 gosterilmistir (32). Retrospektif 455 hastada
yapilan incelemede kabergolin tedavisi ile mikroprolaktinomali ve idiopatik
hiperprolaktinemili hastalarda %92 oraninda, 181 makroprolaktinomali hastada ise
%77 oraninda normoprolaktinemiyi saglamistir (33).

Tek doz kullanimi etkin olarak 14 giinden fazla siire etkisini gostererek PRL
serum seviyesini diisiiriir ve timor kiigiiltiilmesinde ¢ogu hastada oldukga etkindir.
Kabergolin (0,5 ve 1 mg haftalik ¢ift doz) ile normoprolaktinemi saglanmakla
birlikte, %80 mikroadenomlu hastalarda olarak normal gonadal fonksiyonlarin yerine
getirilmesini ve galaktoreli %90 hastada iyilesmeyi saglamaktadir. Kabergolin
yaklasik %70 makroadenomlu hastalarda tiimér ¢apinda kiigiilme olusturur (1).

Kabergolin tedavisi ile kadin hastalarin %82‘sinde amenorenin diizeldigi
goriilmiistiir (32). Bir ¢alismada 6 aylik kabergolin tedavisi (0,5-1 mg haftalik ¢ift
doz) ile hiperprolaktinemili erkek hastalarda noktiirnal penil tumesens’in, sperm

sayisinin Ve motilitesinin diizeldigi gosterilmistir (34,35,36).
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Kabergolin tedavisinin baslanmasi ile giinler iginde dramatik olarak tiimor
basi etkilerine bagli olan bas agris1 ve gorme alami kayiplart diizelir; seksual
fonksiyonlarda olan bozulma ise haftalar sonra diizelir. PRL serum seviyelerinde
diisiis saglanmasindan sonra kabergolin tedavisine diisiik etkin dozda devam
edilmesi gerekmektedir. Mikroadenomlu hastalarin %5 inde uzun donemli tedavide,
kabergolin’nin  birakilmasi  sonrasinda niiks  goriilmez.Ayrica  kabergolin,
bromokriptin tedavisine direngli hastalarda etkin olabilmektedir. Kabergolin
kullanimi ile bromokriptin’e gére daha az yan etki ve daha az ilag intoleransi goriiliir
(D).

Kabergolin’in  neden  bromokriptin’den daha istiin  oldugu net
anlasilamamustir; kabergolin’in daha istiin olmasi daha yiiksek dopamin reseptor
affinitesine sahip olmas1 ile muhtemelen agiklanabilmektedir. Istenmeyen yan
etkilerin daha az olmasi nedeni ile de kabergolin’nin daha iyi bir tedavi olmasini
saglamaktadir (33). Dopamin agonistleri arasinda timoér kigiiltiicii 6zellikleri
acisindan karsilastirmali direk olarak Klinik ¢alisma yapilmamistir. Yine de yapilan
farkli ¢alismalar sonucunda hipofiz tiimérlerinde bromokriptin tedavisinin hastalarin
tigte ikisinde %50 oraninda timdr capinda azaltma saglarken kabergolin tedavisi ile
%90 oraninda tiimor ¢apinda kiigiiltme saglanmaktadir (8).

Yapilan tim calismalarda hiperprolaktinemi tedavisi igin kabergolin doz
aralig1 haftalik 0,25 mg ile 3 mg arasindadir. Bununla birlikte kabergolin’in dozu
ozellikle ila¢ direnci oldugu diistiniilen hastalarda nadiren haftalik 11 mg doz

diizeylerine artirilmasini gerektirebilmektedir (27-28,37-38).

2.3.3.1.2. Bromokriptin

Ergot alkaloidi olan bromokriptin mesilat, dopamin reseptoriine agonistik etki
ile prolaktin sekresyonunu baskilar. Bromokriptin kisa siireli etki 6zelliginden dolay1
gebelikte tercih edilir. Mikroadenomlu hastalarin %70’inde hizlica PRL seviyesini
diislirlir, tiimor capinda kiigiilme saglar ve gonadal fonksiyonlarda iyilesme saglar.
Makroadenomlu hastalarda ise hastalarin %70 inde PRL seviyesini diisiiriir ve ¢cogu
hastada (>% 50) tiimor ¢apinda kiiglilme saglar (1).

Tedavi dozu diisiik doz (0,625-1,25 mg) yatmadan once hafif ara 6giinle
beraber onerilir ve daha sonra asamali olarak artirilir. Cogu hastada giinliik <7,5 mg

dozun altinda giinde ti¢ kez 2,5 mg ile tedavi saglanir (1).
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Dopamin agonistleri arasinda tiimor kiiciiltiilci  etkileri  bakimindan
karsilagtirmali klinik ¢alisma yapilmamistir. Bromokriptin ile tedavide direng oldugu
diistintiliiyorsa kabergolin’e ge¢ilmelidir. Hastalarda bromokriptin tedavisi ile direng
%25 oraninda goriilirken %80 oraninda da normoprolaktineminin saglandigi

goriilmiistiir (8).

2.3.3.1.3. Dopamin Agonistlerinin Yan Etkileri

Dopamin agonistlerin yan etkileri konstipasyon, burun tikanikligi, agiz
kurulugu, gece kabuslari, insomnia ve vertigo’dur; bu yan etkiler doz azaltimi ile
gegebilir. Hastalarin yaklasik %25’inde dopamin agonistlerinin baslangi¢ dozlarinda
bulanti, kusma ve postural hipotansiyonla birlikte baygmlik goriiliir, bu semptomlar
hastalarin bir kisminda inat¢1 seyredebilir (Tablo 3). Bromokriptin intoleransi olan
hastalarin yaklasik %151 karbogolin tedavisini tolere edebilmektedir. Dopamin
agonistlerine  yonelik inat¢1i  gastrointestinal semptomlart olan hastalarda
bromokriptin’in intravajinal yolla kullanimi  yararli olabilmektedir.  Sesli
haliisinasyonlar, deliizyon ve ruh hali degiskenlikleri hastalarin %5’inde
goriilebilmekle birlikte bu durum dopamin agonistleri ile ilgili ya da ilag
iceriklerinde olan liserjik asid’ten dolay1 olabilmektedir (1).

Giinliik doz olarak en az 3 mg kabergolin alan Parkinson hastalarinda kalp
kapak regiirjitasyonlar1 gelisim riski olabilecegi raporlanmistir (1). Parkinson
hastalarinda  giinliik  kabergolin’in 3 mg doz kullammmi kardiyak kapak
regiirjitasyonunun orta riskte oldugu bildirilmistir (39,40). Prolaktinomali 500
hastanin iizerinde yapilan bir ¢alismalarda onerilen dozlarda kabergolin alanlarda
(haftalik 2 mg’ye kadar) kalp kapak hastaligi riskini artiran herhangi bir kanit
olmadig1 gbézlemlenmistir (1). Baska bir ¢calismada kabergolin alan hastalarda %57
oraninda trikiispid kapak regiirjitasyonu oldugu ve bu galismada aym1i zamanda
kontrol grubunda da o©nemli oranda trikiispid kapak regiirjitasyonu oldugu
bildirimistir (41). Sonu¢ olarak kontrollii prospektif bir c¢alisma olmadigindan
standart kabergolin dozlar1 ile baslanan tedavide, tedaviye baslamadan once

ekokardiyografi yaptirma (EKO) konusunda sagduyulu olmak gerekir (1).

21



Tablo 3. Hiperprolaktinemide kullanilan ilaglarin etki ettikleri dopamin reseptorleri,
etkin doz araliklar1 ve yan etkileri

Dopamin Agonisti DOpér.m.n r.eseptor Prolaktinomada Yan etki
sensitivitesi kullanim dozu
L D1 antagonist, D2 ~ Bulanti, burun

Bromokriptin agonist 2:5-1.5 mg/giin tikaniklig1, bas
agrisi, bas

Kabergolin D2 selektif Agonist | 0.25-4 mg/hft dénmesi, ortostatik
hipotansiyon. Daha
nadir olarak;
vazospazm,

Quinagolid D2 selektif Agonist [ 75-300 mg/giin uykusuzluk, ruhsal
degisiklikler

2.3.3.2. Cerrahi Tedavi

Adenomlarin kiigiiltilmesinde dopamin agonist tedavilerine direng veya
intolerans olmasi ve medikal tedaviden sonra makroadenomlar’da gérme alaninda
iyilesme olmamasi cerrahi endikasyonlari olusturur. Mikroadenomlarin cerrahi
rezeksiyonlar1 ile hastalarda %70 oraninda RRL normale donmiistiir; ancak
makroadenomlu hastalarda ise yalnizca %30 oraninda basarili rezeksiyon
saglanilabilmistir (1). Dopamin agonistlerine direngli tiimorlerde, tiimor cerrahisinin
kontrollii ¢alismalar1 yoktur (8). Bununla birlikte cerrahi sonrasi takip edilen
hastalarda ilk yil niiks hiperprolaktinemi %20 oraninda  goriilmiistiir,
makroadenomlarin cerrahi sonrasi uzun donemli takiplerinde niiks orant %50’yi
astig1 gosterilmistir (1). Cerrahi tedavilerde tecriibeli cerrahlarda daha az goriilmekle
birlikte komplikasyonlar hipopitutuarizm, diabetes insipidus, serebrospinal sivi
kagaklar1 ve lokal enfeksiyonlardir (42).

Maksimal tolere edilebilir dopamin agonistleri ile tedavide cevap alinamamis
ve cerrahi ile de tedavi edilememis olan agresif prolaktinomalarda radyoterapi

endikasyonu vardir (1).
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2.3.3.3. Radyoterapi

Malign prolaktinomalarda ve ayrica medikal ve cerrahi tedaviye direngli
prolaktinomalarda radyoterapi endikasyonu vardir. Radyoterapi ile hastalarin {igte
birinde normoprolaktinemi saglanabilmektedir (26). Radyoterapi ile timdr biiylimesi
kontrol altina alinmasina ragmen, maksimum etkinlige ulasabilmesi 20 yil kadar
stirebilmektedir ve normoprolaktinemiyi de saglamayabilmektedir. Radyoterapi ile
¢ok nadiren de olsa hipopitutuarizm, kranial sinir hasarlar1 ve ikincil timor

formasyonlar1 olusabilmektedir (43).

