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ÖZET 

Prolaktinomalı Hastalarda Tiyol Disülfid Dengesi 

Amaç: Dinamik tiyol disülfid homeostazisinin giderek birçok hastalıkla daha 

güçlü bir Ģekilde iliĢkilendirildiği görülmektedir. Prolaktinoma‟da ve 

hiperprolaktinemi durumlarında tiyol disülfid homeotazisini gösteren bir çalıĢma 

olmadığı görüldü. Biz de bu çalıĢmamızla daha önce literatürde tiyol disülfid 

homeostazisinin gösterilmiĢ olmadığı prolaktinomalı hastalarda tiyol disülfid 

dengesini araĢtırmayı amaçladık. 

 Materyal ve Metod: ÇalıĢmamız özgeçmiĢinde herhangi bir hastalık, ilaç 

kullanımı, sigara ve madde bağımlılıkları öyküsü olmayanyeni tanı konulmuĢ 

prolaktinomalı 27 kadın ve 3 erkek ile yürütülüdü. Kontrol grubuna ise yaĢ ve 

cinsiyet karĢılaĢtırmalı sağlıklı, sigara ve madde bağımlılığı olmayan 78 kadın ve 11 

erkek gönüllü olarak katıldı. Hastalarımızdan çalıĢmamız için sözlü ve yazılı onaylar 

alındı. Hastalarımızdan en az 12 saat açlık sonrası alınan kan örnekleri vakit 

kaybedilmeden santrifüj edilip -80 C de korunmak üzere eppendorf tüpüne alınarak 

saklandı. Bu kan örnekleri tiyol ve disülfid düzeylerinin çalıĢılması amacıyla uygun 

Ģartlar altında Ankara Yıldırım Beyazıt Üniversitesi Tıbbi Biyokimya laboratuarına 

gönderildi, Erel ve NeĢelioğlu tarafından tarif edilmiĢ otomatize spektrofotometrik 

metodla ölçüldü ve Roche un cobas 510 analizörde analiz edildi. 

 Bulgular: ÇalıĢmamızın sonunda Prolaktinomlaı hastalarda tiyol düzeyinin 

anlamlı bir Ģekilde azaldığı disülfid düzeyinin arttığı (yaĢ, cinsiyet ve vücut kitle 

indeksinden bağımsız olarak) tiyol disülfid dengesinin disülfid tarafına kaydığı 

Ģeklinde bulduk. ÇalıĢmamızda native tiyol düzeyi hasta ve kontrol grubunda 

sırasıyla 390,75 ± 56,09 ve 437,10 ± 41,01 (p=0.000), total tiyol düzeyi hasta ve 

kontrol grubunda 446,58 ± 61,62 ve 456,30 ± 43,66 (p=0,645), disülfid hasta ve 

kontrol grubunda sırasıyla 27,91 ± 8,759 ve 9,59 ± 3,21 (p=0,000), %SS/SH hasta ve 

kontrol grubunda sırasıyla 7,23 ± 2,36 ve 2,19 ± 0,69 (p=0,000), %SS/Total SH hasta 

ve kontrol grubunda sırasıyla 6,25 ± 1,77 ve 2,09 ± 0,64 (p=0,000), %SH/Total SH 

hasta ve kontrol grubunda sırasıyla 87,4 ± 3,55 ve 95 ± 1,29 (p< 0,000) olarak 

belirlendi.  
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Sonuç: Bu çalıĢmamızda Prolaktinomalı hastalar ile kontrol grubunda yaĢ ve 

cinsiyet karĢılaĢtırmalı oksidatif/antioksidatif kapasitesini gösteren tiyol disülfid 

dengesini karĢılaĢtırdık. Prolaktinomlaı hastalarda tiyol düzeyini düĢük, disülfid 

düzeyini yüksek tespit ettik. Dengenin disülfid yönüne kaydığını belirledik. Bu 

sonucun nedeni olarak prolaktin hormonunun immunmodulatör ve proinflamatuar 

özelliklerinden kaynaklanabileceğini değerlendirdik. Prolaktin hormonun 

proinflamatuar ve immunmodulatör etki üzerinden oksidatif stres yaratması ile ilgili 

daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç olduğu kanaatindeyiz. 

Anahtar Kelimeler: Prolaktinoma, oksidatif stres, disülfid, tiyoller, tiyol ve 

disülfid homeostazisi 
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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 

Yıldırım Beyazıt 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 NeĢelioğlu, 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 
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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  
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Prolaktin hormonu laktasyonun baĢlamasını ve sürdürülmesini sağlamakta, 

üreme fonksiyonlarını ve cinsel dürtüyü azaltmaktadır. Prolaktin hormonu hem 

kadınlarda hem de erkeklerde hipotalamik Gonadotropik Releasing Hormonu 

(GnRH) ve pitütuar gonadotropin hormonlarının salgılanmasını inhibe ederek üreme 

fonksiyonlarını baskılar. Ayrıca gonodal stereidogenezi de bozarak üreme 

fonksiyonlarını inhibe eder. Bu hormonal değiĢimler hiperprolaktinemili hastalarda 

libidonun düĢmesine ve fertilitenin azalmasına yol açar. Böylece fizyolojik olmayan 

hiperprolaktinemi hem erkeklerde hem de kadınlarda hipogonadizmin ve dolayısıyla 

infertilitenin nedenleri arasında olmaktadır (1). 

Hiperprolaktinemi hem kadınlarda hem de erkeklerde pitütuar hipersekresyon 

sendromlarının en sık görülenidir. PRL salgılayan hipofiz adenomu, serum PRL 

seviyesi >200 ug/L üzerinde olduğu durumların en sık nedenidir. Hipogonadizmin, 

infetelitenin ve osteoporozun nedeni olan prolaktinoma‟da tedavideki hedefler 

hiperprolaktineminin kontrol altına alınması, tümör çapında küçültülmenin 

sağlanılması, fertilitenin ve menslerin düzeltilmesi ve galaktorenin iyileĢtirilmesidir 

(1). 

Tiyoller, merkaptanlar (mercaptan) olarak da bilinen hidrojen ve sülfür 

atomunun karbon atomu ile birleĢmesiyle oluĢan sulfidril grupları içeren organik 

bileĢiklerdir (58). Tiyollerin canlı organizmada oksidasyon yüküne karĢın hücrelerde 

antioksidan koruyucu mekanizmasında kritik rolleri vardır. Tiyol ve disülfid hücre 

içi iletimde, proteinlerin regülasyonunda, makro moleküllerin yapılarının 

değiĢtirilmesinde ve transportunda önemli fonksiyonlara sahiptirler (59). Birçok 

kronik hastalıkta bu denge disülfid lehine bozulmaktadır (65-75). Tiyol disülfid 

homeostazisi yaĢamsal bir öneme sahiptir. Bu çift taraflı dengenin 1979 yılından beri 

ancak tek tarafı ölçümlebilinirken, Erel & NeĢelioğlu nun geliĢtirdiği yeni yöntemle 

her iki değiĢken düzeyi de ayrı ayrı ve toplamsal olarak ölçülebilmekte ve hem 

bireysel hem de bütünsel olarak değerlendirilebilmektedir (65). 

Ġmmun ve endokrin sistem arasında çok yakın dinamik iki yönlü bir iliĢki 

vardır. Prolaktin hormonunun yapılan çeĢitli çalıĢmalarda immun reaktiviteyi artırıcı 

proinflamatuar özelliklerinin olduğu gösterilmiĢtir (92). Literatürde tiyol disfülfid 
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dengesinin bozulmuĢ olduğunun gösterildiği otoimmün hastalıklardan Romatid Artrit 

(69,115), Multiple Sclerose (74,121), Çölyak Hastalığında (83,128) hastalık relapsı 

ve aktivitesi ile PRL düzeyinin de anlamlı Ģekilde iliĢkili görüldüğü bildirilmiĢtir. 

Dolayısıyla literatür taramasında bazı otoimmun hastalıklarda (58,69,74,83) hem 

tiyol disülfid dengesinin bozulduğu hem de hastalık aktivitesi ve relapsı ile iliĢkili 

yüksek PRL düzeyini gösteren ayrı ayrı çalıĢmalar mevcuttur. Bununla birlikte 

literatürde daha önce direkt olarak hiperprolaktinemi durumunda tiyol disülfid 

dengesini araĢtıran bir çalıĢma yapılmamıĢtır. Bu çalıĢmayla yüksek PRL düzeyi ile 

tiyol disülfid dengesini araĢtırmayı amaçladık. ÇalıĢmamızı bu amaçla yeni tanı 

almıĢ prolaktinomalı hastalar ile gerçekleĢtirmeyi planladık. ÇalıĢmamız literatürde 

bu anlamda prolaktinomalı hastalardaki tiyol disülfid dengesini gösteren ilk çalıĢma 

olmuĢtur. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. PROLAKTĠN SENTEZĠ VE ETKĠ MEKANĠZMASI 

Prolaktin 198 aminoasit dizilimiyle oluĢan, moleküler kitlesi 21,500 kDa olan 

bir polipeptid hormondur. Prolaktin (PRL) hormonu, büyüme hormonu (BH) ve 

Ġnsan plasental laktojen (hPL) hormonlarının birer zayıf homologlarındandır ve bu 

durum BH-PRL-hPL ortak prekürsör geninin çoğalması ve farklılaĢması ile 

oluĢtuğunu göstermektedir (1). 

Ön hipofiz bezinin % 20 si somatotrop ve laktotrop hücrelerden oluĢur. 

Prolaktin ön hipofiz bezinin laktotrop hücrelerinden sentezlenmektedir. PRL ve BH 

salgılayan somatotrop ve laktotrop hücreler, tümör oluĢturma özellikleri olan ortak 

prekürsor hücrelerden oluĢurlar (1). 

Belirgin laktotrop hücre hiperplazisi gebelik dönemlerinde ve emzirmenin ilk 

bir kaç ayında oluĢabilmektedir ancak bu geçici olan etki östrojenin laktotrop 

hücreler üzerindeki indüksiyon ile oluĢmaktadır (1). 

Prolaktin serum seviyeleri sağlıklı kadınlarda 10 - 25 ug/L, erkeklerde ise 10 

- 20 ug/L dir. PRL salgılanması pulsatil olup; en pik seviyelenmeleri REM uykusu 

esnasında görülür. PRL pik serum seviyelenmeleri (30 ug/L ye kadar çıkabilir) sabah 

4:00 ile 6:00 arasındadır ve PRL yarılanma ömrü ise 50 dakikadır (1). 

Prolaktin hormonu hipofiz hormonları arasında dopamin aracılı ile suprese 

olarak kontrol edildiğinden bu özellik onu diğer ön hipofiz hormonlarından benzersiz 

kılmaktadır. PRL hormonununön hipofizde suprese olması dopaminin D2 

reseptörlerine bağlanması ile gerçekleĢmektedir. Bu düzenliyici kontrol 

mekanizmanın önemineözellikle kafa tabanında hipofiz bezine baskı yaparak 

dopaminerjik yolakların basıya uğraması sonucu hiperprolaktinemi bulgusu ile 

rastlanılmaktadır. Benzer etki anti dopaminerjik ilaçların kullanımı ile PRL 

supresyonu engellenmesi ortadan kalktığından hiperprolaktinemi durumu 

açıklanabilmektedir. Fare deneylerinde murin D2 reseptörlerinin yok edilmesi ile 

hiperprolaktineminin oluĢtuğu ve laktotrop hücre proliferasyonun olduğu 

gösterilmiĢtir (1). 

Tirotiropin- releasing hormon (TRH) bir tripeptid hipotalamik hormon olmuĢ 

olup; intravenöz enjeksiyondan 15-30 dakika sonra prolaktin seviyelerini artırdığı 

gözlemlenmiĢtir.Prolaktin (PRL) salınımı artırdığı gözlenen TRH‟ın fizyolojik 
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iliĢkisi çok net değildir ancak bu fizyolojik etkinin primer olarak TSH ile olduğu 

görülmektedir. Vasoactive intestinal peptide (VIP)„in PRL seviyelerini artırırken; 

glukokortikoidlerin ve tiroid hormonlarının ise PRL seviyelerini zayıf olarak 

baskıladığı görülmüĢtür (1).(ġekil-1) 

 

 

ġekil 1. Ön Hipofizden salgılanan Prolaktin hormonu üzerindeki suprese ve indükte 

eden faktörler Ģematize edilmiĢtir 
(Evaluation and Management of GalactorrheaWENYU HUANG, MD, and MARK E. MOLITCH, 

MD, Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago, Illinois adlı çalıĢmadan Ģekil 

alınmıĢtır. ġeklin kullanılması için Asist.Prof. Dr. Wenyu Huang‟dan izin alınmıĢtır.) 
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Serum PRL seviyeleri geçici olarak Ģu durumlarda; egzersiz ve yemek 

sonrası, genel anestezi ile, göğüs duvarına travma ile, akut myokard enfarktüsü 

sonrası ve diğer akut stres formları ile artabilir. PRL seviyesi gebelikte yaklaĢık 3 

katına kadar da yükselebilir; doğumdan 2 hafta sonra hızla normal seviyelere düĢer. 

Emzirme sonrasında 30 ile 45 dakikaya kadar serum PRL seviyesi normalden yüksek 

seyreder. Meme emzirmesi hipotalamas‟u nöral afferent yolaklar ile uyararak PRL 

salgılanmasını artırır. Emzirme süreçlerinin devam etmesi zamanla emme ile oluĢan 

refleks yanıtı azaltır ve emzirmeler arasındaki serum PRL seviyeleri normal 

seviyelere böylelikle dönebilir (1). 

PRL reseptörü, BH ve Ġnterlökin (IL) 6 reseptörlerini de içeren tip 1 sitokin 

resptör ailesinin bir üyesidir. Ligand bağlanması ile hedef gende aktivasyon 

sağlanarak, translokasyon,transkripsiyon ve sinyal iletim ailesini (STAT) stimüle 

eden Janus Kinase ile reseptör dimerizasyonu oluĢur ve hücre içi iletim baĢlatılır (1). 

(ġekil 2). 

 

ġekil 2. Prolaktin Resptörü: Ligand bağlanması ile hedef gende aktivasyon 

sağlanılması, translokasyon, transkripsiyon ve sinyal iletim ailesini (STAT) stimüle 

eden Janus Kinase ile reseptör dimerizasyonunun oluĢması ve hücre içi iletiminin 

baĢlatılması. 



6 

PRL, plasental laktojenler, östrojen, progesteron, lokal parakrin büyüme 

faktörleri ve IGF-1 hormonlarının artması ile memede lobuloalveolar epitelde 

proliferasyon oluĢur (1). (ġekil 3) 

 

 

ġekil 3. PRL, östrojen, progesteron, lokaj parakrin büyüme faktörleri ve IGF-1 

hormonlarının artması ile memede lobuloalveolar epitelde proliferasyon oluĢumu. 

PRL laktasyonun baĢlamasını ve sürdürülmesini sağlamakta, üreme 

fonksiyonlarını ve cinsel dürtüyü azaltmaktadır. PRL hem kadınlarda hem de 

erkeklerde hipotalamik Gonadotropik Releasing Hormonu (GnRH) ve pitütuar 

gonadotropin hormonlarının salgılanmasını inhibe ederek üreme fonksiyonlarını 

baskılar.Ayrıca gonodal stereidogenezi de bozarak üreme fonksiyonlarını inhibe 

eder. PRL overlerde folikülogenezi bozması ve granuloza hücrelerinde aromataz 

aktivitesini inhibe etmesi ile hipoöstrojenizm ve anovulasyon durumlarına yol açar. 