2.3.3.4. Malign Prolaktinomalar ve Kemoterapi

Malign prolaktinomalar santral sinir sisteminde ve disinda metastaz
yapmalar1 ile tanimlanirlar. Malign prolaktinomalar ¢ok nadiren tanimlanirlar,
yaklasik olarak 50 hastada tanimlanmistir (44,45). Histolojik olarak karsinoma ile
adenoma ayirimi yapilmasi olanaksizdir.Prolaktinomalarin malign potansiyelini
belirtecek histopatolojik markirlar1 heniiz bulunamamistir. Malign prolaktinomlarin
tedavileri zordur ve genellikle sagkalimlar1 yaklasik olarak 1 yildir (46). Cerrahi ile
ancak tiimor kompresif etkileri azaltilabilmektedir. Kemoterapide prokarbazin,
vinkristin, sisplatin ve etoposid sinirli etki gosterebilme ile kullanilmaktadir. Bir kag
olgu sunumlarinda bir alkilleyici ajan ile temozolomid kullaniminin etkili oldugu
gosterilmistir  (47,48). Temozolid ile PRL seviyesinin distiigii ve patolojik
preparatlarda metilguanin-DNA metiltransferaz  eksprese etmedigi gosterilen

tiimorlerde de tiimor bitylimesini kontrol ettigi gosterilmistir (48-50).

2.3.4. Prolaktinoma ve Gebelik

Gebelikte hipofiz bezi dstrojen ve diger biiyiime faktorleri ile boyut olarak
biiyiir. Gebelikte olan yiiksek Ostrojen seviyesi laktotrop hiicrelerde hiperplaziye
neden olarak normal hipofiz bezinde biiytimeye neden olur. Bu fizyolojik biiyiime
prolaktinomal1 hastalarda da gercekleserek tiimor biiyiimesine katkida bulunur ve
gebe prolaktinomalarinda bu fizyolojik durum nedeni ile timor sella diizeyini de
asabilmektedir. Gebelik esnasinda mikroadenomlarin yaklasik %5‘1 boyut olarak
biiyiir; makroadenomlarin ise yaklasik %15-30‘u boyut olarak biyiir (1).
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Gebelik esnasinda serum PRL seviyesi normalin 10 katina kadar ¢ikabilir
(51) ve ilerleyen gebelikle beraber serum PRL seviyesi 150 ile 300 ug/L arasinda
degisir (8).

Bromokriptin - 30 yili askin siiredir hiperprolaktinemili  hastalarda
fertilizasyonun  saglanmasi1  i¢in  kullanilmis  olup;  teratojenik  etkileri
kanitlanamamistir (1). Hiperprolaktinemi nedeni ile bromokriptin alan 6000’den
fazla gebe hastada yapilan arastirmada abortus ve konjenital malformasyon riskinde
herhangi bir artis olmadigi raporlanmistir (52). Yine de ¢ogu otorlerce fetal ilag
maruziyetinin minimalize edilmesi o6nerilmektedir. Baska bir c¢alismada fetal
donemde bromokriptin maruziyeti olan sinirli sayidaki ¢ocuklarda yapilan 9 yillik
gozlemsel bir arastirmada zararli etkiler bildirilmemistir (8). Bromokriptin kullanan
hastalarda gebelik isteniyorsa,uygun gebelik zamanlamasi igin mekanik
kontrasepsiyon ti¢ menstrual siklus boyunca yapilmalidir (1).

Gebelik oldugunda ise bromokriptin birakilmali, PRL serum seviyeleri
ozellikle bas agris1 ve goérme alaninda daralma sikayetlerinde seri olarak takip
edilmelidir. Daha once gebelikte serum PRL seviyesinin 10 katina kadar ¢iktigi
belirtilmisti ve bu nedenle gebe prolaktinomali hastalarda yalnizca rutin PRL serum
seviyeleri bakilmasi Onerilmemektedir (8). Gebelik olustuktan sonra birakilan
dopamin agonistleri ile serum PRL seviyelerinin artmasi timor biiylimesinin ya da
aktivitesinin bulgusu olarak degerlendirilemez. Bundan dolay1 gebe prolaktinomali
hastalarda tek basina serum PRL seviyelerinin takipleri anlamli olmamaktadir ve
yalnizca serum PRL seviyeleri takipleri gebe hastalarda gereksiz ileri tetkiklere yola
acabilmektedir (8). Prolaktinomali tim gebe hastalarin takiplerinde gérme alani
degerlendirilmesi ve bas agrist gibi semptomlarin anamnez sorgulamalart
yapilmaldir. Ozellikle makroadenomlu gebe kadimlarda diizenli gérme alami
degerlendirmeleri yapilmali ve tiimor biliyiimesine dair bulgular var ise ilag
baglanmalidir. Gebe kadinlarda hipofiz MRI ¢ekilmesi giivenilir olmasina ragmen
prolaktinomali gebe hastalarda ozellikle bas agrist ve gorme alami kaybi gibi
sikayetlerde gadolonyumsuz  (kontrassiz) hipofiz MRI ¢ekilmelidir  (8).
Mikroadenomu olan 457 gebe hastada yapilan bir ¢alismada hastalarin anamnezde
%2,6’sinda tlimor biliylimesine dair semptomlarin oldugu goériilmiistir. Ayni

caligmada gebe mikroadenomlu hastalarin goriintileme teknikleri ile yapilan
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degerlendirmelerinde semptomatik timér biiyiime risklerinin biraz daha fazla oldugu
goriilmiistiir (%4,5-%5) (26). Sonug olarak mikroadenomlu gebe hastalarin tiimoér
biiyiime riskleri ¢ok diisiik oldugundan hastalarin her trimestirda muayene
degerlendirmeleri yeterli olabilmektedir (8).

Makroadenomlu gebe hastalarin tiimor biiyiime riski mikroadenomlu gebe
hastalara gore oldukga yiiksektir (8). Daha oncesinde makroadenoma nedeni ile
opere olmus ya da hipofizyer radyoterapi almis gebe hastalarda semptomatik tiimér
biiyiime riskinin  %2,8 oldugu raporlanmistir (52). Bu risk oran1 gebe
mikroprolaktinomali hastalarla yaklasik olarak aynidir. Bununla birlikte daha 6nce
opere olmamis ya da hipofizyer radyoterapi almamis gebe makroadenomlu
hastalarda semptomatik tiimér biiytime riskinin ise %31 oldugu bildirilmistir (26).

Gebelik planlayan makroprolaktinomali hastalarda ise dopamin agonistleri ile
yapilan tedavide tiimor biiylimesinde yanit alinamamigssa ya da dopamin agonistlerini
hastalar tolere edememisse gebelik planlayan makroprolaktinomali hastalar cerrahi
tedavi agisindan degerlendirilmelidirler. Bu dogrultuda makroadenomlu kadin
hastalar gebelik donemlerinde semptomatik timor biiylime riskleri  yiiksek
oldugundan gebelik 6ncesi cerrahi tedavi 6n planda 6nerilmektedir (8).

Prolaktinomali gebe hastalarda ciddi gorme alan1 kaybinda cerrahi
dekompresyon endike olabilmektedir. Prolaktinomali gebe hastalarda semptomatik
timor biiylimesinde tedavi segenekleri dopamin agonistleri ile tedavi veya cerrahi
tedavi secenegidir. Gebelik esnasinda semptomatik tiimor biiylimesinde gebelige
potansiyel zararlar agisindan medikal tedavi ile cerrahi tedavi arasinda yapilan
kontrollii bir ¢alisma yoktur (8). Semptomatik tiimor biiyiimesi nedeni ile tim
gebelik boyunca bromokriptin alan 100 gebe hastada yapilan bir ¢alismada bir
vakada inmemis testis, bir vakada da yumru ayak anomalisi disinda anormal
herhangi bir bulgu raporlanmamstir (52,53).

Semptomatik tiimor biiyiimesi olan gebe hastalarda bromokriptin intoleransi
varsa kabergoline gecilebilir. Tedavide tiimor kiigiiltiilmesi saglanamamissa Ve
semptomlar progrese olmaya baslamissa cerrahi rezeksiyon endike olabilmektedir.
Gebelik esnasida semptomatik timor biiyiimesi olanlarda dopamin agonistleri ile
cerrahi rezeksiyonun karsilastirmali risk degerlendirilmesine dair bir ¢alisma

yapilmamistir, bununla birlikte bazi1 endokrinologlar tarafindan bu durumda
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oncelikle dopamin agonistleri tercih edilmektedir. Gebede fetiis doguma yakin
termde ise norocerrahi miidahale i¢in dogum induksiyonu baslatilmast makul bir
durumdur (8).

Gebelerde her ne kadar bromokriptin kullanimi giivenli oldugunda dair
bilgiler varsa da; olas1 bilinmeyen teratojenik etkiler konusunda gebeler uyarilmalidir
ve gebe hastalar gebelik esnasinda tiimor biiylimeleri konusunda da ayrintili
bilgilendirilmelidirler. Uzun etki siireli yiiksek D2 reseptor affinitesine sahip
kabergolin’in ise fertilite planlayan kadin hastalarda kullanimi Onerilmemektedir.
Bunun diger bir nedeni de gebelerde kabergolin kullanimi ile ilgili sinirli sayida
yayinlarin olmasidir (1). Bununla birlikte prospektif 85 kadin hastadan olusan bir
calismada, kabergolin tedavisi alarak takip edilen hastalarin 80‘inde gebelik
goriilmiis ve kabergolin gebeligin 5. haftasinda birakilmigtir. Organogenez dénemde
kabergolin maruziyet 6ykiisii olan gebe hastalarin takiplerinde dogum sonrasi tiim
bebeklerin saglikli olduklari ve annelerinde de tiimor caplarinda artis olmadigi
bildirilmistir (54). Bundan dolay1 yapilan ¢aligmalar dogrultusunda bulgularin
cogunda gebeligin erken déoneminde bromokriptin ya da kabergolin kullanimin fetiis
tizerine zararl etkilerinin olmadigi yoniindedir (55). Yine de gebe prolaktinomali
hastalarda kabergolin ya da bromokriptin ile ilgili ila¢ kullaniminda pitiituar timaor
biiyiime riski diisiikse, fetal ilag maruizyet riskine gorece olarak onerilmemektedir
(8).