PRL ayrıca lüteolitik etkisi ile menstrual siklusta kısa yetersiz lüteal faz oluĢumuna 

neden olur. Erkeklerde azalmıĢ LH salgısı ile düĢük testesteron düzeyine ve azalmıĢ 

spermatogeneze neden olur. Bu hormonal değiĢimler hiperprolaktinemili hastalarda 

libidonun düĢmesine ve fertilitenin azalmasına yol açar (1). 
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2.2. HĠPERPROLAKTĠNEMĠ 

Hiperprolaktinemi hem kadınlarda hem de erkeklerde pitütuar hipersekresyon 

sendromlarının en sık görülenidir. PRL salgılayan hipofiz adenomu, serum PRL 

seviyesi >200 ug/L üzerinde olduğu durumların en sık nedenidir. Daha düĢük PRL 

serum seviyeleri mikroprolaktinoma‟larda görülebilmekle beraber daha sık olarak 

ilaç kullanımı, hipofiz sapına bası olması, hipotiroidizm ve kronik böbrek 

yetmezliğinde görülür(Tablo 1).Non tümöral hiperprolaktineminin en sık nedeni 

ilaca bağlı hiperprolaktinemidir (1). 

Gebelik ve laktasyon hiperprolaktineminin önemli fizyolojik nedenleri 

arasındadır. Uyku ile iliĢkili hiperprolaktinemi uyanım ile normale döner. Meme baĢı 

uyarımı ve seksuel orgazm da PRL seviyesini yükseltebilir. Göğüs duvarı uyarımı ya 

da travması (herpes zoster ve göğüs cerrahisi) nöral yolak uyarımları ile 

hiperprolaktinemiye neden olur. Kronik böbrek yetmezliğinde periferal PRL klirensi 

azaldığından PRL seviyesi yükselir. Primer hipotiroidizm „de ise TRH „nın artması 

sonucu ile ılımlı hiperprolaktinemi geliĢir (1). 

Hipotalamo-pitütuar bölge lezyonları hipofiz sapına bası oluĢturduğunda hem 

hipotalamik dopamin sentezi hem de portal dolaĢımdaki dopamin iletimi kesintiye 

uğramıĢ olur ve böylece ön hipofizden PRL salınımı için inhibisyon azalır ve PRL 

salgısı artar. Aynı Ģekilde non fonksiyone hipofiz adenomları hipofiz sapına bası 

oluĢturarak hiperprolaktinemiye neden olabilirler. Bir çalıĢmada hipofizyer adenomu 

histolojik olarak ispatlanmıĢ non fonksiyone makroadenomlu 226 hastada serum 

PRL seviyesinin > 94 ug/L olması ile non fonksiyone adenom ile prolaktinoma‟nın 

ayırıcı tanısı olduğu bulgulanmıĢtır (2). Hipotalamik tümörler, kistler, infiltratif 

hastalıklar ve radyoterapi ile patofizyolojik olarak oluĢan yüksek PRL serum 

seviyeleri genellikle 30-100 ug/L arasındadır. Plurihormonal adenomlar (BH ve 

ACTH tümörleri) da direkt olarak PRL hipersekresyonu oluĢturabilirler (1). 

Ġlaçlarla oluĢan hiperprolaktinemi dopaminerjik inhibisyonla veya 

dopaminerjik reseptör blokajı ile olmaktadır (ġekil -3).Ġlaca bağlı hiperprolaktinemi 

ılımlı olarak görülmektedir. Hiperprolaktinemi yapan ilaçların en tipikleri 

antipsikotikler ve antidepresanlardır.Antipsikotik kullanan hastaların (fenotiyazinler 

ve butrifenonlar) %40 ile %90 arasında hiperprolaktinemik olduğu görülmüĢtür 

(3,4). Risperidon kullanan çoğu hastada PRL serum seviyesi yüksek olarak görülür; 
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bazen PRL serum seviyesi 200 ug /L„yi geçebilmektedir (1). Antipsikotik kullanan 

106 hastalık bir grup hastada yapılan çalıĢmada risperidon,olanzapin,ziprasidon ve 

tipik antipsikotikleri alan hastalarda sırası ile hiperprolaktinemi oranları % 81,35, 29 

ve 38‟dir (5). 

Metildopa dopamin sentezini inhibe ederek, verapamil ise dopamin salınımını 

bloke ederek hiperprolaktinemiye neden olmaktadır. Verapamil kullanan hastaların 

%8,5„inde hiperprolaktinemi görülmüĢtür (6). 

Hormonal ajanlardan ise TRH ve östrojen preparatları PRL seviyesini 

yükseltebilmektedir. Östrojenin serum PRL seviyelerini yükseltmesi tartıĢmalıdır 

(6).Yüksek oranda östrojen içeren oral kontraseptif kullanan kadın hastaların %12 ile 

%30 arasında çok az artmıĢ düzeylerde PRL serum seviyelerinin olduğu 

görülmüĢtür. Bu bulgular ile östrojen kullanımının hiperprolaktinemi açısından 

tedavi gerekliliği çok nadirdir (7). 

Ġlaç kullanımı ile oluĢan hiperprolaktinemide ilacın 3 gün bırakılması ya da 

alternatif ilaca geçilmesi sonrasında PRL serum seviyesine bakılması önerilir. Eğer 

ilaç bırakılamıyorsa ve hiperprolaktinemik semptom ve bulguların ilaç baĢlanması ile 

aynı zamanda oluĢmamıĢsa; ilaca bağlı hiperprolaktineminin ayırıcı tanısı için 

hipofiz MR görüntülemesi gerekmektedir (8). 

Hiperprolaktinemi yapan ilaçların kullanımı (Tablo 1) bazı hastalarda 

asemptomatik olmasına rağmen, kadın hastalarda galaktore ve amenore; erkek 

hastalarda ise düĢük libido ve erektil disfonksiyonuna yol açmaktadır (1). 

Hiperprolaktinemi yapan antipsikotik ilaçların kadın hastalarda osteoporoza yol 

açtığı raporlanmıĢtır (9,10). 
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Tablo 1. Hiperprolaktinemi Etiyolojileri 

1.Fizyolojik Hipersekresyon 
Hamilelik 

Laktasyon 

Uyku 

Stres 

Meme ucu uyarımı 
2.Hipoatalamik - hipofizyer sap basısı  

Tümörler 
- Kraniofaringioma 

- Suprasellar hipofizyer kitle 

- Meningioma 

- Disgerminoma 

- Metastazlar 
Empty Sella 
Lenfositik hipofizitis 
Hipofiz adenomun hipofiz sapına bası yapması 

Granuloma‟lar 

Ratke kisti 

Radyoterapi 

Travma 

- Hipofiz sapı seksiyonu 

- Suprasellar cerrahi 

3.Hipofizyer Hipersekresyon 
Prolaktinoma 

Akromegali 

4.Sistemik Hastalıklar 
Kronik Böbrek Yetmezliği 

Hipotiroidizm 

Siroz 

Epileptik Nöbetler 

Pseudocyesis  

5.Ġlaçlar ile oluĢan hipersekresyon 
Dopamin Reseptör Blokörleri  

- Atipik Antipsikotikler ; Risperidon 

- Fenotiyazinler ; Klorpromazin,Perfneaziz  

- Burtifenonlar ; Halloperidol  

- Tioksantinler 

- Metklorpamid 

Dopamin Sentez Ġnhibitörleri ; alfa metildopa 

Katekolamin inhibitörleri ;Rezerpin 

- Opiyatlar 

- H2 reseptör blokörleri ; simetidin,ranitidin 

- İmipiraminler ; Amitriptilin, amoksapin 

- Serotonin Geri Alım İnh. ;Fluoksetin 

- Kalsiyum Kanal Blokörleri ; Verapamil,  

- Hormon Preparatları :Östrojen ve TRH 
(Harrison Ġç Hastalıkları 18.baskı, Hiperprolaktinemi konusundaki tablonun Türkçe tercümesi 

edilerek alınmıĢtır .) 
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2.2.1. Hiperprolaktinemi Tanısı ve Klinik Bulguları 

Hiperprolaktinemili kadınlarda amenore, galaktore ve infertilite karakterize 

olan bulgulardır. Hiperprolaktinemide etiyolojiden bağımısız olarak 

hipogonadizm,infertilite ve galaktore görülebilir. MenarĢ öncesi hiperprolaktinemi 

geliĢmiĢse primer amenore ile, erkek çocuklarda ise gecikmiĢ puberte ve 

hipogonadizm bulguları ile hastalar baĢvurabilir. Kadınlarda hiperprolaktinemi 

genellikle hayatın ileri dönemlerinde görülür; oligomenore veya amenore Ģikayetleri 

ile presente olurlar.Tedavi olmamıĢ hiperprolaktinemili hastalar kendi yaĢ ve cinsiyet 

karĢılaĢtırmalı gruplarına göre vertebral kemik dansitelerinde azalmıĢ olarak 

görülebilirler. Hiperprolaktinemideki osteoporoz PRL yüksekliğine sekonder seks 

steroidlerinin azalmasıyla oluĢur (1). Hiperprolaktinemili kadın hastalarda spinal 

kemik yoğunluğunda yaklaĢık olarak %25 oranında azalma görülür ve 

normoprolaktinemi sağlandığında tedavi gerektirmez (8). Galaktore 

hiperprolaktinemili kadınlarda %80 olarak görülür. Galaktore genellikle bilateral 

spontane olarak bulgulanırken; bazen unilateral ya da memeden zorlama ile galaktore 

görülebilir. Hiperprolaktinemili hastalar libido azalması, kilo artıĢı ve ılımlı 

hirsutizm Ģikayetleri ile de baĢvurabilirler (1). Asemptomatik hiperprolaktinemik 

hastalarda ise serum makroprolaktin seviyesine bakılması önerilmektedir (8). 

Hiperprolaktinemi, erkeklerde genellikle azalmıĢ libido, infetilite ve görme 

alanı kaybı (optik sinir basısı) Ģikayetleri ile presente olurlar. Gonadotropin 

supresyonu ile azalmıĢ testesteron düzeyi, impotans ve oligospermi görülür. Gerçek 

galaktore bulgusu genellikle erkek hastalarda görülmez. Uzun sürmüĢ 

hiperprolaktinemide hipogonazdizmin sekonder etkileri olan osteopeni, azalmıĢ kas 

kitlesi ve sakallarda seyrelme ortaya çıkar (1). 

Hiperprolaktinemi saptanmıĢ hastalarda akromegali açısından da 

değerlendirilmesi önerilmektedir. Çünkü BH salgılayan hipofiz tümörleri olan 

hastaların %50 sinde PRL seviyesinin yüksek olduğu görülmüĢtür (11,12). 

Ġdiopatik hiperprolaktinemi tanısı diğer hiperprolaktinemi nedenlerinin 

dıĢlanması ve normal hipofiz manyetik rezonans görüntülemesi (MRI) ile konulur. 

Bazı hastalarda 2mm‟den küçük PRL sekrete eden mikroadenomlar MRI ile 

görüntülenememektedir (1). 
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2.2.1.1. Makroprolaktinemi 

Serum PRL‟lerinin %85‟i monomerik olmasına rağmen, serumda ayrıca 

prolaktinlerin birbirlerine kovalent bağlar ile bağlanmıĢ büyük polimerik formlarında 

dev prolaktinler bulunur ve makroprolaktin olarak adlandırılırlar. 

Makroprolaktinemi, makroprolaktinlerin dolaĢımda normal prolaktinlerden fazla 

olması olarak tanımlanmaktadır (1). Anti Prolaktin antikorlarının da 

makroprolaktinemi‟ye neden olabileceği düĢünülmüĢtür (8). Dev Prolaktin 

moleküllerinin birbirleri ile bağlanması sonucu oluĢan makroprolaktinler biyolojik 

olarak inaktif formdadır, yüksek PRL seviyelerinde hiperprolaktineminin tipik 

semptomları yoksa makroprolaktinemi‟den Ģüphe edilmelidir (1). Retrospektif 

analizlerde hiperprolaktinemik hastaların % 40„ında makroprolaktinemi 

bulgulanmıĢtır (13,14). Makroprolaktinemik hastaların az bir kısmında 

hiperprolaktinemik bulgular görülmesine rağmen; galaktorenin %20 oranında, 

oligomenore ya da amenorenin %45 oranında ve hipofizyer adenomların ise %20 

oranında olduğu gösterilmiĢtir (13). Makroprolaktinemi hiperprolaktineminin sık bir 

nedeni olduğundan, serum makroprolaktin seviyesine bakılması gereksiz tedavi ve 

ileri tetkikler açısından önerilmektedir (15). Sonuç olarak gerçek hiperprolaktinemi 

ile makroprolaktinemi yalnızca klinik olarak ayırt edilemediğinden makroprolaktin 

serum seviyesi bakılması önerilir. 

2.2.2. Galaktore 

Galaktore memeden süt içerikli sıvının uygunsuz olarak çıkmasıdır, 

emzirmenin bırakılmasından veya doğumdan 6 ay sonra ortaya çıkması ile de 

tanımlanabilir. Amenore ile iliĢkili postpartum galaktore ılımlı hiperprolaktinemi ile 

giden kendi kendini sınırlayan bir durumdur. Galaktore spontane de ya da meme 

ucuna bası ile de ortaya çıkabilir. Hem erkeklerde hem de kadınlarda galaktore 

içeriği farklı renkte ve kıvamda (Ģeffaf, süt gibi veya kanlı), unilateral veya bilateral 

olabilir. Özellikle unilateral kanlı galaktore meme kanserleri açısından ultrason veya 

mammografik görüntülemeleri gerektirir. Galaktore çoğunlukla hiperprolaktinemi ile 

iliĢkilidir, Tablo 1‟de hiperprolaktinemi nedenleri belirtilmiĢtir. Akromegali 

galaktoreli hastaların üçte biri ile iliĢkilidir. Galaktore‟nin tedavisi altta yatan 

hastalığın tedavisi ile ilgildir (1). 
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2.2.3. Hiperprolaktinemi Laboratuar Bulguları 

PRL hipersekresyonunu anlamak için bazal sabah açlık serum PRL (normal 

olarak<20 ug/L) seviyesi ölçülmelidir. Hem yanlıĢ negatiflik hem de yanlıĢ 

pozitiflikler ile karĢılaĢılabilir. Hiperprolaktinemi tanısında dinamik test kullanımları 

için olan TRH,L-dopa,nomifensin ve domperidon„un yeri yoktur, hiperprolaktinemi 

için serum PRL teyiti yeterlidir (8). AĢırı yüksek PRL serum seviyesi (>1000 ug/L) 

laboratuar artefaktlarından kaynaklanabilir, bu durumda yüksek PRL seviyesini teyit 

etmek için dilüsyonel olarak PRL çalıĢılması gerekir. YanlıĢ PRL yüksek seviyeleri 

PRL‟nin biyolojik olarak inaktif formu olarak adlandırılan makroplaktin‟den 

kaynaklanabilir.Makroprolaktin, PRL„lerin agrege olmuĢ inaktif PRL formudur. 

Hiperprolaktinemi etiyolojilerinden primer hipotiroidizmi ekarte etmek için TSH ve 

T4 bakılmalıdır (1). 

2.2.4. Hiperprolaktinemi Tedavi 

Hiperprolaktineminin tedavisi PRL seviyesini yükselten nedenlere bağlıdır. 

Etiyoloji neye bağlı olursa olsun tedavide amaç normal PRL serum seviyelerinin 

sağlanması, PRL‟nin gonadal fonksiyonlara olumsuz etkisinin baskılanması, 

galaktorenin durdurulması ve kemik dansitesinin korunması olmalıdır (1). 

Non tümoral hiperprolaktineminin en sık nedeni ilaçlardır. 

Hiperprolaktinemide hiperprolaktinemi yapmıĢ olan ilaç mümkünse kesilmeli; 

nöroleptik ajan alan psikiyatrik hastalarda normoprolaktinemiyi sağlamak ve 

reprodüktif semptomları iyileĢtirmek için doz titrasyonu sağlanmalı ya da ek olarak 

dopamin agonisti ilaçlar eklenmelidir (1). Hiperprolaktinemi yapan antipsikotik ilaç 

seçiminde hiperprolaktinemiye daha az neden olacak olan aripiprazol ya da baĢka bir 

atipik antipsikotik ilaç alternatifitine geçilebilir (16). Bununla birlikte dopamin 

agonisti kombinasyonları psikiyatrik durumu daha da kötüleĢtirebilmektedir. Bazı 

çalıĢmalarda ilaç ile oluĢan hiperprolaktinemide dopamin agonistlerinin kullanımı ile 

normoprolaktinemi %75 oranlarına kadar düzelebilmektedir fakat altta yatan psikozu 

da alevlendirebilmektedir. Sonuç olarak dopamin agonisti ve anti psikotik ilaç 

kombinasyonu hiperprolaktineminin olumsuz etkilerinin giderilmesi ile psikotik 

durumda kötüleĢme karĢılaĢtırılması doğrultusunda dopamin agonistleri tedavisinin 

kombine olarak kullanılması önerilmemektedir (8). Ġlaca bağlı hiperprolaktinemide 
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uzun dönemli oluĢan hipogonadizmde (hipogonadal semptom veya osteoporoz) 

estrojen ya da testeron preparatları önerilmektedir (8). 

Hipotiroidik hastalarda ılımlı hiperprolaktinemi görülmekle birlikte tiroid 

hormon replansmanı ile hiperprolaktinemi düzelmektedir (1). 

PRL klirensi azaldığından KBY‟li hastaların üçte birinde hiperprolaktinemi 

görülür (17,18). Dializ gören KBY„li hastalarda diyalizle PRL 

uzaklaĢtırılamadığından hiperprolaktinemi devam eder. KBY‟de ancak renal 

transplant ile hiperprolaktinemi düzelir. KBY‟de hipogonadizmin bir nedeni de 

hiperprolaktinemi sayılabilir ve bromokriptin tedavisi ile KBY‟de amenore veya 

oligomenore düzelebilir (8). 

Hipofiz sapına bası yaparak hiperprolaktinemiye neden olan sellar ve 

hipotalamik kitlelerin cerrahi rezeksiyonları ile hiperprolaktinemi düzelir. Hipofiz 

sapına bası ile oluĢan hiperprolaktinemide dopamin agonistleri ile hiperprolaktinemi 

ve semptomları düzelir ancak bu non fonksiyone adenomlar için önerilmeyen tedavi 

Ģeklidir (1). 

Hipotalamik hipofizyer bölgeye granulomatoz infiltrasyon ile oluĢan 

hiperprolaktinemilerdeglukokortikoidlerin tedavide kullanılması ile sıklıkla 

tedaviden cevap alınır. Geri dönüĢümsüz hipotalamik hasarda dopaminerjik 

inhibisyon ortadan kalktığından etkin bir tedavi sağlanamayabilir (1). 

Mikroadenom tespit edilememiĢ %30 kadar hiperprolaktinemi hastalarında 

hiperprolaktinemi kendiliğinden düzelebilmektedir. Ġdyopatik hiperprolaktinemi 

takiplerinde %10‟dan daha az oranda nihayetinde mikroadenom tespit 

edilebilmektedir.Bu mikroadenomlar çok nadiren makroadenomlara progrese 

olmaktadırlar (1). 

2.3. PROLAKTĠNOMA 

2.3.1. Etiyoloji ve Prevalans 

Tüm fonksiyone hipofiz tümörlerinin yaklaĢık olarak yarısını laktotrop 

hücrelerce oluĢturan tümörler oluĢturmaktadır, yaklaĢık prevalansı erkeklerde 

10/100,000 kadınlarda ise 30/100,000„dir. Miks fonksiyone tümörler ise BH ve PRL, 

ACTH ve PRL ve nadiren de PRL ve TSH sekrete ederler. Bu tür plurihormonal 

tümörler bazen aĢikar klinik manifestasyonları dıĢında genellikle 
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immunohistokimyasalar boyamalar ile tanınırlar(1). Otopsilerde hipofiz bezinde 

yaklaĢık olarak %12 oranında hipofiz adenomu olduğu raporlanmıĢtır (8). 

Mikroadenomlar çapı<1cm‟den küçük olan ve genellikle parasellar bölgeyi infiltre 

etmemiĢ adenomlar olarak tanımlanırlar. Makroadenomlar ise çapı >1cm‟den büyük 

olan ve lokal invaziv; çevre dokulara infiltre olabilme bulguları olan adenomlardır. 

Genellikle tümör çapları ile PRL serum seviyeleri arasında direkt korelasyon 

vardır. PRL serum seviyesi >250 ug/L olan prolaktinomalar çoğunlukla 

makroadenomlar ile iliĢkilidir (1), PRL >500 ug/L ise makroadenom için 

diagnostiktir (19).46 prolaktinomalı erkek hastada yapılan bir çalıĢmada 

mikroprolaktinomaları olan 12 hastanın PRL serum ortalama seviyeleri 99 ug/litre, 

makroprolaktinomaları olan 36 hastanın serum PRL ortalama seviyeleri 1415 ug/litre 

olarak görülmüĢtür (20). 

Erkeklerde prolaktinomada tümör çaplarının kadınlardan daha fazla olduğu 

gözlemlenmiĢtir; bu durumun olası nedeni erkeklerde geliĢen hipogonadizm 

bulgularının kadınlara göre daha geç fark edilmesi olarak düĢünülmektedir. 

Prolaktinomalı hastalarda PRL serum seviyesi çoğunlukla stabil olarak seyreder; bu 

durum prolaktinomada tümör çapının yavaĢ büyüdüğünü gösterir. Mikroadenomların 

yaklaĢık %5‟inin uzun dönem takiplerde makroadenomlara progrese olduğu 

görülmüĢtür (1). 

2.3.2. Klinik Bulgular ve Tanı 

Kadınlarda genellikle amenore, infertilite ve galaktore ile baĢvuru olur. 

Tümör sella dıĢına invaze olmuĢsa görme alanı defekti beraberinde görülebilir. 

Erkeklerde ise sıklıkla baĢvuru nedenleri arasında impotans, infertilite ve santral sinir 

sistemi basısı nedeni ile görme alanı kaybı ve baĢ ağrısı Ģikayetleri görülür. 

Prolaktinoma düĢünülen hastalarda diğer hiperprolaktinemi yapabilecek nedenler 

ekarte edilmelidir (Tablo 1). PRL serum seviyesi >200 ug/L üzerinde görülen 

hastalarda prolaktinoma tanısı yüksek olasıdır. PRL <100 ug/L olan 

hiperprolaktinemik hastalarda hipofizyer mikroadenomlar, dopamin inhibisyonuna 

neden olan diğer sellar kitleler ve non neoplastik nedenler olabilir. Bundan dolayı 

tüm hiperprolaktinemi hastalarında prolaktinoma tanısı açısından hipofiz MRI 

yapılmalıdır (1). 
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Non laktotrope hipofiz tümörlerinin dopaminerjik inhibisyon etkisinde 

kesintiye yol açtığından dolayı sekonder olarak hiperprolaktinemi yaptığı daha önce 

belirtilmiĢti. Dolayısıyla dopamin agonistlerine rağmen küçülmeyen hipofiz 

adenomlarında; prolaktinoma dıĢında non laktotrop diğer hipofiz adenomları olduğu 

düĢünülmelidir (1). 

Büyük hipofizyer adenomlarda ılımlı PRL yüksekliği mevcut ise aĢırı PRL 

düzeyinin immunoradyometrik çalıĢmada hook (kanca) etkisi olarak adlandırılan 

yalancı PRL düĢüklüğüne neden olabileceği akılda tutulmalıdır. Bu durumda 

makroprolaktinoma‟dan Ģüphe ediliyorsa ayırcı tanı için dilusyonel olarak (1/1000) 

PRL düzeylerine tekrar bakılmalıdır (8). 

2.3.3. Prolaktinoma Tedavi 

Mikroadenomlar nadiren makroadenomlara progrese olduğundan hastalarda 

fertilite açısından istekleri yoksa tedavi gerekmeyebilir. Mikroadenom‟lu 

hiperprolaktinemik hipogonadal premenepozal kadın hastalarda fertilite 

planlanmıyorsa dopamin agonistleri yerine oral kontraseptif tedavisi osteoporoz‟u 

engellemesi ve iyileĢtirmesi için verilebilir (1). Bununla birlikte mikroprolaktinomalı 

kadın hastalarda dopamin agonistleri ile oral kontraseptiflerin (OKS) karĢılaĢtırmalı 

kontrol çalıĢmaları yoktur (8). Tedavide OKS‟lerin dopamin agonistlerine göre daha 

düĢük maliyetli olduğu göz önünde bulundurmak gerekir. OKS„ler ile yapılan 2 yıllık 

tedavi takiplerinde tümör çapında artıĢ olduğu görülmemiĢtir (21,22). Dolayısıyla 

mikroprolaktinomalı hastalarda östrojen tedavisi ile tümör çapında artıĢa neden 

olduğu söylenemez. Feritilite arzulamayan ve OKS„ler ile takip edilen kadın 

mikroprolaktinomalı hastaların PRL serum seviyeleri ve hipofiz MRI ölçümleri ile 

takip edilmesi yeterlidir (1). 

Semptomatik mikroadenomlu hastalarda tedavi hedefleri; 

hiperprolaktineminin kontrol altına alınması, tümör çapında küçültülmenin 

sağlanılması, fertilitenin ve menslerin düzeltilmesi, galaktorenin iyileĢtirilmesi 

olmalıdır. Dopamin agonistlerin titrasyonu reproduktif iyileĢtirmeye ve PRL serum 

seviyelerinin indirgenmesine göre sağlanmalıdır (Tablo 2). 

Makroadenomlarda dopamin agonisti baĢlanmadan önce görme alanı 

değerlendirilmesi yapılmalıdır. Makroadenomlarda 6 ile 12 aylık periyotlarda tümör 
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çapında küçültülme sağlanana kadar görme alanı değerlendirilmesi ve hipofiz MRI 

yapılması gerekmektedir, daha sonra tümör çapında maksimum küçülme sağlanınca 

yıllık MRI ve görme alanı testleri yenilenmelidir (1). 

Endokrin Topluluğu (Clinical Practice Guideline Diagnosis and Treatment of 

Hyperprolactinemia, An Endocrine Society Clinical Practice Guideline) 

hiperprolaktinemi tanı ve tedavisinde klinik pratik için klavuzda dopamin agonisti 

almaya baĢlayan prolaktinomalı hastaların takiplerinde: 

1. Periyodik PRL ölçümleri normal PRL seviyelerinin sağlanması ve 

hipogonadizmin düzelmesi için tedaviden 1 ay sonra baĢlanmalı ve 

tedaviye rehber edilecek Ģekilde yoğunlaĢtırılması; 

2. Yıllık hipofiz MR görüntülemesi takipleri, makroprolaktinomada ise 3 

ayda bir kontrol hipofiz MR görüntülemesi yapılması, dopamin agonisti 

almasına rağmen prolaktinomalı hasta takiplerinde PRL seviyeleri 

progrese oluyorsa ya da takipte yeni semptomlar geliĢiyorsa (galaktore, 

görme alanı daralması, baĢağrısı Ģikayetleri ve diğer hormonal 

bozukluklar) 3 ayda bir hipofiz MR takiplerin yapılması ; 

3. Makroprolaktinomada optik kiazma basısı riski olanlarda görme alanı 

değerlendirmeleri; 

4. Komorbiditelerin değerlendirilmesi ve yönetilmesi, seks steroidlerin 

azalması ile oluĢan osteoporozun tedavi edilmesi, normoprolaktinemi 

sağlanmasına rağmen galaktorenin persiste olmasına yönelik tedavi 

edilmesi ve diğer hipofiz hormonlarının rezerv durumlarının 

değerlendirilmesi ve tedavi edilmesi önerilmektedir (8). 
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Tablo 2. Prolaktinoma Yönetimi 

 
(Harrison Ġç Hastalıkları 18.baskı, Prolaktinoma Konusundaki ġekil Türkçe tercüme edilerek alınmıĢtır) 

 

 

2.3.3.1 Medikal Tedavi 

Makroadenom‟lu ve mikroadenom‟lu hastaların tedavisinde oral dopamin 

agonistleri (kabergolin ve bromokriptin) tedavinin köĢe taĢıdır. Dopamin agonistleri 

dopamin sentezini ve laktotrop hücre proliferasyonunu baskılayarak PRL serum 

seviyesini düĢürmektedir (1). 

Bir çalıĢmada 271 hiperprolaktinemili kadın hastadan dopamin agonisti 

(bromokriptin, kabergolin ve kuinagolid) almıĢ olan 240 hasta 29 yıla kadar 

gözlemlenmiĢtir. Dopamin agonisti alan kadın hastalarda %71‟inde 

normoprolaktineminin sağlandığı, %80„ininde total ya da parsiyel tümör 

küçültülmesinin sağlanıldığı görülmüĢtür. Bu hastalardan çoğunlukla ilaç intoleransı 
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veya ilaç direnci nedeni ile cerrahi tedavi görenlerin ancak %53 „ünde uzun dönemli 

normoprolaktineminin sağlandığı gözlemlemiĢtir (23). 

Mikroprolaktinomalı hastalarda normoprolaktinemi ve görüntüleme ile tümör 

çapında belirgin küçültme sağlanmasından 2 yıl sonra dopamin agonistleri 

bırakılabilir (1). Yapılan güncel dört çalıĢmada 2 yıllık tedavi sonunda 

normoprolaktineminin sağlanması ve önemli oranda tümör küçültülmenin 

baĢarılması ile dopamin agonistlerinin bırakılmasının güvenli olduğu gösterilmiĢtir. 

Bu tür hastalar prolaktinoma nüks açısından yakın takip edilmelidir. Rekürrens 

riskinin çalıĢmalarda %26 ile %69 arasında değiĢtiği görülmüĢtür (24,25). 

Rekürrenslerin en sık dopamin agonistlerinin bırakıldığı yıl içerisinde olduğu ve bir 

çalıĢmada da tümör çapının milimetre baĢına %18 rekürrens riskine sahip olduğu 

gösterilmiĢtir (25). 

Dopamin agonistlerine yanıtsızlık ya da direnç; maximum dopamin 

agonistleri ile tedaviye rağmen normoprolaktineminin sağlanamaması ve tümör 

çapında %50‟den fazla küçültmenin sağlanamaması olarak tanımlanmaktadır (26). 

Bazı hastalarda dopamin agonistleri ile tedavide tümör çapında küçülme olmasına 

rağmen normal PRL seviyeleri sağlanamamaktadır, bu durum kısmi direnç olarak 

tanımlanabilmekte veya dopamin agonistlerinin maksimal dozda tedavisini 

gerektirebilmektedir (8). Dopamin agonistlerine yaklaĢık olarak hastaların %20 sinde 

yanıtsızlık vardır. Dopamin agonistlerine direnç patofizyolojisi net olarak 

anlaĢılamamıĢtır. Makroadenomlu hastalarda dopamin agonistlerine direnç 

mikroadenomlu hastalara göre daha sık görülmektedir. Mikroadenomlu hastaların 

%10„unda makroadenomlu hastaların %18„inde normal PRL seviyelerine 

ulaĢılamamaktadır (27,28). Dopamin agonistlerine direnç özellikle erkek hastalarda 

görülmektedir ve bu hastaların adenomlarında D2 reseptörlerinde azalma veya 

postreseptör defektleri olduğu düĢünülmektedir. Bununla birlikte D2 reseptör gen 

mutasyonu bildirilmemiĢtir (1). 

Dopamin agonistlerinin bırakılması sonrası takiplerde tümör büyüdüğüne dair 

kanıt olmayan hastaların % 28‟inde hipogonadizm geliĢebileceği görülmüĢtür. 

Bundan dolayı hastaların uzun dönemli takipleri ve tedavilerinin gerektirdiğini 

görülmektedir (25). 