Diger bir dopamin agonisti olan kuinagolid’in gebelerde kullanimi ise
goreceli olarak az sayida gebelerde yapilan galismalarda kotii giivenlik profili olmasi
nedeni ile onerilmemektedir. Ayrica kuinagolid’in gebelik planlamasi olan kadin

hastalarda da recete edilmesi onerilmemektedir (56).
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3. TIYOL/DiSULFIiD DENGESI

Oksijen organizma i¢in hayati 6énem tasiyan bir elementtir. Organizmada
metabolik olaylar esnasinda enerji gereksinimi igin oksijen ile tepkime sonucunda bir
takim ara driinler olusur. Bu ara friinler serbest oksijen radikalleri olarak
adlandirilirlar. Canli organizmalarda serbest oksijen radikallerinin olumsuz etkilerine
karsin anti oksidan mekanizmalar mevcuttur. Hiicrelerde oksidan ve antioksidan
dengesinin, oksidasyon lehine bozulmasi ile oksidatif hasar meydana gelir.

Hiicresel redoks dengesinin siiriidiiriilmesi hiicre yasami igin hayatidir.
Oksijen, nitrojen ve Klorin reaktiflerinin artis1 oksidatif stresin artmasma neden
olarak DNA‘da hasara neden olma, lipidlerin ve proteinlerin yapilarinda
bozukluklara yol agma potansiyelini olusturmaktadir. Proteinlerin  6zellikle
metiyonin ve sistein rezidiileri oksidatif modifikasyonlara ¢ok hassastir. Bununla
birlikte geri dontisiimlii protein oksidatif modifikasyonlarindan bazilari protein
fonksiyonlarmin yerine getirilmesinde diizenleyici ideal bir gérev alabilmektedirler.
Ozellikle bu durum geri doniisiimlii yapisal ve fonksiyonel degisiklik olusturabilme
potansiyeline sahip disiilfid bagi olusumu ile gegerlidir. Distilfid bagi olusumu ile
proteinlerin hizlica aktif olmasi igin uygun oksidasyon durumu olusur (57).

Tiyoller, merkaptanlar (mercaptan) olarak da bilinen hidrojen ve siilfiir
atomunun karbon atomu ile birlesmesiyle olusan sulfidril gruplari igeren organik
bilesiklerdir. Tiyoller yalnizca antioksidan bilesikler olmayip; aktif siilfidril
rezidiileri (-SH) ile karakterize organik siilfidril grublarindandirlar. Kimyasal olarak
tiyoller merkaptanlardir (C-SH) ve biyolojik merkaptanlar, biyotiyoller olarak da
adlandirilirlar. Biyotiyoller agir ve hafif molekiiller olarak smiflandirilabilirler.
Tiyollerin en &nemlli biyolojik aktivitesini saglayan molekiiler kismi sistenil
rezidiileri olan CH2-SH zincir kismidir. Tiyollerin -S-S ile 2-SH rezidiileri arasinda
arasinda disiilfid bagmin olmasi protein yapisini belirleyen en dnemli 6zelligidir
(58).

Tiyollerin  canli organizmada oksidasyon yiikiine karsin hiicrelerin
antioksidan koruyucu mekanizmasinda Kritik rolleri vardir. Tiyol ve disiilfid hiicre
ici iletimde, proteinlerin regiilasyonunda, makro molekiillerin yapilarin

degistirilmesinde ve transportunda énemli fonksiyonlara sahiptirler (57).
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Konumuz olan tiyol-disiilfid dengesi disinda da pek c¢ok antioksidan sistem
ve maddeler bulunmaktadir. Genel olarak antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynakli
olarak ikiye ayrilmaktadir;

1. Endojen antioksidanlar; enzim olarak gérev yapanlar ve enzim olmayan
antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzimatik olan
antioksidanlar, stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx),
katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediiktaz ve
mitokondrial oksidaz sistemidir. Non-Enzimatik olanlar ise, bilirubin,
albumin, trik asit, alfa tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, transferrin,
ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir.

2. Ekzojen antioksidan olarak da; allopurinol, folik asit, B12, B2, B5, C
vitamini, E vitamini, flavinoidler, asetilsistein, mannitol, adenozin,
kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve demir
selatorleri sayilabilir (59).

Plasma tiyollerini ¢ogunlukla protein tiyolleri ve albumin tiyolleri, daha az
kismini ise sistein (Cys), sisteinglisin, glutatyon, homosistein ve y-glutamilsistein
gibi hafif molekiil agirlikli tiyoller olusturur(60). Tiyoller (RSH) oksidasyon
reaksiyonlarma oksitlenme ve disiilfid (RSSR) bagi olusumu ile girerler (57).
Disiilfid baginin olusumu kovalent bag yapisindadir,bu bag yapisinin olusumu ayrica
SS baglanmasi ya da disiilfid kopriilenmesi olarak da adlandirilir. Oksidatif stres
durumunda Cys rezidiilerinin oksidasyonu protein tiyol gruplari ile hafif molekiil
agirlikli tiyoller arasinda geri doniisiimlii miks disiilfid olusumuna yol agar. Distilfid
bag olusumlari tekrar tiyol gruplarina indirgenebilir ve boylece dinamik tiyol -

disiilfid homeastas1 siirdiirtiliir (61).

Native tiyoller ve disiilfidler (SH + SS); total tiyol, indirgenmis ve
indirgenmemis tiyolleri olustururken, native tiyoller (SH) ise yalnizca indirgenmemis
tiyolleri ifade eder. Tiyol gruplar1 oksidan molekiillerle disiilfid bagl yapilara geri
doniistimlii olarak doniistiigiine deginilmisti. Bu geri doniistimlii distilfid baglar

protein oksidasyonlarinin en erken belirtegidir (62) (Sekil 4).
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Sekil 4. Disfiilfid geri doniistimlii baglanmasi, oksidasyon olusumu
(Oxidant sensing by reversible disulfide bond formation.Cremers CM, Jakob U.adli yayindan
alinmustir)

Dinamik tiyol disfiilfid homeostazis durumu su durumlarda kritik rollere sahiptir:

- Antioksidan korumanin saglanmasinda,

- Detoksifikasyonda,

- Sinyal iletiminde,

- Apoptozisde,

- Enzimatik aktivitenin diizenlenmesinde,

- Transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesinde,

- Hiicresel sinyal mekanizmalarinda (63,64).

Tiyol disiilfid dengesi ile iligkilendirilen hastaliklar giderek artmaktadir (65).

Tiyol disiilfid dengesinin bozuldugu gosterilen hastaliklar sunlardir :

- Diyabet (66),

- Kardiyovaskiiler hastaliklar (67),
- Maligniteler (68),

- Romatoid artirt (69),

- Kronik bobrek hastaligi (70),

- AIDS (71)
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Parkinson hastaligi, Alzeihmer hastalgi, Friedreich ataksisi (FRDA),
Multiple Sclerosis (72-74)
Ve Karaciger hastaliklar1 (75).
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4. GEREC VE YONTEM

Bu calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi ErzurumBoélge Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan 16.04.2018 tarihinde 2018/08-49 sayili
karar ile onaylanmis olup; calismamiza hastanemizde 18.04.2018-18.07.2018
tarihleri arasinda Endokrin ve Metabolizma Hastaliklar1 polikliniklerimizde hastalik
oykiisti olmayan ve herhangibir ilag ya da madde kullanmayan her iki cinsiyetten
PRL serum degeri 100 ng/L tizerinde olan ¢alismamiza goniilli katilan 30 yeni tani
prolaktinoma hastas: ile galismamiza katilan yas ve cinsiyet karsilastirmasi olan
herhangi bir hastaligi olmayan, sigara ve madde kullanimi olmayan89 goniillii
saglikli kisiler ile gergeklestirildi.

Her hastamizin hemogram, lipid profili,b6brek, karaciger ve tiroid fonksiyon
testleri, aglik kan sekeri, 6n hipofiz hormonlar1 (FSH, LH, TSH, ACTH) diizeylerine
ve MR goriintiilemesinde hipofiz tiimoér boyutlarina bakildi. Hastalarimizdan detayli
dzgecmis ve soygecmis hikdyesi alindi. Hastalarrmizin boy, kilo, VKI (vucut Kitle
indeksi) ve bel ¢evresi dl¢timii yapildi. Hastalarimizdan en az 12 saat aglik sonrasi
sozlii ve yazili onaylartyla alinan kan érnekleri vakit kaybedilmeden santrifiij edilip -
80 C de korunmak tizere eppendorf tiipiine alinarak saklandi. Bu kan 6rnekleri tiyol
ve disiilfid diizeylerinin ¢alisilmasi amaciyla uygun sartlar altinda Ankara Yildirim
Beyazit Universitesi Tibbi Biyokimya laboratuarina gonderildi ve Roche un cobas

510 analizorde analiz edildi.
4.1. Hasta Grubu Se¢imi

18.04.2018-18.07.2018 tarihleri arasinda Endokrin ve Metabolizma
Hastaliklar1 poliklinigimize basvuran hastalarin hiperprolaktinemi yapacak diger
nedenleri ekarte edilerek (Tablo 1) serum PRL diizeyi >100 ng/L olan komorbiditesi,
sigara ve ila¢ kullanimi1 olmayan 18 yas iistii ve 65 yas alt1 olan 30 goniillii hasta
secildi.

Kontrol grubundan bilinen hastalik dykiisii, ilag ve sigara kullanimi1 olmayan
saglikli olan goniillii olarak ¢alismamiza katilan hasta grubuna gore yas ve cinsiyet

karsilastirmali 89 kisi segildi.
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4.2. Biyokimyasal Ol¢iimler

Biitiin biyokimyasal parametreler serum orneginde ¢alisilmistir. Tam kan
saymmi (CBC) hastanemizde hematoloji laboratuvarinda Abbott Cell-Dyn Ruby
(USA) autoanalyzer cihazi kullanilarak yapildi. A¢lik plazma glikozu (APG), total
protein (TP), albiimin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), irik asit, kan tire azotu (BUN) ve kreatinin olgtimleri Abbott Architect
€16000 (USA) otoanalizorii kullanarak yapildi. Tiroid stimulan hormon (TSH) ve
serbest tiroksin (fT4) 6l¢timii, Folikiil stimiilan hormon (FSH), liitianizan hormon
(LH), Adrenokortikotiropin Hormon (ACTH) vePRL (Prolaktin) Abbott Architect
12000 (USA) otoanalizériinde kemiliiminesan mikropartikiil immiinoassay yontemi
ile yapilmustir.

Tiyol/Disiilfid homeostaz diizeyi Erel ve Neselioglu tarafindan tarif edilmis
otomatize spektrofotometrik metodla 6lgiildi (65). Bu dlgimlerde Shimadzu UV-
1800 spektrofotometre ve Cobas c501 otomatik analiz cihazi (Roche) kullanildi.
Serum Native Tiyol (-SH) ve disiilfid (-S-S-) diizeylerinin 6l¢iilmesinden sonra Total
tiyol; -SH miktar1 ve —S-S- miktarlar1 toplanarak elde edildi. Sonug olarak —S-S-/-
SH, -S-S- + -SH/-SH, -SH/-S-S- + -SH farklar1 otomatik olarak hesaplanildi.

4.3. Goriintiileme

Prolaktinomali hasta grubumuzun hipofiz MRG‘leri S.B.U. Erzurum Bélge
Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Unitesinde Siemens AERA Magnetom
cihazlari ile gekildi. Radyoloji raporlarrmizin tiimii S.B.U. Erzurum Bélge Egitim ve
Arastirma Hastanesi Radyoloji Departmanindan Radyolog Uzm. Dr. Mustafa

Kahraman tarafindan yorumlanarak raporlanildi.
4.4, Istatistiksel Degerlendirme

Analizler IBM SPSS 20 istatistik analiz programi ile yapildi. Veriler
ortalama, standart sapma, medyan, minimum, maksimum, yiizde ve say: olarak
sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilimina Shapiro Wilk testi ile bakildi. Iki
bagimsiz grup arasindaki kiyaslamalarda normal dagilim sarti saglandigi durumda
Independent Samples t testi, saglanmadig1 durumda Mann Whitney u testi kullanildi.

Kategorik degiskenler arasindaki kiyaslama ise Ki-kare testi ve Fisher’s
Exact test ile yapildi. Iki siirekli degiskenin kiyaslanmasinda normal dagilim sarti
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saglaniyorsa Pearson saglanmiyorsa Spearman korelasyon testi kullanildi. Stirekli
degiskenin tanida kullanilip kullanilamayacagini belirlemek icin ROC analizi
kullanildi.

Kategorik dikotom bagimli degiskenle bagimsiz degiskenler arasindaki iliski
ise lojistik regresyon analizi ile bakildi. Sonuglar %95 giiven araliginda istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alind1.
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5. BULGULAR

Calismamiz toplam 30 vaka ve 89 kontrol grubu ile gerceklestirilidi.
Calismamiz 6zgegmisinde herhangi bir hastalik, ila¢ kullanimi, sigara ve madde
bagimliliklar1 dykiisii olmayanyeni tani1 konulmusprolaktinomali 27 kadin ve 3 erkek
ile yirutilidi. Kontrol grubuna ise yas ve cinsiyet karsilagtirmali goniillii saglikli
sigara ve madde bagimliligi olmayan 78 kadin ve 11 erkek katildi (Tablo 4).

Calismaya dahil edilen prolaktinomali hastalarin yas ortalamasi 39,2+9,1 yil
olup; kontrol grubunun yas ortalamasi 38,913 yil olarak hesaplanildi. Hasta ve

kontrol gruplarinin yas dagilimlart benzerdi (p=0.899) (Tablo 4).

Tablo 4. Calismamizdaki prolaktinomali hasta grubu ile kontrol grubundaki vaka
sayilari, demografik bilgiler ve dagilimi

Kontrol Grubu 78 11 38,9+13
’ p=0,899
Prolaktinoma Grubu 27 3 39,249,1

LK EINAVELCESENY D 105 + 14 = 119

Kontrol grubunda VKI ortalamasi 29.85+5.17 kg/m2, hasta grubunda ise
29.10+£5.10 kg/m2 olup; gruplarin VKI medyanlar1 benzerdi (p=0.556).Ayrica
vakalarin bel gevresi ortalamas1 kontrol grubunda 88,2+13,3 cm, hasta grubunda ise
85,6+8,7 cm idi ve gruplarin bel gevresi ortalamalar1 arasinda anlamli fark yoktu
(p=0.278) (Tablo 4).

Tablo 5. Calismanizdaki hasta grubu ile kontrol grubu arasinda VKIi: vucut Kitle
indeksi, BC: bel ¢evresi ve Homa -IR skorlamasi ortalamalar1 ve bunlarin arasindaki
istatistiksel iligkiyi gosteren P degerleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu P degerleri

29.10+5.10 kg/m2 29.85+5.17 kg/m2

BC 85,6+8,7 cm 88,2+13,3 cm p=0.278

Homa-IR Skorlamasi 2,02+ 0,95 1,95+ 0,93 p=0,318
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Prolaktinomal1 hasta grubumuzun ortalama hipofiz adenom ¢aplari ortalamasi
9,92+6,03 mm. Prolaktinomali hasta grubumuzun makroadenomlu (tiimér capi
>]cm’den biiyiik) hasta sayisi 13, mikroprolaktinomali (tiimér ¢ap1 <1cm den kiiciik)
hasta sayist ise 17 idi. Makroprolaktinomali hastalarimizin ortalama tiimoér gaplari
15.38+5,04 mm, mikroprolaktinomali hastalarimizin ortalama timor caplart ise
5,74+2,05 mm olarak hesaplanildi (Tablo 5).

Tablo 6. Prolaktinomali hastalarin ortalama adenom caplar1 ve adenom ¢aplarina
gore gruplandirilmasi

Hasta Sayisi Ortalama Tiimor Caplar:

Mikroprolaktinoma 5,74+£2,05 mm

Makroprolaktinoma 13 15.38+5,04 mm

30 9,92+6,03 mm

Tablo 6’da  prolaktinomali  hastalarda  mikroprolaktinomali  ve
makroprolaktinomali hasta sayilart belirtilmistir.
Kontrol ve hasta gruplarina ait bazi laboratuvar parametreleri asagida

sunulmustur.
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Tablo 7. Hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki bazi biyokimyasal parametreler ve

bu parametreler arasindaki iligkiyi gosteren p degerleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Parametre Ortalama + SS Ortalama + SS P
Prolaktin 166,4+82,3 10,6+5,2 0,000*
Sedimentasyon 6,2+6,9 8,6+6,8 0,213
CRP 0,63+1,57 1,14+1,47 0,204
Albumin 4,3+0,4 4,1+0,4 0,517
AKS 92,38+17,65 91,93+9,82 0,311
BUN 13,19+4,17 16,05+9,03 0,404
Kreatinin 0,75+0,14 0,69+0,17 0,103
ALT 18,36+9,84 20,5+10 0,225
AST 17,76+5,61 19,416 0,203
GGT 19,34+8,82 13,18+19,87 0,18
ALP 54,06+22,36 26,98+49,54 0,21
Urik asit 3,95+2,81 4,16£1,67 0,33
T. kolesterol 198,2+40 167,7+75,7 0,184
Trigliserit 113+48,5 142,34+48,5 0,194
HDL 44+8,7 41,5+8.4 0,32
LDL 124,7+26,7 125,8423,01 0,23
TSH 1,53+0,81 1,59+1,1 0,12
ESH 4,95+3,55 4,06+2,33 0,34
LH 4,13+3,60 2,77+£3,91 0,19
ACTH 27 £16,7 13,18+16,97 0,09

Calisma gruplarmin tiyol ve disiilfid degerlerinin karsilagtirilmasinda elde

ettigimiz bulgular ise soyle idi;

Kontrol grubunda total tiyol sevyesi 456,30+43,66pumol/L saptanirken
prolaktinomali hasta grubunda ise 446,58+61,62 umol/L olarak tespit edildi. P degeri

0,645 (p>0,005)ile anlaml1 olarak bulunamad: (Tablo 7).
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Kontrol grubunda native tiyol sevyesi 437,10+41,01umol/L saptanirken
prolaktinomali hasta grubunda ise 390,75+56,09umol/L olarak tespit edildi. P degeri
0,000 (p<0,05)ile yiiksek diizeyde anlaml1 olarak bulundu (Tablo 7).

Kontrol grubunda native tiyol/total tiyol orami %95+1,29 saptanirken
prolaktinomali hasta grubunda ise %87,4+3,55 olarak tespit edildi. P degeri 0,000
(p<0,05) ile yiiksek diizeyde anlamli olarak bulundu (Tablo 7).

Kontrol grubunda disulfid degerleri 9,59+3,21 pmol/L  saptanirken
prolaktinomali hasta grubunda ise 27,91+8,75 umol/L olarak tespit edildi. P degeri
0,000 (p<0,05) ile yiiksek diizeyde anlaml1 olarak bulundu (Tablo 7).

Kontrol grubunda disulfid/native tiyol orami % 2,19+0,69 saptanirken
prolaktinomalr hasta grubunda ise %7,23+2,36 olarak tespit edildi. P degeri 0,000 ile
yiiksek diizeyde anlamli olarak bulundu (Tablo 7).

Kontrol grubunda disulfid/total tiyol orami % 2,09+0,64 saptanirken
prolaktinomal1 hasta grubunda ise %7,23+2,36 olarak tespit edildi. P degeri 0,0040
ile yiiksek diizeyde anlamli olarak bulundu (Tablo 7).