19 

Prolaktinomalı hastalarda 2 yıllık dopamin agonistleri ile tedaviden sonra 

normal PRL seviyeleri sağlanmıĢsa ve görülebilen hipofiz adenom kalıntısı yoksa, 

takipler: 

1. Ġlk yıl 3 ayda bir kontrol PRL serum seviyelerine bakılması ve sonrası 

yıllık serum PRL serum seviyesinin takipleri, 

2. Takiplerde PRL serum seviyeleri yükselmiĢse hipofiz MRI çekilmesi 

önerilmektedir (29,30,31). Mikroprolaktinomalı hastalar menepoza 

girmiĢse dopamin agonistlerinin tedavisi bırakılabilir. Bu hastalarda belli 

periyodik aralıklarla hipofiz adenomunun büyümesi açısından takiplere 

devam edilmelidir (8). 

2.3.3.1.1. Kabergolin 

Bir ergolin türevi olan kabergolin yüksek D2 affiniteye sahip olan uzun süre 

etkili dopamin agonistidir. Kabergolin hem PRL seviyesinin normalize edilmesinde 

oldukça etkin olması hem de tümör çapında küçültmede iyi derecede etkin olması 

nedeni ile dopamin agonistleri arasında tercih edilmesi önerilmektedir (8). Plasebo 

kontrollü bir çalıĢmada mikroprolaktinomalı hastaların 12-24 ay boyunca kabergolin 

tedavisi (haftalık 0,125 - 1 mg çift dozlar) ile %95 oranında hastalarda 

normoprolaktineminin sağlandığı gösterilmiĢtir (32). Retrospektif 455 hastada 

yapılan incelemede kabergolin tedavisi ile mikroprolaktinomalı ve idiopatik 

hiperprolaktinemili hastalarda %92 oranında, 181 makroprolaktinomalı hastada ise 

%77 oranında normoprolaktinemiyi sağlamıĢtır (33). 

Tek doz kullanımı etkin olarak 14 günden fazla süre etkisini göstererek PRL 

serum seviyesini düĢürür ve tümör küçültülmesinde çoğu hastada oldukça etkindir. 

Kabergolin (0,5 ve 1 mg haftalık çift doz) ile normoprolaktinemi sağlanmakla 

birlikte, %80 mikroadenomlu hastalarda olarak normal gonadal fonksiyonların yerine 

getirilmesini ve galaktoreli %90 hastada iyileĢmeyi sağlamaktadır. Kabergolin 

yaklaĢık %70 makroadenomlu hastalarda tümör çapında küçülme oluĢturur (1). 

Kabergolin tedavisi ile kadın hastaların %82„sinde amenorenin düzeldiği 

görülmüĢtür (32). Bir çalıĢmada 6 aylık kabergolin tedavisi (0,5-1 mg haftalık çift 

doz) ile hiperprolaktinemili erkek hastalarda noktürnal penil tumesens‟in, sperm 

sayısının ve motilitesinin düzeldiği gösterilmiĢtir (34,35,36). 
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Kabergolin tedavisinin baĢlanması ile günler içinde dramatik olarak tümör 

bası etkilerine bağlı olan baĢ ağrısı ve görme alanı kayıpları düzelir; seksual 

fonksiyonlarda olan bozulma ise haftalar sonra düzelir. PRL serum seviyelerinde 

düĢüĢ sağlanmasından sonra kabergolin tedavisine düĢük etkin dozda devam 

edilmesi gerekmektedir. Mikroadenomlu hastaların %5 inde uzun dönemli tedavide, 

kabergolin‟nin bırakılması sonrasında nüks görülmez.Ayrıca kabergolin, 

bromokriptin tedavisine dirençli hastalarda etkin olabilmektedir. Kabergolin 

kullanımı ile bromokriptin‟e göre daha az yan etki ve daha az ilaç intoleransı görülür 

(1). 

Kabergolin‟in neden bromokriptin‟den daha üstün olduğu net 

anlaĢılamamıĢtır; kabergolin‟in daha üstün olması daha yüksek dopamin reseptör 

affinitesine sahip olması ile muhtemelen açıklanabilmektedir. Ġstenmeyen yan 

etkilerin daha az olması nedeni ile de kabergolin‟nin daha iyi bir tedavi olmasını 

sağlamaktadır (33). Dopamin agonistleri arasında tümör küçültücü özellikleri 

açısından karĢılaĢtırmalı direk olarak klinik çalıĢma yapılmamıĢtır. Yine de yapılan 

farklı çalıĢmalar sonucunda hipofiz tümörlerinde bromokriptin tedavisinin hastaların 

üçte ikisinde %50 oranında tümör çapında azaltma sağlarken kabergolin tedavisi ile 

%90 oranında tümör çapında küçültme sağlanmaktadır (8). 

Yapılan tüm çalıĢmalarda hiperprolaktinemi tedavisi için kabergolin doz 

aralığı haftalık 0,25 mg ile 3 mg arasındadır. Bununla birlikte kabergolin‟in dozu 

özellikle ilaç direnci olduğu düĢünülen hastalarda nadiren haftalık 11 mg doz 

düzeylerine artırılmasını gerektirebilmektedir (27-28,37-38). 

2.3.3.1.2. Bromokriptin 

Ergot alkaloidi olan bromokriptin mesilat, dopamin reseptörüne agonistik etki 

ile prolaktin sekresyonunu baskılar. Bromokriptin kısa süreli etki özelliğinden dolayı 

gebelikte tercih edilir. Mikroadenomlu hastaların %70‟inde hızlıca PRL seviyesini 

düĢürür, tümör çapında küçülme sağlar ve gonadal fonksiyonlarda iyileĢme sağlar. 

Makroadenomlu hastalarda ise hastaların %70 inde PRL seviyesini düĢürür ve çoğu 

hastada (>% 50) tümör çapında küçülme sağlar (1). 

Tedavi dozu düĢük doz (0,625-1,25 mg) yatmadan önce hafif ara öğünle 

beraber önerilir ve daha sonra aĢamalı olarak artırılır. Çoğu hastada günlük <7,5 mg 

dozun altında günde üç kez 2,5 mg ile tedavi sağlanır (1). 
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Dopamin agonistleri arasında tümör küçültülcü etkileri bakımından 

karĢılaĢtırmalı klinik çalıĢma yapılmamıĢtır. Bromokriptin ile tedavide direnç olduğu 

düĢünülüyorsa kabergolin‟e geçilmelidir. Hastalarda bromokriptin tedavisi ile direnç 

%25 oranında görülürken %80 oranında da normoprolaktineminin sağlandığı 

görülmüĢtür (8). 

2.3.3.1.3. Dopamin Agonistlerinin Yan Etkileri 

Dopamin agonistlerin yan etkileri konstipasyon, burun tıkanıklığı, ağız 

kuruluğu, gece kabusları, insomnia ve vertigo‟dur; bu yan etkiler doz azaltımı ile 

geçebilir. Hastaların yaklaĢık %25‟inde dopamin agonistlerinin baĢlangıç dozlarında 

bulantı, kusma ve postural hipotansiyonla birlikte baygınlık görülür, bu semptomlar 

hastaların bir kısmında inatçı seyredebilir (Tablo 3). Bromokriptin intoleransı olan 

hastaların yaklaĢık %15‟i karbogolin tedavisini tolere edebilmektedir. Dopamin 

agonistlerine yönelik inatçı gastrointestinal semptomları olan hastalarda 

bromokriptin‟in intravajinal yolla kullanımı yararlı olabilmektedir. Sesli 

halüsinasyonlar, delüzyon ve ruh hali değiĢkenlikleri hastaların %5‟inde 

görülebilmekle birlikte bu durum dopamin agonistleri ile ilgili ya da ilaç 

içeriklerinde olan liserjik asid‟ten dolayı olabilmektedir (1). 

Günlük doz olarak en az 3 mg kabergolin alan Parkinson hastalarında kalp 

kapak regürjitasyonları geliĢim riski olabileceği raporlanmıĢtır (1). Parkinson 

hastalarında günlük kabergolin‟in 3 mg doz kullanımı kardiyak kapak 

regürjitasyonunun orta riskte olduğu bildirilmiĢtir (39,40). Prolaktinomalı 500 

hastanın üzerinde yapılan bir çalıĢmalarda önerilen dozlarda kabergolin alanlarda 

(haftalık 2 mg‟ye kadar) kalp kapak hastalığı riskini artıran herhangi bir kanıt 

olmadığı gözlemlenmiĢtir (1). BaĢka bir çalıĢmada kabergolin alan hastalarda %57 

oranında triküspid kapak regürjitasyonu olduğu ve bu çalıĢmada aynı zamanda 

kontrol grubunda da önemli oranda triküspid kapak regürjitasyonu olduğu 

bildirimiĢtir (41). Sonuç olarak kontrollü prospektif bir çalıĢma olmadığından 

standart kabergolin dozları ile baĢlanan tedavide, tedaviye baĢlamadan önce 

ekokardiyografi yaptırma (EKO) konusunda sağduyulu olmak gerekir (1). 
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Tablo 3. Hiperprolaktinemide kullanılan ilaçların etki ettikleri dopamin reseptörleri, 

etkin doz aralıkları ve yan etkileri  

Dopamin Agonisti 
Dopamin reseptör 

sensitivitesi  

Prolaktinomada 

kullanım dozu 
Yan etki 

Bromokriptin 
D1 antagonist, D2 

agonist 
2.5-7.5 mg/gün 

Bulantı, burun 

tıkanıklığı, baĢ 

ağrısı, baĢ 

dönmesi, ortostatik 

hipotansiyon. Daha 

nadir olarak; 

vazospazm, 

uykusuzluk, ruhsal 

değiĢiklikler 

Kabergolin D2 selektif Agonist 0.25-4 mg/hft 

Quinagolid D2 selektif Agonist 75-300 mg/gün 

 

2.3.3.2. Cerrahi Tedavi 

Adenomların küçültülmesinde dopamin agonist tedavilerine direnç veya 

intolerans olması ve medikal tedaviden sonra makroadenomlar‟da görme alanında 

iyileĢme olmaması cerrahi endikasyonları oluĢturur. Mikroadenomların cerrahi 

rezeksiyonları ile hastalarda %70 oranında RRL normale dönmüĢtür; ancak 

makroadenomlu hastalarda ise yalnızca %30 oranında baĢarılı rezeksiyon 

sağlanılabilmiĢtir (1). Dopamin agonistlerine dirençli tümörlerde, tümör cerrahisinin 

kontrollü çalıĢmaları yoktur (8). Bununla birlikte cerrahi sonrası takip edilen 

hastalarda ilk yıl nüks hiperprolaktinemi %20 oranında görülmüĢtür, 

makroadenomların cerrahi sonrası uzun dönemli takiplerinde nüks oranı %50‟yi 

aĢtığı gösterilmiĢtir (1). Cerrahi tedavilerde tecrübeli cerrahlarda daha az görülmekle 

birlikte komplikasyonlar hipopitutuarizm, diabetes insipidus, serebrospinal sıvı 

kaçakları ve lokal enfeksiyonlardır (42). 

Maksimal tolere edilebilir dopamin agonistleri ile tedavide cevap alınamamıĢ 

ve cerrahi ile de tedavi edilememiĢ olan agresif prolaktinomalarda radyoterapi 

endikasyonu vardır (1). 
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2.3.3.3. Radyoterapi 

Malign prolaktinomalarda ve ayrıca medikal ve cerrahi tedaviye dirençli 

prolaktinomalarda radyoterapi endikasyonu vardır. Radyoterapi ile hastaların üçte 

birinde normoprolaktinemi sağlanabilmektedir (26). Radyoterapi ile tümör büyümesi 

kontrol altına alınmasına rağmen, maksimum etkinliğe ulaĢabilmesi 20 yıl kadar 

sürebilmektedir ve normoprolaktinemiyi de sağlamayabilmektedir. Radyoterapi ile 

çok nadiren de olsa hipopitutuarizm, kranial sinir hasarları ve ikincil tümör 

formasyonları oluĢabilmektedir (43). 

2.3.3.4. Malign Prolaktinomalar ve Kemoterapi 

Malign prolaktinomalar santral sinir sisteminde ve dıĢında metastaz 

yapmaları ile tanımlanırlar. Malign prolaktinomalar çok nadiren tanımlanırlar, 

yaklaĢık olarak 50 hastada tanımlanmıĢtır (44,45). Histolojik olarak karsinoma ile 

adenoma ayırımı yapılması olanaksızdır.Prolaktinomaların malign potansiyelini 

belirtecek histopatolojik markırları henüz bulunamamıĢtır. Malign prolaktinomların 

tedavileri zordur ve genellikle sağkalımları yaklaĢık olarak 1 yıldır (46). Cerrahi ile 

ancak tümör kompresif etkileri azaltılabilmektedir. Kemoterapide prokarbazin, 

vinkristin, sisplatin ve etoposid sınırlı etki gösterebilme ile kullanılmaktadır. Bir kaç 

olgu sunumlarında bir alkilleyici ajan ile temozolomid kullanımının etkili olduğu 

gösterilmiĢtir (47,48). Temozolid ile PRL seviyesinin düĢtüğü ve patolojik 

preparatlarda metilguanin-DNA metiltransferaz eksprese etmediği gösterilen 

tümörlerde de tümör büyümesini kontrol ettiği gösterilmiĢtir (48-50). 

2.3.4. Prolaktinoma ve Gebelik 

Gebelikte hipofiz bezi östrojen ve diğer büyüme faktörleri ile boyut olarak 

büyür. Gebelikte olan yüksek östrojen seviyesi laktotrop hücrelerde hiperplaziye 

neden olarak normal hipofiz bezinde büyümeye neden olur. Bu fizyolojik büyüme 

prolaktinomalı hastalarda da gerçekleĢerek tümör büyümesine katkıda bulunur ve 

gebe prolaktinomalarında bu fizyolojik durum nedeni ile tümör sella düzeyini de 

aĢabilmektedir. Gebelik esnasında mikroadenomların yaklaĢık %5„i boyut olarak 

büyür; makroadenomların ise yaklaĢık %15-30„u boyut olarak büyür (1). 
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Gebelik esnasında serum PRL seviyesi normalin 10 katına kadar çıkabilir 

(51) ve ilerleyen gebelikle beraber serum PRL seviyesi 150 ile 300 ug/L arasında 

değiĢir (8). 

Bromokriptin 30 yılı aĢkın süredir hiperprolaktinemili hastalarda 

fertilizasyonun sağlanması için kullanılmıĢ olup; teratojenik etkileri 

kanıtlanamamıĢtır (1). Hiperprolaktinemi nedeni ile bromokriptin alan 6000‟den 

fazla gebe hastada yapılan araĢtırmada abortus ve konjenital malformasyon riskinde 

herhangi bir artıĢ olmadığı raporlanmıĢtır (52). Yine de çoğu otorlerce fetal ilaç 

maruziyetinin minimalize edilmesi önerilmektedir. BaĢka bir çalıĢmada fetal 

dönemde bromokriptin maruziyeti olan sınırlı sayıdaki çocuklarda yapılan 9 yıllık 

gözlemsel bir araĢtırmada zararlı etkiler bildirilmemiĢtir (8). Bromokriptin kullanan 

hastalarda gebelik isteniyorsa,uygun gebelik zamanlaması için mekanik 

kontrasepsiyon üç menstrual siklus boyunca yapılmalıdır (1). 