Tablo 8. Kontrol grubu ile Prolaktinomali hasta grubu arasinda Tiyol ve
Disiilfiddegerleri, bunlarmn oranlar1 veP degerleri

_ Hasta Grubu Kontrol Grubu P degerleri

Native Tiyol (SH) 390,75 + 56,09 437,10+41,01 | P=0,000*
446,58 + 61,62 456,30 + 43,66 P=0,645

Disiilfid (SS) 27,91+ 8,759 9,59 + 3,21 P = 0,000%
7,23+ 2,36 2,19+ 0,69 P = 0,000%

6,25+ 1,77 2,00 + 0,64 P = 0,000%

87,4 + 3,55 95+ 1,29 P = 0,000%

Tim hastalar arasinda Tiyol ve Disiilfid degerlerinin yas, BMI, BC ve
biokimyasal parametreler korelasyonu Tablo 8’de olusturdu.
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Tablo 9. Korelasyon tablosu

Total SH SS/SH SS/T. SH [SH/T. SH

i r=-0,32 r=-0,39 r=0,55 r=0,54 r=0,54 r=0,54
p=0,000*  p=0,000* p=0,000* p=0,000* p=0,000* p=0,000*
Tiimor Cap:r * r=0,339 r=0,256 r=0,209 r=0,050 r=0,050 r=0,050
p=0,090 p=0,207 p=0,305 p=0,809 p=0,809 p=0,809
r=-0,357 r=-0,402 r=0,223 r=0,124 r=0,124 r=0,124
p=0,000*  p=0,000* p=0,15 p=0,178 p=0,178 p=0,178
r=-0,373 r=-0,453 r=0,310 r=0,180 r=0,180 r=0,180
p=0,000*  p=0,000* p=0,001* p=0,059 p=0,059 p=0,059
i r=-0,281 r=-0,40 r=0,414 r=0,317 r=0,317 r=0,317
p=0,07 p=0,000* p=0,000* p=0,002* p=0,002* p=0,002*
r=-0,215 r=-0,209 r=0,020 r=0,035 r=0,034 r=-0,034
p=0,023 p=0,027* p=0,833 p=0,712 p=0,722 p=0,723
r=-0,199 r=-0,226  r=-0,044 r=-0,022 r=-0,012 r=0,012
p=0,101 p=0,061  p=,722 p=0,860 p=0,921 p=0,923
Homa-IR r=-0,090 r=-0,143 r=-0,122 r=-0,109 r=-0,106 r=0,106
p=0,453 p=0,236  p=0,309 p=0,364 p=0,380 p=0,381
Sedim r=-0,135 r=0,142 r=-0,021 r=-0,102 r=-0,102 r=0,102
p=0,438 p=0,417 p=0,903 p=0,561 p=0,561 p=0,561
RP r=-0,067 r=-0,105 r=0,043 r=0,047 r=0,047 r=0,047
p=0,20 p=0,24 p=0,09 p=0,11 p=0,11 p=0,11

Albumin r=0,384 r=0,379 r=-0,022 r=-0,107 r=-0,099 r=0,099
p=0,000*  p=0,000* p=0,817 p=0,261 p=0,299 p=0,298
T .Protein r=-0,075 r=-0,032 r=0,118 r=0,131 r=0,126 r=0,126
p=0,436 p=0,739  p=0,221 p=0,174 p=0,193 p=0,193
r=0,014 r=0,082 r=0,179 r=0,144 r=0,144 r=-0,144
p=0,893 p=0,435 p=0,086 p=0,169 p=0,169 p=0,169
Urik Asit r=0,225 r=0,199 r=-0,078 r=-0,102 r=-0,096 r=0,096
p=0,039* p=0,070 p=0,479 p=0,354 p=0,385 p=0,385
r=0,117 r=0,029 r=0,103 r=0,178 r=-0,109 r=0,109
p=0,127 p=0,145 p=0,235 p=0,378 p=0,267 p=0,267
r=0,201 r=0,159 r=-0,093 r=-0,139 r=-0,139 r=0,139
p=0,042 p=0,109 p=0,352 p=0,161 p=0,161 p=0,161
r=0,176 r=0,159 r=0,103 r=0,138 r=0,130 r=-0,130
p=0,189 p=0,415 p=0,324 p=0,167 p=0,203 p=0,203
r=-0,155 r=-0,049 r=0,295 r=0,336 r=0,336 r=-0,336
p=0,322 p=0,754  p=0,555 p=0,228 p=0,228 p=0,228
r=-0,199 r=-0,036 r=0,441 r=0,413 r=0,486 r=0,486
p=0,152 p=0,798 p=,0109 p=0,223 p=0,291 p=0,291
r=-0,219 r=-0,09 N r=0,301 r=0,293 r=0,293 r=-0,293
p=0,152 p=0,301" p=0,040* p=0,046* p=0,046* p=0,046*
r=0,002 r=0,067 r=0,176 r=0,207 r=0,207 r=-0,207
p=0,989 p=0,635 p=0,213 p=0,141 p=0,141 p=0,141
r=-,108 r=-0,067 r=0,057 r=0,058 r=0,058 r=-0,058
p=0,301 p=0,521 p=0,588 p=0,582 p=0,582 p=0,582
r=-0,025 r=-0,060 r=-0,064 r=-0,051 r=-0,055 r=0,055
p=0,793 p=0,601  p=0,503 p=0,593 p=0,568 p=0,567
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Total SH SS/SH SS/T. SH [SH/T. SH

ALT r=-0,020  r=-0,030 r=-0,026 r=-,014 r=-0,016  r=0,016
p=0,836  p=0,755 p=0,788 p=0,886  p=,869 p=,369

GGT r=-0,067  r=-0,015 r=-0,022 r=-0,0196 r=-00199  r=0,019
p=0,490  p=0,122 p=0222 p=0,420  p=0,39 p=0,39
L

ALK r=-0,044 r=-0,012 r=0,171 r=-0,175 r=-0,083 r=0,083
p=0,194 p=0,320 p=0,334  p=0,275 p=0,283 p=0,282

LD r=-0,221 r=-0,172 r=0,136  r=0,185 r=0,186 r=-0,186
p=0,055 p=0,137 p=0,185 p=0,111 p=0,107 p=0,107

Tr|g||ser|t r=-0,065 r=-0,116 r=-0,142 r=-0,122 r=-0,123 r=0,123
p=0,586 p=0,327 p=0,232 p=0,304 p=0,301 p=0,301
* Tumoér ¢aplart 30 prolaktinomali hasta ile tiyol distilfid parametrelerinin korelasyonu ile yapilmstir.
Timor ¢apinin artmasi ile SS (disiilfid) dizeyi ile (r=0,20, p=0,305) ve Total SH (total tiyol) ile

(r=0,25, p=0,207) zayif korele oldugu goriildii. Genel olarak Prolaktinomali hastalarda timor
gaplari ile tim tiyol disiilfid parametreleri arasinda kuvvetli herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Native Tiyol (SH) diizeyinin tiim hasta gruplarinda prolaktin (r= -0,32,
p=0,000), yas (r= -0,35, p=0,000), VKI (r= -0,37, p=0,000) ve bel cevresi (r=-0,28,
p=0,007) ile negatif zayif korele oldugu goriildii. SH (native tiyol) diizeyinin tiim
hastalar i¢inde PRL diizeyi (p=0,000), yas (p=0,000), BMI (p=0,000) ve bel ¢evresi
(p=0,007) ile istatiksel olarak anlamli iliskide oldugu gériildii. (Tablo 8)

Total Tiyol (T.SH) diizeyinin tiim hasta gruplarinda prolaktin (r= -0,39,
p=0,000), yas (r= -0,40, p=0,000), VKI (r= -0,45, p=0,000) ve bel ¢evresi (r=-0,40,
p=0,000) ile negatif orta diizeyde korele oldugu goriildii. Total SH (total tiyol)
diizeyinin PRL diizeyi (p=0,000), yas (p=0,000), BMI (p=0,000) ve bel g¢evresi
(p=0,000) ile istatiksel olarak anlamli iliskide oldugu goriildii. (Tablo 8)

Serum PRL degerinin SS (Disiilfid) (r=0,55, p=0,000), Disiilfid/Tiyol
(r=0,54, p=0,000), Disiilfid/Total Tiyol (r=0,54, p=0,000) ve Tiyol/Total Tyiol
(r=0,54, p=0,000) kuvvetli pozitif korele oldugu goériilmistiir.
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Grafik 1. Prolaktinomali hastalar ile kontrol grubu arasindaki Disiilfid diizeylerinin
farkin1 gosteren grafik

Grafik 1’de disiilfid diizeyinin (SS) kontrol grubuna gore prolaktinomali
hastalarda arttig1 gosterilmektedir.
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Grafik 2. Prolaktinomali hastalar ile kontrol grubu arasindaki Native Tiyol
diizeylerinin farklarini gésteren grafik

Caligmamizda Grafik 2’de gosterildigi gibi prolaktinomali hastalarda kontrol

grubuna gore native tiyol diizeylerinin oldukga diistiigii gosterilmektedir.
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Grafik 3. Prolaktinomali hasta grubu ile kontrol grubu arasinda SS (Distilfid)/Total
Tiyol (SH) oranlari

Grafik 3’den anlasilacag: tizere Prolaktinomali hasta grubunda SS/Total SH

oraninin kontrol grubuna gore yiiksek olarak goriilmektedir.
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Grafik 4. Prolaktin diizeyi ve SS (disiilfid) diizeyi ile ROC egrisi

Grafik 4’de Disiilfid 15,7 ve iizeri igin Prolaktinoma’yr %96,7 sensitifite
%100 spesifik oldugu goriilmektedir.

Multipl regresyon yapildiginda ise Prolaktinoma’da disiilfid yiiksekligi yas,
bmi, cinsiyetten bagimsiz olarak bulunmustur (Tablo 8).
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Grafik 5. Prolatkin diizeyi ile SS/Total SH oraninin ROC egrisi

Grafik 5’de hesaplama ile %SS/Total SH 3,4 ve iizeri igin Prolaktinoma’y1
%396,7 sensiftif %100 spesifik olarak predikte ettigi goriilmektedir.

Grafik-5 ROC egrisinde nativetiyol igin <415 %60 sensivete % 67
spesifiteprolaktinomayipredikte ettigi gortilmustiir.

Grafik-5’de Prolaktin 60 ve iizeri prolaktinoma igin %2100 spesifik %2100
sensitif oldugu degerlendirilmistir.

Grafik 5’de %SS/SH 3,64 ve iizeri icin prolaktinomay1 %96,7 sensitif %100
spesifik olarak predikte ettigi degerlendirilmistir.
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6. TARTISMA

Tiyol ve disiilfid dengesi metabolizmanin oksidasyon yiikii ile anti oksidan
koruyucu mekanizmasi arasindaki dengenin bir belirtecidir. Dinamik tiyol disfiilfid
homeostazisi anti oksidan korumada, detoksifikasyonda, apoptozis’de, enzim
aktivitesinin diizenlenmesinde ve hiicresel sinyal iletim mekanizmalarinda Kritik
rollere sahiptir (63,64). Reaktif oksijen radikallerinin oksidasyonu ile tiyoller
distilfidlere geri doniisiimlii olarak doniisiirler, oksidasyon sonrasi antioksidan
mekanizmalarla disiilfidler tekrar tiyollere doniisiirler, boylelikle tiyol/disiilfid
antioksidan mekanizmasi siirdirtiliir (61). Saglikli Kisilerde bu sekilde tiyol/distilfid
dengesi stabil olarak seyreder. Hayati 6neme sahip olan tiyol distlfid
homeostazisinin literatiirde bir ¢ok hastalikta arastirildigi ve giderek bir ¢ok
hastalikla iligkili bulunuldugu ¢ok sayida ¢alismada raporlanildigi goriildi (65-75).
Prolaktinomali hastalarda ise literatiir taramasinda tiyol distilfid dengesi ile ilgili
herhangi bir ¢alisma yapilmadigi goriildii. Bundan dolayr prolaktinomali hastalarda
arastirmis oldugumuz tiyol disiilfid dengesi yapilmis olan ilk ¢aligma olmustur.

Yapmis oldugumuz calismaya tiyol disiilfid homeostazisini bozabilecek ve
calismamizda yaniltict sonuglar dogurabilecek morbiditeleri olan hastalar dahil
edilmedi. Calismamizin sonuglarinda 6zge¢misinde herhangi bir hastalik, sigara,
madde bagimliligi ve ilag kullanim Oykiisii olmayan yeni tani prolaktinomal
hastalarimizda antioksidan 6zellikli belirte¢lerden olan native tiyol diizeyi ve native
tiyol/total tiyol (SH/Total SH) oran1 kontrol grubuna gére oldukga diisiik goriliildii
(p=0,000). Tiyol diizeyinin dusiikliigii antioksidan/oksidan dengede anti oksidan
yonde zayiflama olarak yorumlanildi. Bununla birlikte total tiyol diizeyinde ise
kontrol grubuna goére anlamli istatiksel fark goriilemedi (p=0,645). Ayrica hasta
grubumuzda oksidasyon oGzellikli  belirteglerden olan  disiilfid  seviyesi,
disfiilfid/native tiyol ve disiilfid/total tiyol oranlari kontrol grubuna gore istatiksel
olarak oldukga yiiksek diizeyde anlamli olarak goriildii (p=0,000). Disiifid
diizeyindeki artis oksidan/antioksidan dengede oksidasyon yoniinde agirligi
gostermektedir. Prolaktinomali hastalarda arastirdigimiz tiyol diizeyinin disikligi,
disiilfid diizeyinin yiiksekligi, native tiyol/total tiyol oraninin disikligi ve
disiilfid/total tiyol oraninin yiikseklikligi yapmis oldugumuz coklu regresyon

analizinde yas, cinsiyet ve VKi’den bagimsiz oldugu goriildii. Bu uyumlu sonuglarla
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calismamizdaki hasta grubumuzda tiyol ve disiilfid arasindaki dengenin distilfid
lehine donilismesini  oksidasyon yiikiine karst korunumunun zayif kaldigimi
yorumlayabilmekteyiz. Oksidasyon yiikiiniin artmas1 ve antioksidan dengede azalma
viicut hiicrelerinde yapisal ve fonksiyonel bozukluga neden olacag asikardir.
Tiyol/disiilfid dengesinin  bozulmasindaki olumsuz sonuglarin prolaktinomali
hastalarda degerlendirilmesi bizleri bu dogrultuda genis ¢apli literatiir arastirmalarina
itmistir. Yaptigimiz literatiir taramalarinda prolaktin yiiksekliginin olumsuz
sonuglarin1 gosteren ¢alismalar ile diger taraftan yalnizca tiyol disiilfid dengesinin
bozulmus oldugunu gosteren c¢alismalarla karsilastirarak bir yoruma varmaya
calistik. Tartigmamizin ana temasint bu iki parametre bozukluklarinin yapilan
calisamalardaki ilgili sonuglarma ve bu iki parametre arasindaki iligski tizerine
kurduk.

Calismamizla aynm1 method kullanilarak tiyol disiilfid dengesinin
bozuldugunun gosterilmis oldugu hastaliklar sunlardir: diabetes mellitus (76),
obezite (77), kardiyovaskiiler hastaliklar (78), hipertansiyon (79), maligniteler (80),
romatizmal hastaliklar ve kronik bobrek hastaligi (81), Alzeihmer hastaligi (26),
kronik karaciger hastaliklart (83), serebral iskemi (84), nazal pollipozis (85),
preklampsi (86), uterin myoma (87), katarakt (88), kronik radyasyon maruziyeti (89),
akut tonsillofarenjit (90) ve ailesel hiperkolesterolemi (91). Tiyol disfiilfid
dengesinde bozulma hem akut hem de kronik inflamatuar hastaliklarda oldugu
goriilmektedir. Prolaktin hormonu ile iliskili bir ¢ok inflamatuar siirecin ve dolayli
olarak oksidatif stersin arttigin1 da belirterek gosteren g¢alismalar mevcuttur (92).
Ancak ¢alismamizdaki prolaktin yiiksekligi olan hastalarda 6zel olarak tiyol disiilfid
dengesinin bozuldugunu gosteren baska bir ¢alisma literatiirde gosterilememistir.

Prolaktin hormonu ile otoimmiinite arasinda iliski oldugunu gosteren bir ¢ok
calisma mevcuttur (92). Daha o6nce tiyol disiilfid dengesinin bozulmus oldugu
hastaliklar arasindan bir kistm otoimmun hastaliklar1 da belirttik(69,72-74,81). Bir
derleme galismasinda prolaktin yiiksekliginin bir ¢ok otoimmun hastalikta etiyolojik
faktor olabilecegi belirtilmisti (92). Bu derleme ¢alismasinda otoimmun hastaliklarin
etiyolojilerinde hiperprolaktinemi roliiniin direkt immunolojik hadiselerle ve bu
duruma sekonder olarak oksidatif hasar etkisine deginilmisti. Bahsedilen derlemede

otoimmunite ile prolaktin yiiksekligi iliskisi vurgulanmaktaydi, gerceklestirdigimiz
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calismada ise yiiksek prolaktin diizeyi ile olusan oksidatif durumun bozukluguyla
ilgiliydi, daha once de literatiirde bir ¢ok otoimmun hastalikta da oksidatif durumun
bozuldugunu vurgulamistik (69,72-74,81,92). Tartismamizin bu boélimiinde
hiperprolaktinemi ile otoimmiinite ve oksidatif hasar arasindaki iliskiye deginecegiz.

Son calismalarda 80°den fazla otoimmiin hastalikta organ ve dokulara karsi
asirt immun  yanitin  Kritik rol oynadigi tanimlanmistir (93). Siipheli genler,
epigenetik modifikasyonlar, cinsiyet iliskili seks hormonlar1 ve barsak mikrobiyotasi
bu durumun asimetrik dayanak noktasi oldugu tahmin edilmektedir (94,95).
Ozellikle dogurganlik ¢agindaki kadinlarda, gebelikte ve postpartum siirecte
otoimmun hastalik prevelansinin artmasi bu hipotezi desteklemektedir (96). Gergekte
kadinlarda immun reaktivite daha c¢ok artmustir, daha fazla immunglobulin (Ig)
tiretimi Ve daha hizli allogreft rejeksiyonlar1 goriillmektedir (97). Bu bilgiler 1s1ginda
tezimizin arastirma konusu olan prolaktinoma’nin da kadin hastalarda daha yiiksek
insindansta goriildiigiinii vurgulamak gerekir.

Calismamizda PRL yiiksekligi ile iliskili tiyol disiilfid dengesinin
bozuklugunu agiklayabilmek agisindan literatiirde PRL hormonunun dolayli olarak
da olsa oksidasyon yiikiinii artirc1 dzelliklerini aragtirmaya yoneldik. Bilindigi tizere
immun ve endokrin sistem arasinda ¢ok yakin dinamik iki yonlii bir iligki vardir (92).
Immun sistemde endokrinolojik etkilerden 6zellikle PRL hormonun immunniteyi
etkileyebilecegi durumlardan bahsetmek igin bir takim deneysel ¢alismalar sonucu
elde edilen bilgilerden baslamak gerekir. Bundan dolayi tartismamizin bu kisminda
PRL hormonunun immun 6zelliklerinden bahsetmeyi planladik.