Gebelik olduğunda ise bromokriptin bırakılmalı, PRL serum seviyeleri 

özellikle baĢ ağrısı ve görme alanında daralma Ģikayetlerinde seri olarak takip 

edilmelidir. Daha önce gebelikte serum PRL seviyesinin 10 katına kadar çıktığı 

belirtilmiĢti ve bu nedenle gebe prolaktinomalı hastalarda yalnızca rutin PRL serum 

seviyeleri bakılması önerilmemektedir (8). Gebelik oluĢtuktan sonra bırakılan 

dopamin agonistleri ile serum PRL seviyelerinin artması tümör büyümesinin ya da 

aktivitesinin bulgusu olarak değerlendirilemez. Bundan dolayı gebe prolaktinomalı 

hastalarda tek baĢına serum PRL seviyelerinin takipleri anlamlı olmamaktadır ve 

yalnızca serum PRL seviyeleri takipleri gebe hastalarda gereksiz ileri tetkiklere yola 

açabilmektedir (8). Prolaktinomalı tüm gebe hastaların takiplerinde görme alanı 

değerlendirilmesi ve baĢ ağrısı gibi semptomların anamnez sorgulamaları 

yapılmalıdır. Özellikle makroadenomlu gebe kadınlarda düzenli görme alanı 

değerlendirmeleri yapılmalı ve tümör büyümesine dair bulgular var ise ilaç 

baĢlanmalıdır. Gebe kadınlarda hipofiz MRI çekilmesi güvenilir olmasına rağmen 

prolaktinomalı gebe hastalarda özellikle baĢ ağrısı ve görme alanı kaybı gibi 

Ģikayetlerde gadolonyumsuz (kontrassız) hipofiz MRI çekilmelidir (8). 

Mikroadenomu olan 457 gebe hastada yapılan bir çalıĢmada hastaların anamnezde 

%2,6‟sında tümör büyümesine dair semptomların olduğu görülmüĢtür. Aynı 

çalıĢmada gebe mikroadenomlu hastaların görüntüleme teknikleri ile yapılan 
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değerlendirmelerinde semptomatik tümör büyüme risklerinin biraz daha fazla olduğu 

görülmüĢtür (%4,5-%5) (26). Sonuç olarak mikroadenomlu gebe hastaların tümör 

büyüme riskleri çok düĢük olduğundan hastaların her trimestırda muayene 

değerlendirmeleri yeterli olabilmektedir (8). 

Makroadenomlu gebe hastaların tümör büyüme riski mikroadenomlu gebe 

hastalara göre oldukça yüksektir (8). Daha öncesinde makroadenoma nedeni ile 

opere olmuĢ ya da hipofizyer radyoterapi almıĢ gebe hastalarda semptomatik tümör 

büyüme riskinin %2,8 olduğu raporlanmıĢtır (52). Bu risk oranı gebe 

mikroprolaktinomalı hastalarla yaklaĢık olarak aynıdır. Bununla birlikte daha önce 

opere olmamıĢ ya da hipofizyer radyoterapi almamıĢ gebe makroadenomlu 

hastalarda semptomatik tümör büyüme riskinin ise %31 olduğu bildirilmiĢtir (26). 

Gebelik planlayan makroprolaktinomalı hastalarda ise dopamin agonistleri ile 

yapılan tedavide tümör büyümesinde yanıt alınamamıĢsa ya da dopamin agonistlerini 

hastalar tolere edememiĢse gebelik planlayan makroprolaktinomalı hastalar cerrahi 

tedavi açısından değerlendirilmelidirler. Bu doğrultuda makroadenomlu kadın 

hastalar gebelik dönemlerinde semptomatik tümör büyüme riskleri yüksek 

olduğundan gebelik öncesi cerrahi tedavi ön planda önerilmektedir (8). 

Prolaktinomalı gebe hastalarda ciddi görme alanı kaybında cerrahi 

dekompresyon endike olabilmektedir. Prolaktinomalı gebe hastalarda semptomatik 

tümör büyümesinde tedavi seçenekleri dopamin agonistleri ile tedavi veya cerrahi 

tedavi seçeneğidir. Gebelik esnasında semptomatik tümör büyümesinde gebeliğe 

potansiyel zararlar açısından medikal tedavi ile cerrahi tedavi arasında yapılan 

kontrollü bir çalıĢma yoktur (8). Semptomatik tümör büyümesi nedeni ile tüm 

gebelik boyunca bromokriptin alan 100 gebe hastada yapılan bir çalıĢmada bir 

vakada inmemiĢ testis, bir vakada da yumru ayak anomalisi dıĢında anormal 

herhangi bir bulgu raporlanmamıĢtır (52,53). 

Semptomatik tümör büyümesi olan gebe hastalarda bromokriptin intoleransı 

varsa kabergoline geçilebilir. Tedavide tümör küçültülmesi sağlanamamıĢsa ve 

semptomlar progrese olmaya baĢlamıĢsa cerrahi rezeksiyon endike olabilmektedir. 

Gebelik esnasıda semptomatik tümör büyümesi olanlarda dopamin agonistleri ile 

cerrahi rezeksiyonun karĢılaĢtırmalı risk değerlendirilmesine dair bir çalıĢma 

yapılmamıĢtır, bununla birlikte bazı endokrinologlar tarafından bu durumda 
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öncelikle dopamin agonistleri tercih edilmektedir. Gebede fetüs doğuma yakın 

termde ise nörocerrahi müdahale için doğum induksiyonu baĢlatılması makul bir 

durumdur (8). 

Gebelerde her ne kadar bromokriptin kullanımı güvenli olduğunda dair 

bilgiler varsa da; olası bilinmeyen teratojenik etkiler konusunda gebeler uyarılmalıdır 

ve gebe hastalar gebelik esnasında tümör büyümeleri konusunda da ayrıntılı 

bilgilendirilmelidirler. Uzun etki süreli yüksek D2 reseptör affinitesine sahip 

kabergolin‟in ise fertilite planlayan kadın hastalarda kullanımı önerilmemektedir. 

Bunun diğer bir nedeni de gebelerde kabergolin kullanımı ile ilgili sınırlı sayıda 

yayınların olmasıdır (1). Bununla birlikte prospektif 85 kadın hastadan oluĢan bir 

çalıĢmada, kabergolin tedavisi alarak takip edilen hastaların 80„inde gebelik 

görülmüĢ ve kabergolin gebeliğin 5. haftasında bırakılmıĢtır. Organogenez dönemde 

kabergolin maruziyet öyküsü olan gebe hastaların takiplerinde doğum sonrası tüm 

bebeklerin sağlıklı oldukları ve annelerinde de tümör çaplarında artıĢ olmadığı 

bildirilmiĢtir (54). Bundan dolayı yapılan çalıĢmalar doğrultusunda bulguların 

çoğunda gebeliğin erken döneminde bromokriptin ya da kabergolin kullanımın fetüs 

üzerine zararlı etkilerinin olmadığı yönündedir (55). Yine de gebe prolaktinomalı 

hastalarda kabergolin ya da bromokriptin ile ilgili ilaç kullanımında pitütuar tümör 

büyüme riski düĢükse, fetal ilaç maruizyet riskine görece olarak önerilmemektedir 

(8). 

Diğer bir dopamin agonisti olan kuinagolid‟in gebelerde kullanımı ise 

göreceli olarak az sayıda gebelerde yapılan çalıĢmalarda kötü güvenlik profili olması 

nedeni ile önerilmemektedir. Ayrıca kuinagolid‟in gebelik planlaması olan kadın 

hastalarda da reçete edilmesi önerilmemektedir (56). 
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3. TĠYOL/DĠSÜLFĠD DENGESĠ 

Oksijen organizma için hayati önem taĢıyan bir elementtir. Organizmada 

metabolik olaylar esnasında enerji gereksinimi için oksijen ile tepkime sonucunda bir 

takım ara ürünler oluĢur. Bu ara ürünler serbest oksijen radikalleri olarak 

adlandırılırlar. Canlı organizmalarda serbest oksijen radikallerinin olumsuz etkilerine 

karĢın anti oksidan mekanizmalar mevcuttur. Hücrelerde oksidan ve antioksidan 

dengesinin, oksidasyon lehine bozulması ile oksidatif hasar meydana gelir. 

Hücresel redoks dengesinin sürüdürülmesi hücre yaĢamı için hayatidir. 

Oksijen, nitrojen ve klorin reaktiflerinin artıĢı oksidatif stresin artmasına neden 

olarak DNA„da hasara neden olma, lipidlerin ve proteinlerin yapılarında 

bozukluklara yol açma potansiyelini oluĢturmaktadır. Proteinlerin özellikle 

metiyonin ve sistein rezidüleri oksidatif modifikasyonlara çok hassastır. Bununla 

birlikte geri dönüĢümlü protein oksidatif modifikasyonlarından bazıları protein 

fonksiyonlarının yerine getirilmesinde düzenleyici ideal bir görev alabilmektedirler. 

Özellikle bu durum geri dönüĢümlü yapısal ve fonksiyonel değiĢiklik oluĢturabilme 

potansiyeline sahip disülfid bağı oluĢumu ile geçerlidir. Disülfid bağı oluĢumu ile 

proteinlerin hızlıca aktif olması için uygun oksidasyon durumu oluĢur (57). 

Tiyoller, merkaptanlar (mercaptan) olarak da bilinen hidrojen ve sülfür 

atomunun karbon atomu ile birleĢmesiyle oluĢan sulfidril grupları içeren organik 

bileĢiklerdir. Tiyoller yalnızca antioksidan bileĢikler olmayıp; aktif sülfidril 

rezidüleri (-SH) ile karakterize organik sülfidril grublarındandırlar. Kimyasal olarak 

tiyoller merkaptanlardır (C-SH) ve biyolojik merkaptanlar, biyotiyoller olarak da 

adlandırılırlar. Biyotiyoller ağır ve hafif moleküller olarak sınıflandırılabilirler. 

Tiyollerin en önemlli biyolojik aktivitesini sağlayan moleküler kısmı sistenil 

rezidüleri olan CH2-SH zincir kısmıdır. Tiyollerin -S-S ile 2-SH rezidüleri arasında 

arasında disülfid bağının olması protein yapısını belirleyen en önemli özelliğidir 

(58). 

Tiyollerin canlı organizmada oksidasyon yüküne karĢın hücrelerin 

antioksidan koruyucu mekanizmasında kritik rolleri vardır. Tiyol ve disülfid hücre 

içi iletimde, proteinlerin regülasyonunda, makro moleküllerin yapılarının 

değiĢtirilmesinde ve transportunda önemli fonksiyonlara sahiptirler (57). 
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Konumuz olan tiyol-disülfid dengesi dıĢında da pek çok antioksidan sistem 

ve maddeler bulunmaktadır. Genel olarak antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynaklı 

olarak ikiye ayrılmaktadır; 

1. Endojen antioksidanlar; enzim olarak görev yapanlar ve enzim olmayan 

antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzimatik olan 

antioksidanlar, süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), 

katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon redüktaz ve 

mitokondrial oksidaz sistemidir. Non-Enzimatik olanlar ise, bilirubin, 

albumin, ürik 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 ilaçlar ve demir 

Ģelatörleri sayılabilir (59). 

Plasma tiyollerini çoğunlukla protein tiyolleri ve albumin tiyolleri, daha az 

kısmını ise sistein (Cys), sisteinglisin, glutatyon, homosistein ve γ-glutamilsistein 

gibi hafif molekül ağırlıklı tiyoller oluĢturur(60). Tiyoller (RSH) oksidasyon 

reaksiyonlarına oksitlenme ve disülfid (RSSR) bağı oluĢumu ile girerler (57). 

Disülfid bağının oluĢumu kovalent bağ yapısındadır,bu bağ yapısının oluĢumu ayrıca 

SS bağlanması ya da disülfid köprülenmesi olarak da adlandırılır. Oksidatif stres 

durumunda Cys rezidülerinin oksidasyonu protein tiyol grupları ile hafif molekül 

ağırlıklı tiyoller arasında geri dönüĢümlü miks disülfid oluĢumuna yol açar. Disülfid 

bağ oluĢumları tekrar tiyol gruplarına indirgenebilir ve böylece dinamik tiyol - 

disülfid homeastası sürdürülür (61). 

 

Native tiyoller ve disülfidler (SH + SS); total tiyol, indirgenmiĢ ve 

indirgenmemiĢ tiyolleri oluĢtururken, native tiyoller (SH) ise yalnızca indirgenmemiĢ 

tiyolleri ifade eder. Tiyol grupları oksidan moleküllerle disülfid bağlı yapılara geri 

dönüĢümlü olarak dönüĢtüğüne değinilmiĢti. Bu geri dönüĢümlü disülfid bağları 

protein oksidasyonlarının en erken belirteçidir (62) (ġekil 4). 
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ġekil 4. Disfülfid geri dönüĢümlü bağlanması, oksidasyon oluĢumu 
(Oxidant sensing by reversible disulfide bond formation.Cremers CM, Jakob U.adlı yayından 

alınmıĢtır) 

 

Dinamik tiyol disfülfid homeostazis durumu Ģu durumlarda kritik rollere sahiptir: 

 

- Antioksidan korumanın sağlanmasında, 

- Detoksifikasyonda, 

- Sinyal iletiminde, 

- Apoptozisde, 

- Enzimatik aktivitenin düzenlenmesinde, 

- Transkripsiyon faktörlerinin düzenlenmesinde, 

- Hücresel sinyal mekanizmalarında (63,64). 

Tiyol disülfid dengesi ile iliĢkilendirilen hastalıklar giderek artmaktadır (65). 

Tiyol disülfid dengesinin bozulduğu gösterilen hastalıklar Ģunlardır : 

- Diyabet (66), 

- Kardiyovasküler hastalıklar (67), 

- Maligniteler (68),  

- Romatoid artirt (69), 

- Kronik böbrek hastalığı (70), 

- AIDS (71) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23861395
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- Parkinson hastalığı, Alzeihmer hastalğı, Friedreich ataksisi (FRDA), 

Multiple Sclerosis (72-74) 

- Ve Karaciğer hastalıkları (75). 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢmamız Sağlık Bilimleri Üniversitesi ErzurumBölge Eğitim ve 

AraĢtırma Hastanesi Etik Kurulu tarafından 16.04.2018 tarihinde 2018/08-49 sayılı 

karar ile onaylanmıĢ olup; çalıĢmamıza hastanemizde 18.04.2018-18.07.2018 

tarihleri arasında Endokrin ve Metabolizma Hastalıkları polikliniklerimizde hastalık 

öyküsü olmayan ve herhangibir ilaç ya da madde kullanmayan her iki cinsiyetten 

PRL serum değeri 100 ng/L üzerinde olan çalıĢmamıza gönüllü katılan 30 yeni tanı 

prolaktinoma hastası ile çalıĢmamıza katılan yaĢ ve cinsiyet karĢılaĢtırması olan 

herhangi bir hastalığı olmayan, sigara ve madde kullanımı olmayan89 gönüllü 

sağlıklı kiĢiler ile gerçekleĢtirildi. 

Her hastamızın hemogram, lipid profili,böbrek,karaciğer ve tiroid fonksiyon 

testleri, açlık kan Ģekeri, ön hipofiz hormonları (FSH, LH, TSH, ACTH) düzeylerine 

ve MR görüntülemesinde hipofiz tümör boyutlarına bakıldı. Hastalarımızdan detaylı 

özgeçmiĢ ve soygeçmiĢ hikâyesi alındı. Hastalarımızın boy, kilo, VKĠ (vucut kitle 

indeksi) ve bel çevresi ölçümü yapıldı. Hastalarımızdan en az 12 saat açlık sonrası 

sözlü ve yazılı onaylarıyla alınan kan örnekleri vakit kaybedilmeden santrifüj edilip -

80 C de korunmak üzere eppendorf tüpüne alınarak saklandı. Bu kan örnekleri tiyol 

ve disülfid düzeylerinin çalıĢılması amacıyla uygun Ģartlar altında Ankara Yıldırım 

Beyazıt Üniversitesi Tıbbi Biyokimya laboratuarına gönderildi ve Roche un cobas 

510 analizörde analiz edildi. 