PRL hormonu o&zellikle otoreaktif B lenfositler {izerindeki negatif etkiyi
inhibe ederek immiin sistem fizerine stimulator etkiye sahiptir ve bu sekilde
otoimmiiniteyi artirmaktadir (92). PRL sekresyonu interlokin (IL)-1, IL-2 ve IL-6
gibi sitokinlerce stimule edilmekteyken, endotelin -3 ve interferon (IFN) -gama
tarafindan inhibe edilmektedir (92). PRL reseptorii, monositler, lenfositler,
makrofajlar, natural Killer hiicreler, granulositler ve timik epitel hiicrelerini igeren
yiiksek oranda immun sistem iizerinden eksprese edilen tip 1 sitokin/hematopoetik
reseptor ailesinin iyesidir (98). Bundan dolay1r PRL’nin reseptériine baglanmasi ve
reseptor aktivasyonu ile immun hiicrelerinde proliferasyon, differensiyasyon,

sekresyon ve etki siiresi artacaktir (99,100). Immun-néroendokrinoloji agmmn bir
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integral iiyesi olan PRL hormonunun otoimmun hastaliklarla yakin bir iliskisi
bulunmustur (101). Prolaktin IL-2 reseptor ekspresyonu ile CD4+ CD8+ -
timositlerdeki CD4+ CD8+ T hiicrelere maturasyonunu saglayarak adaptif immun
yaniti olusturur (102,103). Bir ¢alismada B ve CD4+ T lenfosit sayilar1 ile PRL
serum seviyesi arasinda direkt bir korelasyon bildirilmistir (104). Gergekte
hiperprolaktinemi B hiicrelerinde klonal delesyonu, reseptdr diizenlemesini
bozabilmekte ve oto reaktiviteyi artirmaktadir (105,106,107). Hiperprolaktinemi T
helper 1 (Thl) ve T helper 2 (Th2) tipte sitokin olusumunu etkilemekte, Il -6, INF
gama sekresyonunu artirmakta ve IL-2 seviyeleri {izerinde diizenleyici bir rol
oynamaktadir (108,109). Ayrica PRL yiiksekligi Ig tretimini artirmakta, antijen
sunan hiicrelerinin MHC 2 (major gisto compatibility complex 2) ekspresiyonunu
stimule etmektedir ve ko-situmulator olan CD 86, CD80 ve CD40 ekspresyon
diizeylerini siirdiirmektedir (110). Bu kompleks immuno-endokrinolojik kisa
bilgilerle  PRL  hormonunun laktasyonu baslatmasindaki, siirdiiriilmesini
saglamasindaki, ireme fonksiyonlarin1 ve cinsel dirtiiyli azaltmasindaki gibi
endokrin etkilerinden ziyade inflamataur siireglerindeki roliinii idrak etmek bizlere
PRL yiiksekliginin olusturdugu olumsuz etkileri anlamada yardimci olacaktir.
Ozellikle bu immun mekanizmalar ile tartismamizin ilerleyen kisimlarimda PRL
hormonun immun ve inflamatuar yaratict ozellikleri ile iligkili inflamatuar ve
otoreaktivite ozellikleri tizerinde durarak oksidatif stres bozuklugunu agiklamaya
calisacagiz. Ilging olarak da anti-kardiyolipin, anti-PRL, anti-LA, anti-RO gibi cesitli
antikorlar1 pozitif olan hastalarda hiperprolaktinemi saptanmistir (111-113). Bu
bilgiler 1s18inda tartismamizin ileri kisimlarinda yiiksek PRL diizeyinin olusturdugu
inflamatif etkiler (92) ile ¢alismamizdaki prolaktinoma hastalarinda tiyol distilfid
dengesinin bozulmasindaki durumun, PRL serum seviyesinin artisinin olusturdugu
immun sensivitesi ile olusan siiregte agiklanabildigi distiniilebilmektedir. Ayni
sekilde PRL’nin immun sensiviteyi artirmasi ile bir immunmodulator ve
proinflamatuar hormon oldugu goriilebilmektedir. Daha once literatiirde tiyol
disfiilfid dengesinin bozulmus oldugunun gosterildigi otoimmiin hastaliklardan
Romatid Artrit (69), Multiple Sclerose (74), Colyak Hastaligi (83) ve Otoimmun
Tiroidit (114) hastaliklarinda PRL diizeyinin de anlamli sekilde yiiksek gorildigii
bildirilmistir (92).
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Romatoid Artrit’de (RA) gerek sistemik gerekse lokal olarak immun sistem
tarafindan sekrete edilen PRL diizeyinin hastaligin aktivitesi ile iliskilendirilmistir
(115). 11k gebelik sonras1 emziren kadinlarda RA gelisim riskinin yiiksek oldugu ve
bu etkinin PRL yiiksekligi ile iliskili oldugu yorumlanmistir (116,117). Hastaligin
siddeti daha uzun emzirme periyotlart ve daha fazla sayida g¢ocuk emzirme ile
iliskilendirilmistir  (118). Bu durum PRL diizeyinin dalgalanmasi ile
ilintilendirilmistir. Deneysel hayvan c¢alismalarinda bromokriptin’in post partum
indiiklenmis aritriti baskiladigi gosterilmistir. RA‘l1 hastalarda postpartum ataklar
igin verilen bromokriptinin etkisi ise klinik ¢alismalarda gosterilememistir (119,120).
Sonug olarak PRL’nin immunmodulator bir hormon olmasi1 RA’da hastalik aktivitesi
ile iliskilendirilmesi, hem RA da tiyol disiilfid dengesinin bozuklugunu gosteren
caligmada (69), hem de ¢alismamizda PRL yiiksekligi ile tiyol disiilfid dengesinin
bozulmasi olduk¢a yakin paralellikler olusturmaktadir. Bu dogrultuda
hiperprolaktinemi ve tiyol disiilfid dengesinin  bozuklugu gelecekte olan
arastirmalarda RA etiyopatogenezini daha net anlamada bizlere ipuglar
sergilemektedir.

Yapilan bir ka¢ c¢alismada hiperprolaktinemi ile Multiple Sclerosis (MS)
hastaliginin baglangici, relapst ve anti-myelin oligodenrosit glikoprotein antikorunun
salgilanmasi ile pozitif korelasyon bildirilmistir (121,122). Hiperprolaktineminin
periferal immiin hiicrelerinin anormal immun yanitini tetikledigi ve MS hastaligina
negatif etki ettigi disinilmektedir (123,124). Sonu¢ olarak PRL’nin
immunmodulator bir hormon olmasi ve MS’de hastalik baslangici ve aktivitesi ile
iliskilendirilmesi, hem MS‘de tiyol disiilfid dengesinin bozulugunu gosteren
calismada (74), hem de ¢alismamizda PRL yiiksekligi ile tiyol disiilfid dengesinin
bozulmasi  olduk¢a yakin paralellikler olusturmaktadir. Bu dogrultuda
hiperprolaktinemi ve tiyol disilfid dengesinin  bozuklugu gelecekte olan
aragtirmalarda ~ MS  hastaligi  etiyopatogenezini  anlamada  bizlere  yol
gosterebilmektedir.

Sistemik Lupus Erimatozis (SLE)‘de hiperprolaktinemi her iki cinste de %15
ile %33 arasinda gorildigi bildirilmistir. Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda
serum PRL seviyelerinin klinik ve serolojik olarak hastalik aktivitesi ile dogrudan

iliskili oldugu bildirilmistir (125,126,127). immunmodulator ve proinflamatuar olan
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prolaktininin  SLE’deki hastalik aktivitesi ile iligkili bulgulandiginin bilgisi ile
beraber, yaptigimiz ¢alismada da yiiksek PRL diizeyinin tiyol disfiilfid dengesini
bozmasi, bizlere sonug¢ olarak bu dogrultuda SLE’de de tiyol disiilfid dengesinin
bozulmus olacagimi 6n gostermektedir. Bundan dolayr SLE‘de serum tiyol distilfid
dengesinin bozuldugunu gosteren galismalara ihtiyag vardir.

Colyak Hastaliginda serum PRL seviyesi ile hastalik aktivitesi, mukozal
atrofi derecesi ve serum anti-endomisyal antikor konsantrasyonu ile pozitif
korelasyon oldugu bildirilmistir (128). Son yapilan bir ¢alismada Co6lyak hastalarinda
glutensiz diyetle 6 aylik takiplerde serum PRL seviyesinin distigi bildirilmis,
bununla birlikte es zamanli anti transglutaminaz diizeyinin de distiigi gorilmiis,
PRL serum seviyesi ile glutensiz diyet arasinda direk baglanti oldugu bildirilmistir
(128). Sonug olarak PRL’nin immunmodulator ve proinflamatuar bir hormon olmasi
Colyak hastalik aktivitesi ile iliskilendirilmesi, hem Colyak Hastaliginda tiyol
disiilfid dengesinin bozulugunu gosteren ¢alismada (83), hem de ¢alismamizda PRL
yiksekligi ile tiyol disiilfid dengesinin bozulmasi olduk¢a yakin paralellikler
olusturmaktadir. Bu dogrultuda PRL yiiksekligi ve tiyol disiilfid dengesinin
bozuklugu gelecekte olan arastirmalarda Colyak Hastaligi etiyopatogenezini
anlamada bizlere ipuglar1 sergilemektedir.

Sistemik Sklerozis’li hastalarinin %13-59’unda yiiksek serum PRL seviyeleri
oldugu bildirilmistir (129). Aynmi sekilde PRL serum seviyesi ile deri sklerozisinin
ciddiyeti, akciger ve kardiyovaskiiler tutulumla dahil pozitif korele oldugu
bildirilmistir (130-132). immunmodulator ve proinflamatuar olan prolaktininin
serumda yiiksek diizeyde olmasi ile Sistemik Sklerozis hastaliginin ciddiyeti ve
organ tutulumu ile iligkili bulgulandig bilgisi ve bununla beraber yapmis oldugumuz
calismada yiiksek PRL diizeyinin tiyol disfiilfid dengesini bozmasi bizlere sonug
olarak bu dogrultuda Sistemik Sklerozis hastaliginda tiyol disiilfid dengesinin
bozulmus olacaginmi 6n gostermektedir. Bundan dolayr Sistemik Sklerozis
Hastaliginda serum tiyol disiilfid dengesinin bozuldugunu gosteren c¢alismalara
ithtiyag vardir.

Peripartum Kardiyomiyopati hastaliginin patofizyolojisinde kanitlar PRL’nin
aktif rolii oldugunu desteklemektedir. Artmis oksidatif stres 16 -kDa PRL artigina

neden olarak kardiyak vaskiilariteyi ve Kkardiyak hiicre metabolizmasini bozarak
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sistolik kalp yetmezligine sebep olmaktadir (133,34). Son yapilan g¢alismalarda
dopamin agonistleri ile yapilan tedavide Peripartum Kardiyomiyopati hastaliginin
dramatik olarak iyilestirdigine dair sonuglar umut vaat etmektedir (135,136-138).
Dopamin agonistleri ile Peripartum Kardiyomiyopati hastaliginin tedavisinde PRL
serum seviyesinin diismesi sonucu PRL’nin oksidatif etkileri olan proinflamatuvar ve
otoimmiin etkilerinin baskilandig1 anlagilmaktadir. Peripartum Kardiyomiyopati
hastaliginda etiyolojide aktif PRL roli ve oksidatif stres dogrudan ¢alismamizdaki
Prolaktinomal1 hastalardaki oksidatif stresin bir ¢esidi olan tiyol disiilfid denge
bozuklugunu dogrulamakta oldugunu kolaylikla diistindiirmektedir. Peripartum
Kardiyomiyopati hastaligindaki PRL’nin aktif rolii ve oksidatif stress bulgular ile
Ozel olarak tiyol disiilfid dengesinin de bozulmus oldugunu kolay bir sekilde 6n
gorebiliriz. Bundan dolay1 Peripartum Kardiyomyopati hastaliginda 6zel olarak da
tiyol disiilfid dengesinin bozulmus oldugunu gosteren ¢alismalara ihtiyag vardir.

Peripartum Kardiyomiyopati (133, 134), Romatoid Artrit (115) ve Sistemik
Lupus Eritematozis (125, 126, 127) hastaliklarinin PRL serum diizeyleri ile hastalik
aktiviteleri arasinda onemli bir iliski bulundugundan kadin hastalara post partum
donemde emzirmeleri noktasinda tesvik edilmemeleri onerilmektedir (92). PRL
hormonunun immunmodulatdr ve dolayisiyla proinflamatuar 6zellikleri nedeni ile bu
varsayim Onerilmektedir. Bu yonden ¢alismamizdaki PRL yiikseklikligi ile tiyol
distilfid dengesinin bozuklugu PRL’nin salt endokrin islevi olan bir hormon
olmaktan 6te oldugunu disiindiirmektedir.

PRL hormonu ile otoimmunite arasindaki iligski genetik arkaplan ile de ileri
stiriilmektedir (139,140). PRL hormonunun genetik kodunun 6.kromozomun kisa
kolunda HLA-DRB1 bolgesine yakin olmast immun aracili hastaliklari ile iligkisini
gi¢lendirmektedir (141). Gelecekte olan c¢alismalarda PRL hormonunun
immunmodulator etkisinin otoimmun hastaliklardaki roliiniin daha kesin sonuglarinin
elde edilmesi icin deneysel ve daha genis ¢apli klinik galismalara ihtiyag oldugu
goriilmektedir. Bu baglamda gelecek calismalarda PRL hormonu salt bir endokrin
hormonu olarak anlagilmamakla kalmayip bu hormonunun otoreaktiteyi artici ve
dolayisiyla oksidatif yiikii de artiric1 6zelliklerinin daha net olarak anlasilabilecegi 6n
goriilmektedir. Calismamizdaki yiiksek PRL diizeyi ile tiyol disiilfid dengesinin

oksidatif yone kaymasi ve yiiksek PRL hormon diizeyi ile daha once belirttigimiz
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otoimmiin  hastaliklarm  (115,125,126,127,128,134) iliskilenmesinin ~ sonucu
calismamizi dolayli olarak giiglii kilmaktadir.

Calismamizda prolaktinomali hastalarda yas ve cinsiyet karsilastirmali
kontrol grubuna gore aglik kan sekeri (AKS) (p =0,311), Homa - IR skoru (p=0,318),
vucut Kitle indeksi (VKI) (p=0,556), bel cevresi (p=0,278), serum lipid diizeyleri
(LDL p=0,23, total kolesterol p=0,18, tirgliserit p=0,19, HDL (p=0,32), sedim
(p=0,213), C - reaktif protein (CRP) (p=0,204) diizeyleri arasinda (p>0,05) anlamli
bir iliski gortilmemisti. Bu bulgularla prolaktinomali hastalarimizda DM (AKS,
Homa-IR Skoru, Bel Cevresi ve VKI) ve Kardiyovaskiiler morbidite (DM ve Obezite
riski, Lipit diizeyleri) riskleri agisindan kontrol grubuna gore anlamli bir iligki
saptanamamisti. Sonu¢ oOlarak calismamizda prolaktinomali hastalarda kontrol
grubuna goére artmig komorbidite riskini 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan (DM, dislipidemi ve obezite) bu nedenle bulgulamadik. Literatiirde ise
yiiksek serum PRL diizeyinin tiim c¢alismalarda olmasa da kotii saglik sonuglarinin
gosterildigi calismalar olmustur (142). iskocya, Birlesik Kraliyet’de 1988 ile 2014
yillar1 arasinda hiperprolaktinemili hastalarin morbidite ve mortalite sonuglar
tizerine yapilmis bir retrospektif karsilastirmali kohort ¢alismasi yayinlandi. Bu
calismanin adi PROLEARS calismasi olarak adlandiriimisti. PROLEARS c¢alismasi
ile ilgili kisa bilgiler s6yle idi; 1024 hiperprolaktinemi tanis1 (pitiituar adenomlu 331,
ilaca bagli hiperprolaktinemili 598, hipotiroidizme sekonder 79 hiperprolaktinemili,
idiyopatik hiperprolaktinemili 196) ile takip edilen hastalar ile buna karsilik 5888
karsilagtirmali kohort grubundan hasta ile yapilmisti. PROLEARS c¢alismasinda
hiperprolaktinemili hastalar makradenomlu, mikroadenomlu, ilag indiiksiyonlu
hiperprolaktinemi, hipotiroidizm ile iliskili hiperprolaktinemi ve idiyopatik
hiperprolaktinemi tanilar1 ile ayr1 ayri gruplar halinde komoribiditeleri ve
mortaliteleri karsilastirilarak gergeklestirilmisti (142). PROLEARS c¢aligsmasi
sonucunda hig bir hiperprolaktinemili hasta grubunda meme kanseri dahil tiim kanser
tirlerinde herhangi bir risk artisi saptanmamist. Hem mikroadenomlu hem de
makroadenomlu hasta gruplarinda diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, kemik kiriklari
ve infeksiyon riskinde artis oldugu raporlanmamisti. Bununla birlikte mortalite
riskinde makroadenomlu ve ila¢ indiiksiyonlu hiperprolaktinemi grubunda artis

oldugu raporlanmisti. PROLEARS c¢alismasinda mortalite riski  artmis
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makroprolaktinemili ve ilag indiiksiyonlu hiperprolaktinemi gruplarinda mortalite
nedenlerinin hiperprolaktinemi ile direkt iliskili olmadig1 belirtilmisti. PROLEARS
calismasinda hastalarin yalnizca kayith arsiv bilgilerinden ulasildigi, hastalarin ek
morbidite ve mortalite nedenlerinin ayrintili olarak bilinmedigi belirtilmisti.
Yaptigimiz ¢alismada prolaktinomali hasta grubu ile kontrol grubu arasinda diyabet,
dislipidemi ve obezitede anlamli risk artist saptanmadigina dair bulgularimiz
PROLEARS calismasindaki verilerini destekler nitelikte oldugu goriilmektedir. Bu
sonuglar ile PROLEARS c¢alismasinin sonuglar1 parelellik gostermektedir.

Hiperprolaktineminin osteoporoz riskinde artisa neden oldugu bir genel bilgi
olarak bilinmesine ragmen, PROLEARS retrospektif kohort c¢aligmasinda tiim
hiperprolaktineminin alt gruplarinda diger saglikli kontrol grubuna gore kemik
kiriklarinda risk artist olmadigi belirtilmisti. Hem kendi c¢alismamizda hem de
retrospektif olan PROLEARS c¢alismasinda hiperprolaktinemili  hastalarda
hiperprolaktineminin uzun stirmeden tedavi edildigi 6n goriliirse, yiiksek PRL
diizeyinin metabolizmaya kronik etkileri ile olumsuz sonuglari iizerine yorum
yapmanin zor oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte deneysel hayvan modelleme
calismalar1 ile uzun siireli yiiksek PRL diizeyinin daha net olumsuz sonuglarina
varabilmek miimkiin goriilebilmektedir. Her ne kadar PROLEARS c¢alismasindaki
yilksek PRL diizeyi ile artmig morbidite ve mortalite riskinin olmadig
gosterilmemigse de, calismamizdaki prolaktinomali hastalarda tiyol-disiilfid
dengesinin bozuldugunun yiiksek diizeyde iliskili gosterilmesi, hiperprolaktineminin
metabolizmaya olan uzun siireli kronik etkilerinin olumsuz sonuglarin1 6n
gorebilmek acgisindan tiyol disiilfid dengesi bizlere olduk¢a yardimci olabildigi
goriilebilmektedir. Bu baglamda zaten tiyol disiilfid dengesinin bozulmus olarak
gosterildigi  hastaliklarda (65-91) genis yelpazede uzun siireli bu denge
bozuklugunun kronik olumsuz sonuglarini agiklayabilmektedir.

Calismamiza yeni tanili prolaktinoma ve PRL diizeyi 100 ng/dL iizerinde
olan ve dopamin agonisti ila¢g almamis 6zgegmisinde hastalik dykiisii olmayan ancak
30 hasta katilmigti. Hasta sayimizin az olmast c¢aligmamizin eksik yoniini
gostermektedir. Bununla birlikte arastirdigimiz prolaktinomal: hastalardaki tiyol-
disiilfid dengesinin bozulmasi yiiksek diizeyde spesifite ve sensivite (Disiilfid 15,7

Ve lizeri igin prolaktinomay1 %96,7 sensiftif %2100 spesifik, %ss/sh3,64 ve iizeri igin
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prolaktinomay1 %96,7 sensiftif %100 spesifik olarak predikte etmesi) sonuglar1 ile
calismamiz1 giiclii kilmaktadir. Bu baglamda ¢alismamizdaki yiiksek serum PRL
diizeyi ile tiyol-disfiilfid denge bozuklugunun yiiksek diizeyde iliskili bulunmasi
bizlere yeterli kanit diizeyi olusturdugunu gostermektedir. Yine de genis ¢apli daha
¢ok sayida prolaktinomali hastalarda tiyol-disiilfid dengesinin bakilmasina genel
kabul edilebilir bir dogrulama igin gereklidir.

Calismamizla prolaktinomali  hastalardaki tiyol disiilfid dengesinin
bozuklugunu bulgulamamiz ve bu konuda destekleyici verilerle agilayici
kanitlarimiz, gelecekte daha bir¢ok hastaligin patofizyolojisinde tiyol distilfid
dengesi arastirnlmasina Yol acacagini disiinmekteyiz. Bu anlamda gelecek
calismalarinda bir¢ok hastaliklta heniiz arastirlmamis olan tiyol disiilfid dengesinin
bakilmasina, bu hastaliklarin etiyopatogenezini daha iyi anlamak igin ihtiya¢ oldugu

goriilmektedir.
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