4.1. Hasta Grubu Seçimi 

18.04.2018-18.07.2018 tarihleri arasında Endokrin ve Metabolizma 

Hastalıkları polikliniğimize baĢvuran hastaların hiperprolaktinemi yapacak diğer 

nedenleri ekarte edilerek (Tablo 1) serum PRL düzeyi >100 ng/L olan komorbiditesi, 

sigara ve ilaç kullanımı olmayan 18 yaĢ üstü ve 65 yaĢ altı olan 30 gönüllü hasta 

seçildi. 

Kontrol grubundan bilinen hastalık öyküsü, ilaç ve sigara kullanımı olmayan 

sağlıklı olan gönüllü olarak çalıĢmamıza katılan hasta grubuna göre yaĢ ve cinsiyet 

karĢılaĢtırmalı 89 kiĢi seçildi. 
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4.2. Biyokimyasal Ölçümler 

Bütün biyokimyasal parametreler serum örneğinde çalıĢılmıĢtır. Tam kan 

sayımı (CBC) hastanemizde hematoloji laboratuvarında Abbott Cell-Dyn Ruby 

(USA) autoanalyzer cihazı kullanılarak yapıldı. Açlık plazma glikozu (APG), total 

protein (TP), albümin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz 

(AST), ürik asit, kan üre azotu (BUN) ve kreatinin ölçümleri Abbott Architect 

c16000 (USA) otoanalizörü kullanarak yapıldı. Tiroid stimulan hormon (TSH) ve 

serbest tiroksin (fT4) ölçümü, Folikül stimülan hormon (FSH), lütianizan hormon 

(LH), Adrenokortikotiropin Hormon (ACTH) vePRL (Prolaktin) Abbott Architect 

i2000 (USA) otoanalizöründe kemilüminesan mikropartikül immünoassay yöntemi 

ile yapılmıĢtır. 

Tiyol/Disülfid homeostaz düzeyi Erel ve NeĢelioğlu tarafından tarif edilmiĢ 

otomatize spektrofotometrik metodla ölçüldü (65). Bu ölçümlerde Shimadzu UV-

1800 spektrofotometre ve Cobas c501 otomatik analiz cihazı (Roche) kullanıldı. 

Serum Native Tiyol (-SH) ve disülfid (-S-S-) düzeylerinin ölçülmesinden sonra Total 

tiyol; -SH miktarı ve –S-S- miktarları toplanarak elde edildi. Sonuç olarak –S-S-/-

SH, -S-S- + -SH/-SH, -SH/-S-S- + -SH farkları otomatik olarak hesaplanıldı. 

4.3. Görüntüleme 

Prolaktinomalı hasta grubumuzun hipofiz MRG„leri S.B.Ü. Erzurum Bölge 

Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Radyoloji Ünitesinde Siemens AERA Magnetom 

cihazları ile çekildi. Radyoloji raporlarımızın tümü S.B.Ü. Erzurum Bölge Eğitim ve 

AraĢtırma Hastanesi Radyoloji Departmanından Radyolog Uzm. Dr. Mustafa 

Kahraman tarafından yorumlanarak raporlanıldı. 

4.4. Ġstatistiksel Değerlendirme 

Analizler IBM SPSS 20 istatistik analiz programı ile yapıldı. Veriler 

ortalama, standart sapma, medyan, minimum, maksimum, yüzde ve sayı olarak 

sunuldu. Sürekli değiĢkenlerin normal dağılımına Shapiro Wilk testi ile bakıldı. Ġki 

bağımsız grup arasındaki kıyaslamalarda normal dağılım Ģartı sağlandığı durumda 

Ġndependent Samples t testi, sağlanmadığı durumda Mann Whitney u testi kullanıldı. 

Kategorik değiĢkenler arasındaki kıyaslama ise Ki-kare testi ve Fisher‟s 

Exact test ile yapıldı. Ġki sürekli değiĢkenin kıyaslanmasında normal dağılım Ģartı 
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sağlanıyorsa Pearson sağlanmıyorsa Spearman korelasyon testi kullanıldı. Sürekli 

değiĢkenin tanıda kullanılıp kullanılamayacağını belirlemek için ROC analizi 

kullanıldı. 

Kategorik dikotom bağımlı değiĢkenle bağımsız değiĢkenler arasındaki iliĢki 

ise lojistik regresyon analizi ile bakıldı. Sonuçlar %95 güven aralığında istatistiksel 

anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak alındı. 
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5. BULGULAR 

ÇalıĢmamız toplam 30 vaka ve 89 kontrol grubu ile gerçekleĢtirilidi. 

ÇalıĢmamız özgeçmiĢinde herhangi bir hastalık, ilaç kullanımı, sigara ve madde 

bağımlılıkları öyküsü olmayanyeni tanı konulmuĢprolaktinomalı 27 kadın ve 3 erkek 

ile yürütülüdü. Kontrol grubuna ise yaĢ ve cinsiyet karĢılaĢtırmalı gönüllü sağlıklı 

sigara ve madde bağımlılığı olmayan 78 kadın ve 11 erkek katıldı (Tablo 4). 

ÇalıĢmaya dahil edilen prolaktinomalı hastaların yaĢ ortalaması 39,2±9,1 yıl 

olup; kontrol grubunun yaĢ ortalaması 38,9±13 yıl olarak hesaplanıldı. Hasta ve 

kontrol gruplarının yaĢ dağılımları benzerdi (p=0.899) (Tablo 4). 

Tablo 4. ÇalıĢmamızdaki prolaktinomalı hasta grubu ile kontrol grubundaki vaka 

sayıları, demografik bilgiler ve dağılımı 

Vaka Kadın Erkek YaĢ Ortalaması  Gruplar arası yaĢ 

dağılımı (P değeri)  

Kontrol Grubu 78 11 38,9±13  

p=0,899 

Prolaktinoma Grubu 27 3 39,2±9,1 

Toplam Vaka Sayısı  105 + 14 = 119  

 

Kontrol grubunda VKĠ ortalaması 29.85±5.17 kg/m2, hasta grubunda ise 

29.10±5.10 kg/m2 olup; grupların VKĠ medyanları benzerdi (p=0.556).Ayrıca 

vakaların bel çevresi ortalaması kontrol grubunda 88,2±13,3 cm, hasta grubunda ise 

85,6±8,7 cm idi ve grupların bel çevresi ortalamaları arasında anlamlı fark yoktu 

(p=0.278) (Tablo 4). 

Tablo 5. ÇalıĢmamızdaki hasta grubu ile kontrol grubu arasında VKĠ: vucut kitle 

indeksi, BÇ: bel çevresi ve Homa -IR skorlaması ortalamaları ve bunların arasındaki 

istatistiksel iliĢkiyi gösteren P değerleri  

 Hasta Grubu Kontrol Grubu P değerleri 

VKĠ 29.10±5.10 kg/m2 29.85±5.17 kg/m2 p=0.556 

BÇ 85,6±8,7 cm 88,2±13,3 cm p=0.278 

Homa-IR Skorlaması 2,02± 0,95 1,95± 0,93 p=0,318 
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Prolaktinomalı hasta grubumuzun ortalama hipofiz adenom çapları ortalaması 

9,92±6,03 mm. Prolaktinomalı hasta grubumuzun makroadenomlu (tümör çapı 

>1cm‟den büyük) hasta sayısı 13, mikroprolaktinomalı (tümör çapı <1cm den küçük) 

hasta sayısı ise 17 idi. Makroprolaktinomalı hastalarımızın ortalama tümör çapları 

15.38±5,04 mm, mikroprolaktinomalı hastalarımızın ortalama tümör çapları ise 

5,74±2,05 mm olarak hesaplanıldı (Tablo 5). 

Tablo 6. Prolaktinomalı hastaların ortalama adenom çapları ve adenom çaplarına 

göre gruplandırılması  

 Hasta Sayısı Ortalama Tümör Çapları 

Mikroprolaktinoma 17 5,74±2,05 mm 

Makroprolaktinoma 13 15.38±5,04 mm 

Tüm Prolaktinomalar 30 9,92±6,03 mm 

Tablo 6‟da prolaktinomalı hastalarda mikroprolaktinomalı ve 

makroprolaktinomalı hasta sayıları belirtilmiĢtir. 

Kontrol ve hasta gruplarına ait bazı laboratuvar parametreleri aĢağıda 

sunulmuĢtur. 
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Tablo 7. Hasta grubu ile kontrol grubu arasındaki bazı biyokimyasal parametreler ve 

bu parametreler arasındaki iliĢkiyi gösteren p değerleri 

 

Parametre 

Hasta Grubu Kontrol Grubu 
p 

Ortalama ± SS Ortalama ± SS 

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 

AKġ 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 19,4±6 0,203 

GGT 19,34±8,82 13,18±19,87 0,18 

ALP 54,06±22,36 26,98±49,54 0,21 

Ürik asit 3,95±2,81 4,16±1,67 0,33 

T. kolesterol 198,2±40 167,7±75,7 0,184 

Trigliserit 113±48,5 142,3±48,5 0,194 

HDL 44±8,7 41,5±8,4 0,32 

LDL 124,7±26,7 125,8±23,01 0,23 

TSH 1,53±0,81 1,59±1,1 0,12 

FSH 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 

    

ÇalıĢma gruplarının tiyol ve disülfid değerlerinin karĢılaĢtırılmasında elde 

ettiğimiz bulgular ise Ģöyle idi; 

Kontrol grubunda total tiyol sevyesi 456,30±43,66μmol/L saptanırken 

prolaktinomalı hasta grubunda ise 446,58±61,62 μmol/L olarak tespit edildi. P değeri 

0,645 (p>0,005)ile anlamlı olarak bulunamadı (Tablo 7). 
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Kontrol grubunda native tiyol sevyesi 437,10±41,01μmol/L saptanırken 

prolaktinomalı hasta grubunda ise 390,75±56,09μmol/L olarak tespit edildi. P değeri 

0,000 (p<0,05)ile yüksek düzeyde anlamlı olarak bulundu (Tablo 7). 

Kontrol grubunda native tiyol/total tiyol oranı %95±1,29 saptanırken 

prolaktinomalı hasta grubunda ise %87,4±3,55 olarak tespit edildi. P değeri 0,000 

(p<0,05) ile yüksek düzeyde anlamlı olarak bulundu (Tablo 7). 

Kontrol grubunda disulfid değerleri 9,59±3,21 μmol/L saptanırken 

prolaktinomalı hasta grubunda ise 27,91±8,75 μmol/L olarak tespit edildi. P değeri 

0,000 (p<0,05) ile yüksek düzeyde anlamlı olarak bulundu (Tablo 7). 

Kontrol grubunda disulfid/native tiyol oranı % 2,19±0,69 saptanırken 

prolaktinomalı hasta grubunda ise %7,23±2,36 olarak tespit edildi. P değeri 0,000 ile 

yüksek düzeyde anlamlı olarak bulundu (Tablo 7). 

Kontrol grubunda disulfid/total tiyol oranı % 2,09±0,64 saptanırken 

prolaktinomalı hasta grubunda ise %7,23±2,36 olarak tespit edildi. P değeri 0,0040 

ile yüksek düzeyde anlamlı olarak bulundu (Tablo 7). 

Tablo 8. Kontrol grubu ile Prolaktinomalı hasta grubu arasında Tiyol ve 

Disülfiddeğerleri, bunların oranları veP değerleri 

 Hasta Grubu Kontrol Grubu P değerleri 

Native Tiyol (SH) 390,75 ± 56,09 437,10 ± 41,01 P = 0,000* 

Total Tiyol (Total SH) 446,58 ± 61,62 456,30 ± 43,66 P = 0,645 

Disülfid (SS) 27,91 ± 8,759 9,59 ± 3,21 P = 0,000* 

% SS/SH 7,23 ± 2,36  2,19 ± 0,69 P = 0,000* 

% SS/Total SH 6,25 ± 1,77  2,09 ± 0,64 P = 0,000* 

% SH/Total SH 87,4 ± 3,55 95 ± 1,29 P = 0,000* 

 

Tüm hastalar arasında Tiyol ve Disülfid değerlerinin yaĢ, BMI, BÇ ve 

biokimyasal parametreler korelasyonu Tablo 8‟de oluĢturdu. 
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Tablo 9. Korelasyon tablosu 

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

Prolaktin r=-0,32 
p=0,000* 

r=-0,39 
p=0,000* 

r=0,55 
p=0,000* 

r=0,54 
p=0,000* 

r=0,54 
p=0,000* 

r=0,54 
p=0,000* 

Tümör Çapı * r=0,339 
p=0,090 

r=0,256 
p=0,207 

r=0,209 
p=0,305 

r=0,050 
p=0,809 

r=0,050 
p=0,809 

r=0,050 
p=0,809 

YaĢ r=-0,357 
p=0,000* 

r=-0,402 
p=0,000* 

r=0,223 
p=0,15 

r=0,124 
p=0,178 

r=0,124 
p=0,178 

r=0,124 
p=0,178 

BMI r=-0,373 
p=0,000* 

r=-0,453 
p=0,000* 

r=0,310 
p=0,001* 

r=0,180 
p=0,059 

r=0,180 
p=0,059 

r=0,180 
p=0,059 

Bel Çevresi r=-0,281 
p=0,07 

r=-0,40 
p=0,000* 

r=0,414 
p=0,000* 

r=0,317 
p=0,002* 

r=0,317 
p=0,002* 

r=0,317 
p=0,002* 

AKġ r=-0,215 
p=0,023 

r=-0,209 
p=0,027* 

r=0,020 
p=0,833 

r=0,035 
p=0,712 

r=0,034 
p=0,722 

r=-0,034 
p=0,723 

Ġnsulin r=-0,199 
p=0,101 

r=-0,226 
p=0,061 

r=-0,044 
p=,722 

r=-0,022 
p=0,860 

r=-0,012 
p=0,921 

r=0,012 
p=0,923 

Homa-IR  r=-0,090 
p=0,453 

r=-0,143 
p=0,236 

r=-0,122 
p=0,309 

r=-0,109 
p=0,364 

r=-0,106 
p=0,380 

r=0,106 
p=0,381 

Sedim r=-0,135 
p=0,438 

r=0,142 
p=0,417 

r=-0,021 
p=0,903 

r=-0,102 
p=0,561 

r=-0,102 
p=0,561 

r=0,102 
p=0,561 

CRP r=-0,067 
p=0,20 

r=-0,105 
p=0,24 

r=0,043 
p=0,09 

r=0,047 
p=0,11 

r=0,047 
p=0,11 

r=0,047 
p=0,11 

Albumin r=0,384 
p=0,000* 

r=0,379 
p=0,000* 

r=-0,022 
p=0,817 

r=-0,107 
p=0,261 

r=-0,099 
p=0,299 

r=0,099 
p=0,298 

T.Protein r=-0,075 
p=0,436 

r=-0,032 
p=0,739 

r=0,118 
p=0,221 

r=0,131 
p=0,174 

r=0,126 
p=0,193 

r=0,126 
p=0,193 

Kreatinin r=0,014 
p=0,893 

r=0,082 
p=0,435 

r=0,179 
p=0,086 

r=0,144 
p=0,169 

r=0,144 
p=0,169 

r=-0,144 
p=0,169 

Ürik Asit r=0,225 
p=0,039* 

r=0,199 
p=0,070 

r=-0,078 
p=0,479 

r=-0,102 
p=0,354 

r=-0,096 
p=0,385 

r=0,096 
p=0,385 

WBC r=0,117 
p=0,127 

r=0,029 
p=0,145 

r=0,103 
p=0,235 

r=0,178 
p=0,378 

r=-0,109 
p=0,267 

r=0,109 
p=0,267 

Hgb r=0,201 
p=0,042 

r=0,159 
p=0,109 

r=-0,093 
p=0,352 

r=-0,139 
p=0,161 

r=-0,139 
p=0,161 

r=0,139 
p=0,161 

Platelet  r=0,176 
p=0,189 

r=0,159 
p=0,415 

r=0,103 
p=0,324 

r=0,138 
p=0,167 

r=0,130 
p=0,203 

r=-0,130 
p=0,203 

FSH r=-0,155 
p=0,322 

r=-0,049 
p=0,754 

r=0,295 
p=0,555 

r=0,336 
p=0,228 

r=0,336 
p=0,228 

r=-0,336 
p=0,228 

LH r=-0,199 
p=0,152 

r=-0,036 
p=0,798 

r=0,441 
p=,0109 

r=0,413 
p=0,223 

r=0,486 
p=0,291 

r=0,486 
p=0,291 

ACTH r=-0,219 
p=0,152 

r=-0,09 

p=0,301
* 

r=0,301 
p=0,040* 

r=0,293 
p=0,046* 

r=0,293 
p=0,046* 

r=-0,293 
p=0,046* 

Estradiol r=0,002 
p=0,989 

r=0,067 
p=0,635 

r=0,176 
p=0,213 

r=0,207 
p=0,141 

r=0,207 
p=0,141 

r=-0,207 
p=0,141 

TSH r=-,108 
p=0,301 

r=-0,067 
p=0,521 

r=0,057 
p=0,588 

r=0,058 
p=0,582 

r=0,058 
p=0,582 

r=-0,058 
p=0,582 

AST r=-0,025 
p=0,793 

r=-0,050 
p=0,601 

r=-0,064 
p=0,503 

r=-0,051 
p=0,593 

r=-0,055 
p=0,568 

r=0,055 
p=0,567 
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 SH  Total SH SS  SS/SH SS/T. SH SH/T. SH 

ALT r=-0,020 
p=0,836 

r=-0,030 
p=0,755 

r=-0,026 
p=0,788 

r=-,014 
p=0,886 

r=-0,016 
p=,869 

r=0,016 
p=,869 

GGT r=-0,067 
p=0,490 

r=-0,015 
p=0,122 

r=-0,022 
p=0,222 

r=-0,0196
 

p=0,420 
r=-0,0199

 

p=0,39 
r=0,019

 

p=0,39 

ALK r=-0,044 
p=0,194 

r=-0,012
 

p=0,320 
r=0,171 
p=0,334 

r=-0,175 
p=0,275 

r=-0,083
 

p=0,283 
r=0,083 
p=0,282 

LDL r=-0,221 
p=0,055 

r=-0,172 
p=0,137 

r=0,136 
p=0,185 

r=0,185 
p=0,111 

r=0,186 
p=0,107 

r=-0,186 
p=0,107 

Trigliserit r=-0,065 
p=0,586 

r=-0,116 
p=0,327 

r=-0,142 
p=0,232 

r=-0,122 
p=0,304 

r=-0,123 
p=0,301 

r=0,123 
p=0,301 

* Tümör çapları 30 prolaktinomalı hasta ile tiyol disülfid parametrelerinin korelasyonu ile yapılmıĢtır. 

Tümör çapının artması ile SS (disülfid) düzeyi ile (r=0,20, p=0,305) ve Total SH (total tiyol) ile 

(r=0,25, p=0,207) zayıf korele olduğu görüldü. Genel olarak Prolaktinomalı hastalarda tümör 

çapları ile tüm tiyol disülfid parametreleri arasında kuvvetli herhangi bir korelasyon saptanmadı. 

 

Native Tiyol (SH) düzeyinin tüm hasta gruplarında prolaktin (r= -0,32, 

p=0,000), yaĢ (r= -0,35, p=0,000), VKĠ (r= -0,37, p=0,000) ve bel çevresi (r=-0,28, 

p=0,007) ile negatif zayıf korele olduğu görüldü. SH (native tiyol) düzeyinin tüm 

hastalar içinde PRL düzeyi (p=0,000), yaĢ (p=0,000), BMI (p=0,000) ve bel çevresi 

(p=0,007) ile istatiksel olarak anlamlı iliĢkide olduğu görüldü. (Tablo 8) 

Total Tiyol (T.SH) düzeyinin tüm hasta gruplarında prolaktin (r= -0,39, 

p=0,000), yaĢ (r= -0,40, p=0,000), VKĠ (r= -0,45, p=0,000) ve bel çevresi (r=-0,40, 

p=0,000) ile negatif orta düzeyde korele olduğu görüldü. Total SH (total tiyol) 

düzeyinin PRL düzeyi (p=0,000), yaĢ (p=0,000), BMI (p=0,000) ve bel çevresi 

(p=0,000) ile istatiksel olarak anlamlı iliĢkide olduğu görüldü. (Tablo 8) 

Serum PRL değerinin SS (Disülfid) (r=0,55, p=0,000), Disülfid/Tiyol 

(r=0,54, p=0,000), Disülfid/Total Tiyol (r=0,54, p=0,000) ve Tiyol/Total Tyiol 

(r=0,54, p=0,000) kuvvetli pozitif korele olduğu görülmüĢtür. 



40 

Grafik 1. Prolaktinomalı hastalar ile kontrol grubu arasındaki Disülfid düzeylerinin 

farkını gösteren grafik 

 

Grafik 1‟de disülfid düzeyinin (SS) kontrol grubuna göre prolaktinomalı 

hastalarda arttığı gösterilmektedir. 
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Grafik 2. Prolaktinomalı hastalar ile kontrol grubu arasındaki Native Tiyol 

düzeylerinin farklarını gösteren grafik 

 

ÇalıĢmamızda Grafik 2‟de gösterildiği gibi prolaktinomalı hastalarda kontrol 

grubuna göre native tiyol düzeylerinin oldukça düĢtüğü gösterilmektedir. 
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Grafik 3. Prolaktinomalı hasta grubu ile kontrol grubu arasında SS (Disülfid)/Total 

Tiyol (SH) oranları 

 

Grafik 3‟den anlaĢılacağı üzere Prolaktinomalı hasta grubunda SS/Total SH 

oranının kontrol grubuna göre yüksek olarak görülmektedir. 
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Grafik 4. Prolaktin düzeyi ve SS (disülfid) düzeyi ile ROC eğrisi 

 

Grafik 4‟de Disülfid 15,7 ve üzeri için Prolaktinoma‟yı %96,7 sensitifite 

%100 spesifik olduğu görülmektedir. 

 

Multipl regresyon yapıldığında ise Prolaktinoma‟da disülfid yüksekliği yaĢ, 

bmi, cinsiyetten bağımsız olarak bulunmuĢtur (Tablo 8). 
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Grafik 5. Prolatkin düzeyi ile SS/Total SH oranının ROC eğrisi 

 

Grafik 5‟de hesaplama ile %SS/Total SH 3,4 ve üzeri için Prolaktinoma‟yı 

%96,7 sensiftif %100 spesifik olarak predikte ettiği görülmektedir. 

Grafik-5 ROC eğrisinde nativetiyol için <415 %60 sensivete % 67 

spesifiteprolaktinomayıpredikte ettiği görülmüĢtür. 

Grafik-5‟de Prolaktin 60 ve üzeri prolaktinoma için %100 spesifik %100 

sensitif olduğu değerlendirilmiĢtir. 

Grafik 5‟de %SS/SH 3,64 ve üzeri için prolaktinomayı %96,7 sensitif %100 

spesifik olarak predikte ettiği değerlendirilmiĢtir. 
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6. TARTIġMA 

Tiyol ve disülfid dengesi metabolizmanın oksidasyon yükü ile anti oksidan 

koruyucu mekanizması arasındaki dengenin bir belirtecidir. Dinamik tiyol disfülfid 

homeostazisi anti oksidan korumada, detoksifikasyonda, apoptozis‟de, enzim 

aktivitesinin düzenlenmesinde ve hücresel sinyal iletim mekanizmalarında kritik 

rollere sahiptir (63,64). Reaktif oksijen radikallerinin oksidasyonu ile tiyoller 

disülfidlere geri dönüĢümlü olarak dönüĢürler, oksidasyon sonrası antioksidan 

mekanizmalarla disülfidler tekrar tiyollere dönüĢürler, böylelikle tiyol/disülfid 

antioksidan mekanizması sürdürülür (61). Sağlıklı kiĢilerde bu Ģekilde tiyol/disülfid 

dengesi stabil olarak seyreder. Hayati öneme sahip olan tiyol disülfid 

homeostazisinin literatürde bir çok hastalıkta araĢtırıldığı ve giderek bir çok 

hastalıkla iliĢkili bulunulduğu çok sayıda çalıĢmada raporlanıldığı görüldü (65-75). 

Prolaktinomalı hastalarda ise literatür taramasında tiyol disülfid dengesi ile ilgili 

herhangi bir çalıĢma yapılmadığı görüldü. Bundan dolayı prolaktinomalı hastalarda 

araĢtırmıĢ olduğumuz tiyol disülfid dengesi yapılmıĢ olan ilk çalıĢma olmuĢtur. 

YapmıĢ olduğumuz çalıĢmaya tiyol disülfid homeostazisini bozabilecek ve 

çalıĢmamızda yanıltıcı sonuçlar doğurabilecek morbiditeleri olan hastalar dahil 

edilmedi. ÇalıĢmamızın sonuçlarında özgeçmiĢinde herhangi bir hastalık, sigara, 

madde bağımlılığı ve ilaç kullanım öyküsü olmayan yeni tanı prolaktinomalı 

hastalarımızda antioksidan özellikli belirteçlerden olan native tiyol düzeyi ve native 

tiyol/total tiyol (SH/Total SH) oranı kontrol grubuna göre oldukça düĢük görülüldü 

(p=0,000). Tiyol düzeyinin düĢüklüğü antioksidan/oksidan dengede anti oksidan 

yönde zayıflama olarak yorumlanıldı. Bununla birlikte total tiyol düzeyinde ise 

kontrol grubuna göre anlamlı istatiksel fark görülemedi (p=0,645). Ayrıca hasta 

grubumuzda oksidasyon özellikli belirteçlerden olan disülfid seviyesi, 

disfülfid/native tiyol ve disülfid/total tiyol oranları kontrol grubuna göre istatiksel 

olarak oldukça yüksek düzeyde anlamlı olarak görüldü (p=0,000). Disüfid 

düzeyindeki artıĢ oksidan/antioksidan dengede oksidasyon yönünde ağırlığı 

göstermektedir. Prolaktinomalı hastalarda araĢtırdığımız tiyol düzeyinin düĢüklüğü, 

disülfid düzeyinin yüksekliği, native tiyol/total tiyol oranının düĢüklüğü ve 

disülfid/total tiyol oranının yükseklikliği yapmıĢ olduğumuz çoklu regresyon 

analizinde yaĢ, cinsiyet ve VKĠ‟den bağımsız olduğu görüldü. Bu uyumlu sonuçlarla 
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çalıĢmamızdaki hasta grubumuzda tiyol ve disülfid arasındaki dengenin disülfid 

lehine dönüĢmesini oksidasyon yüküne karĢı korunumunun zayıf kaldığını 

yorumlayabilmekteyiz. Oksidasyon yükünün artması ve antioksidan dengede azalma 

vücut hücrelerinde yapısal ve fonksiyonel bozukluğa neden olacağı aĢikardır. 

Tiyol/disülfid dengesinin bozulmasındaki olumsuz sonuçların prolaktinomalı 

hastalarda değerlendirilmesi bizleri bu doğrultuda geniĢ çaplı literatür araĢtırmalarına 

itmiĢtir. Yaptığımız literatür taramalarında prolaktin yüksekliğinin olumsuz 

sonuçlarını gösteren çalıĢmalar ile diğer taraftan yalnızca tiyol disülfid dengesinin 

bozulmuĢ olduğunu gösteren çalıĢmalarla karĢılaĢtırarak bir yoruma varmaya 

çalıĢtık. TartıĢmamızın ana temasını bu iki parametre bozukluklarının yapılan 

çalıĢamalardaki ilgili sonuçlarına ve bu iki parametre arasındaki iliĢki üzerine 

kurduk. 

ÇalıĢmamızla aynı method kullanılarak tiyol disülfid dengesinin 

bozulduğunun gösterilmiĢ olduğu hastalıklar Ģunlardır: diabetes mellitus (76), 

obezite (77), kardiyovasküler hastalıklar (78), hipertansiyon (79), maligniteler (80), 

romatizmal hastalıklar ve kronik böbrek hastalığı (81), Alzeihmer hastalığı (26), 

kronik karaciğer hastalıkları (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 disfülfid 

dengesinde bozulma hem akut hem de kronik inflamatuar hastalıklarda olduğu 

görülmektedir. Prolaktin hormonu ile iliĢkili bir çok inflamatuar sürecin ve dolaylı 

olarak oksidatif stersin arttığını da belirterek gösteren çalıĢmalar mevcuttur (92). 

Ancak çalıĢmamızdaki prolaktin yüksekliği olan hastalarda özel olarak tiyol disülfid 

dengesinin bozulduğunu gösteren baĢka bir çalıĢma literatürde gösterilememiĢtir. 

Prolaktin hormonu ile otoimmünite arasında iliĢki olduğunu gösteren bir çok 

çalıĢma mevcuttur (92). Daha önce tiyol disülfid dengesinin bozulmuĢ olduğu 

hastalıklar arasından bir kısım otoimmun hastalıkları da belirttik(69,72-74,81). Bir 

derleme çalıĢmasında prolaktin yüksekliğinin bir çok otoimmun hastalıkta etiyolojik 

faktör olabileceği belirtilmiĢti (92). Bu derleme çalıĢmasında otoimmun hastalıkların 

etiyolojilerinde hiperprolaktinemi rolünün direkt immunolojik hadiselerle ve bu 

duruma sekonder olarak oksidatif hasar etkisine değinilmiĢti. Bahsedilen derlemede 

otoimmunite ile prolaktin yüksekliği iliĢkisi vurgulanmaktaydı, gerçekleĢtirdiğimiz 



47 

çalıĢmada ise yüksek prolaktin düzeyi ile oluĢan oksidatif durumun bozukluğuyla 

ilgiliydi, daha önce de literatürde bir çok otoimmun hastalıkta da oksidatif durumun 

bozulduğunu vurgulamıĢtık (69,72-74,81,92). TartıĢmamızın bu bölümünde 

hiperprolaktinemi ile otoimmünite ve oksidatif hasar arasındaki iliĢkiye değineceğiz. 

Son çalıĢmalarda 80‟den fazla otoimmün hastalıkta organ ve dokulara karĢı 

aĢırı immun yanıtın kritik rol oynadığı tanımlanmıĢtır (93). ġüpheli genler, 

epigenetik modifikasyonlar, cinsiyet iliĢkili seks hormonları ve barsak mikrobiyotası 

bu durumun asimetrik dayanak noktası olduğu tahmin edilmektedir (94,95). 

Özellikle doğurganlık çağındaki kadınlarda, gebelikte ve postpartum süreçte 

otoimmun hastalık prevelansının artması bu hipotezi desteklemektedir (96). Gerçekte 

kadınlarda immun reaktivite daha çok artmıĢtır, daha fazla immunglobulin (Ig) 

üretimi ve daha hızlı allogreft rejeksiyonları görülmektedir (97). Bu bilgiler ıĢığında 

tezimizin araĢtırma konusu olan prolaktinoma‟nın da kadın hastalarda daha yüksek 

insindansta görüldüğünü vurgulamak gerekir. 

ÇalıĢmamızda PRL yüksekliği ile iliĢkili tiyol disülfid dengesinin 

bozukluğunu açıklayabilmek açısından literatürde PRL hormonunun dolaylı olarak 

da olsa oksidasyon yükünü artırcı özelliklerini araĢtırmaya yöneldik. Bilindiği üzere 

immun ve endokrin sistem arasında çok yakın dinamik iki yönlü bir iliĢki vardır (92). 

Ġmmun sistemde endokrinolojik etkilerden özellikle PRL hormonun immunniteyi 

etkileyebileceği durumlardan bahsetmek için bir takım deneysel çalıĢmalar sonucu 

elde edilen bilgilerden baĢlamak gerekir. Bundan dolayı tartıĢmamızın bu kısmında 

PRL hormonunun immun özelliklerinden bahsetmeyi planladık. 

PRL hormonu özellikle otoreaktif B lenfositler üzerindeki negatif etkiyi 

inhibe ederek immün sistem üzerine stimulator etkiye sahiptir ve bu Ģekilde 

otoimmüniteyi artırmaktadır (92). PRL sekresyonu interlökin (IL)-1, IL-2 ve IL-6 

gibi sitokinlerce stimule edilmekteyken, endotelin -3 ve interferon (IFN) -gama 

tarafından inhibe edilmektedir (92). PRL reseptörü, monositler, lenfositler, 

makrofajlar, natural killer hücreler, granulositler ve timik epitel hücrelerini içeren 

yüksek oranda immun sistem üzerinden eksprese edilen tip 1 sitokin/hematopoetik 

reseptör ailesinin üyesidir (98). Bundan dolayı PRL‟nin reseptörüne bağlanması ve 

reseptör aktivasyonu ile immun hücrelerinde proliferasyon, differensiyasyon, 

sekresyon ve etki süresi artacaktır (99,100). Ġmmun-nöroendokrinoloji ağının bir 
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integral üyesi olan PRL hormonunun otoimmun hastalıklarla yakın bir iliĢkisi 

bulunmuĢtur (101). Prolaktin IL-2 reseptör ekspresyonu ile CD4+ CD8+ -

timositlerdeki CD4+ CD8+ T hücrelere maturasyonunu sağlayarak adaptif immun 

yanıtı oluĢturur (102,103). Bir çalıĢmada B ve CD4+ T lenfosit sayıları ile PRL 

serum seviyesi arasında direkt bir korelasyon bildirilmiĢtir (104). Gerçekte 

hiperprolaktinemi B hücrelerinde klonal delesyonu, reseptör düzenlemesini 

bozabilmekte ve oto reaktiviteyi artırmaktadır (105,106,107). Hiperprolaktinemi T 

helper 1 (Th1) ve T helper 2 (Th2) tipte sitokin oluĢumunu etkilemekte, Il -6, INF 

gama sekresyonunu artırmakta ve IL-2 seviyeleri üzerinde düzenleyici bir rol 

oynamaktadır (108,109). Ayrıca PRL yüksekliği Ig üretimini artırmakta, antijen 

sunan hücrelerinin MHC 2 (major gisto compatibility complex 2) ekspresiyonunu 

stimule etmektedir ve ko-situmulator olan CD 86, CD80 ve CD40 ekspresyon 

düzeylerini sürdürmektedir (110). Bu kompleks immuno-endokrinolojik kısa 

bilgilerle PRL hormonunun laktasyonu baĢlatmasındaki, sürdürülmesini 

sağlamasındaki, üreme fonksiyonlarını ve cinsel dürtüyü azaltmasındaki gibi 

endokrin etkilerinden ziyade inflamataur süreçlerindeki rolünü idrak etmek bizlere 

PRL yüksekliğinin oluĢturduğu olumsuz etkileri anlamada yardımcı olacaktır. 

Özellikle bu immun mekanizmalar ile tartıĢmamızın ilerleyen kısımlarında PRL 

hormonun immun ve inflamatuar yaratıcı özellikleri ile iliĢkili inflamatuar ve 

otoreaktivite özellikleri üzerinde durarak oksidatif stres bozukluğunu açıklamaya 

çalıĢacağız. Ġlginç olarak da anti-kardiyolipin, anti-PRL, anti-LA, anti-RO gibi çeĢitli 

antikorları pozitif olan hastalarda hiperprolaktinemi saptanmıĢtır (111-113). Bu 

bilgiler ıĢığında tartıĢmamızın ileri kısımlarında yüksek PRL düzeyinin oluĢturduğu 

inflamatif etkiler (92) ile çalıĢmamızdaki prolaktinoma hastalarında tiyol disülfid 

dengesinin bozulmasındaki durumun, PRL serum seviyesinin artıĢının oluĢturduğu 

immun sensivitesi ile oluĢan süreçte açıklanabildiği düĢünülebilmektedir. Aynı 

Ģekilde PRL‟nin immun sensiviteyi artırması ile bir immunmodulatör ve 

proinflamatuar hormon olduğu görülebilmektedir. Daha önce literatürde tiyol 

disfülfid dengesinin bozulmuĢ olduğunun gösterildiği otoimmün hastalıklardan 

Romatid Artrit (69), Multiple Sclerose (74), Çölyak Hastalığı (83) ve Otoimmun 

Tiroidit (114) hastalıklarında PRL düzeyinin de anlamlı Ģekilde yüksek görüldüğü 

bildirilmiĢtir (92). 
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Romatoid Artrit‟de (RA) gerek sistemik gerekse lokal olarak immun sistem 

tarafından sekrete edilen PRL düzeyinin hastalığın aktivitesi ile iliĢkilendirilmiĢtir 

(115). Ġlk gebelik sonrası emziren kadınlarda RA geliĢim riskinin yüksek olduğu ve 

bu etkinin PRL yüksekliği ile iliĢkili olduğu yorumlanmıĢtır (116,117). Hastalığın 

Ģiddeti daha uzun emzirme periyotları ve daha fazla sayıda çocuk emzirme ile 

iliĢkilendirilmiĢtir (118). Bu durum PRL düzeyinin dalgalanması ile 

ilintilendirilmiĢtir. Deneysel hayvan çalıĢmalarında bromokriptin‟in post partum 

indüklenmiĢ aritriti baskıladığı gösterilmiĢtir. RA„lı hastalarda postpartum ataklar 

için verilen bromokriptinin etkisi ise klinik çalıĢmalarda gösterilememiĢtir (119,120). 

Sonuç olarak PRL‟nin immunmodulator bir hormon olması RA‟da hastalık aktivitesi 

ile iliĢkilendirilmesi, hem RA da tiyol disülfid dengesinin bozukluğunu gösteren 

çalıĢmada (69), hem de çalıĢmamızda PRL yüksekliği ile tiyol disülfid dengesinin 

bozulması oldukça yakın paralellikler oluĢturmaktadır. Bu doğrultuda 

hiperprolaktinemi ve tiyol disülfid dengesinin bozukluğu gelecekte olan 

araĢtırmalarda RA etiyopatogenezini daha net anlamada bizlere ipuçları 

sergilemektedir. 

Yapılan bir kaç çalıĢmada hiperprolaktinemi ile Multiple Sclerosis (MS) 

hastalığının baĢlangıcı, relapsı ve anti-myelin oligodenrosit glikoprotein antikorunun 

salgılanması ile pozitif korelasyon bildirilmiĢtir (121,122). Hiperprolaktineminin 

periferal immün hücrelerinin anormal immun yanıtını tetiklediği ve MS hastalığına 

negatif etki ettiği düĢünülmektedir (123,124). Sonuç olarak PRL‟nin 

immunmodulator bir hormon olması ve MS‟de hastalık baĢlangıcı ve aktivitesi ile 

iliĢkilendirilmesi, hem MS„de tiyol disülfid dengesinin bozuluğunu gösteren 

çalıĢmada (74), hem de çalıĢmamızda PRL yüksekliği ile tiyol disülfid dengesinin 

bozulması oldukça yakın paralellikler oluĢturmaktadır. Bu doğrultuda 

hiperprolaktinemi ve tiyol disülfid dengesinin bozukluğu gelecekte olan 

araĢtırmalarda MS hastalığı etiyopatogenezini anlamada bizlere yol 

gösterebilmektedir. 

Sistemik Lupus Erimatozis (SLE)„de hiperprolaktinemi her iki cinste de %15 

ile %33 arasında görüldüğü bildirilmiĢtir. Bununla birlikte yapılan çalıĢmalarda 

serum PRL seviyelerinin klinik ve serolojik olarak hastalık aktivitesi ile doğrudan 

iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (125,126,127). Ġmmunmodulator ve proinflamatuar olan 
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prolaktininin SLE‟deki hastalık aktivitesi ile iliĢkili bulgulandığının bilgisi ile 

beraber, yaptığımız çalıĢmada da yüksek PRL düzeyinin tiyol disfülfid dengesini 

bozması, bizlere sonuç olarak bu doğrultuda SLE‟de de tiyol disülfid dengesinin 

bozulmuĢ olacağını ön göstermektedir. Bundan dolayı SLE„de serum tiyol disülfid 

dengesinin bozulduğunu gösteren çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Çölyak Hastalığında serum PRL seviyesi ile hastalık aktivitesi, mukozal 

atrofi derecesi ve serum anti-endomisyal antikor konsantrasyonu ile pozitif 

korelasyon olduğu bildirilmiĢtir (128). Son yapılan bir çalıĢmada Çölyak hastalarında 

glutensiz diyetle 6 aylık takiplerde serum PRL seviyesinin düĢtüğü bildirilmiĢ, 

bununla birlikte eĢ zamanlı anti transglutaminaz düzeyinin de düĢtüğü görülmüĢ, 

PRL serum seviyesi ile glutensiz diyet arasında direk bağlantı olduğu bildirilmiĢtir 

(128). Sonuç olarak PRL‟nin immunmodulator ve proinflamatuar bir hormon olması 

Çölyak hastalık aktivitesi ile iliĢkilendirilmesi, hem Çölyak Hastalığında tiyol 

disülfid dengesinin bozuluğunu gösteren çalıĢmada (83), hem de çalıĢmamızda PRL 

yüksekliği ile tiyol disülfid dengesinin bozulması oldukça yakın paralellikler 

oluĢturmaktadır. Bu doğrultuda PRL yüksekliği ve tiyol disülfid dengesinin 

bozukluğu gelecekte olan araĢtırmalarda Çölyak Hastalığı etiyopatogenezini 

anlamada bizlere ipuçları sergilemektedir. 

Sistemik Sklerozis‟li hastalarının %13-59‟unda yüksek serum PRL seviyeleri 

olduğu bildirilmiĢtir (129). Aynı Ģekilde PRL serum seviyesi ile deri sklerozisinin 

ciddiyeti, akciğer ve kardiyovasküler tutulumla dahil pozitif korele olduğu 

bildirilmiĢtir (130-132). Ġmmunmodulator ve proinflamatuar olan prolaktininin 

serumda yüksek düzeyde olması ile Sistemik Sklerozis hastalığının ciddiyeti ve 

organ tutulumu ile iliĢkili bulgulandığı bilgisi ve bununla beraber yapmıĢ olduğumuz 

çalıĢmada yüksek PRL düzeyinin tiyol disfülfid dengesini bozması bizlere sonuç 

olarak bu doğrultuda Sistemik Sklerozis hastalığında tiyol disülfid dengesinin 

bozulmuĢ olacağını ön göstermektedir. Bundan dolayı Sistemik Sklerozis 

Hastalığında serum tiyol disülfid dengesinin bozulduğunu gösteren çalıĢmalara 

ihtiyaç vardır. 

Peripartum Kardiyomiyopati hastalığının patofizyolojisinde kanıtlar PRL‟nin 

aktif rolü olduğunu desteklemektedir. ArtmıĢ oksidatif stres 16 -kDa PRL artıĢına 

neden olarak kardiyak vaskülariteyi ve kardiyak hücre metabolizmasını bozarak 
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sistolik kalp yetmezliğine sebep olmaktadır (133,34). Son yapılan çalıĢmalarda 

dopamin agonistleri ile yapılan tedavide Peripartum Kardiyomiyopati hastalığının 

dramatik olarak iyileĢtirdiğine dair sonuçlar umut vaat etmektedir (135,136-138). 

Dopamin agonistleri ile Peripartum Kardiyomiyopati hastalığının tedavisinde PRL 

serum seviyesinin düĢmesi sonucu PRL‟nin oksidatif etkileri olan proinflamatuvar ve 

otoimmün etkilerinin baskılandığı anlaĢılmaktadır. Peripartum Kardiyomiyopati 

hastalığında etiyolojide aktif PRL rolü ve oksidatif stres doğrudan çalıĢmamızdaki 

Prolaktinomalı hastalardaki oksidatif stresin bir çeĢidi olan tiyol disülfid denge 

bozukluğunu doğrulamakta olduğunu kolaylıkla düĢündürmektedir. Peripartum 

Kardiyomiyopati hastalığındaki PRL‟nin aktif rolü ve oksidatif stress bulguları ile 

özel olarak tiyol disülfid dengesinin de bozulmuĢ olduğunu kolay bir Ģekilde ön 

görebiliriz. Bundan dolayı Peripartum Kardiyomyopati hastalığında özel olarak da 

tiyol disülfid dengesinin bozulmuĢ olduğunu gösteren çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Peripartum Kardiyomiyopati (133, 134), Romatoid Artrit (115) ve Sistemik 

Lupus Eritematozis (125, 126, 127) hastalıklarının PRL serum düzeyleri ile hastalık 

aktiviteleri arasında önemli bir iliĢki bulunduğundan kadın hastalara post partum 

dönemde emzirmeleri noktasında teĢvik edilmemeleri önerilmektedir (92). PRL 

hormonunun immunmodulatör ve dolayısıyla proinflamatuar özellikleri nedeni ile bu 

varsayım önerilmektedir. Bu yönden çalıĢmamızdaki PRL yükseklikliği ile tiyol 

disülfid dengesinin bozukluğu PRL‟nin salt endokrin iĢlevi olan bir hormon 

olmaktan öte olduğunu düĢündürmektedir. 

PRL hormonu ile otoimmunite arasındaki iliĢki genetik arkaplan ile de ileri 

sürülmektedir (139,140). PRL hormonunun genetik kodunun 6.kromozomun kısa 

kolunda HLA-DRB1 bölgesine yakın olması immun aracılı hastalıkları ile iliĢkisini 

güçlendirmektedir (141). Gelecekte olan çalıĢmalarda PRL hormonunun 

immunmodulator etkisinin otoimmun hastalıklardaki rolünün daha kesin sonuçlarının 

elde edilmesi için deneysel ve daha geniĢ çaplı klinik çalıĢmalara ihtiyaç olduğu 

görülmektedir. Bu bağlamda gelecek çalıĢmalarda PRL hormonu salt bir endokrin 

hormonu olarak anlaĢılmamakla kalmayıp bu hormonunun otoreaktiteyi artıcı ve 

dolayısıyla oksidatif yükü de artırıcı özelliklerinin daha net olarak anlaĢılabileceği ön 

görülmektedir. ÇalıĢmamızdaki yüksek PRL düzeyi ile tiyol disülfid dengesinin 

oksidatif yöne kayması ve yüksek PRL hormon düzeyi ile daha önce belirttiğimiz 
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otoimmün hastalıkların (115,125,126,127,128,134) iliĢkilenmesinin sonucu 

çalıĢmamızı dolaylı olarak güçlü kılmaktadır. 

ÇalıĢmamızda prolaktinomalı hastalarda yaĢ ve cinsiyet karĢılaĢtırmalı 

kontrol grubuna göre açlık kan Ģekeri (AKġ) (p =0,311), Homa - IR skoru (p=0,318), 

vucut kitle indeksi (VKĠ) (p=0,556), bel çevresi (p=0,278), serum lipid düzeyleri 

(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) düzeyleri arasında (p>0,05) anlamlı 

bir iliĢki görülmemiĢti. Bu bulgularla prolaktinomalı hastalarımızda DM (AKġ, 

Homa-IR Skoru, Bel Çevresi ve VKĠ) ve Kardiyovasküler morbidite (DM ve Obezite 

riski, Lipit düzeyleri) riskleri açısından kontrol grubuna göre anlamlı bir iliĢki 

saptanamamıĢtı. Sonuç olarak çalıĢmamızda prolaktinomalı hastalarda kontrol 

grubuna göre artmıĢ komorbidite riskini özellikle kardiyovasküler hastalıklar 

açısından (DM, dislipidemi ve obezite) bu nedenle bulgulamadık. Literatürde ise 

yüksek serum PRL düzeyinin tüm çalıĢmalarda olmasa da kötü sağlık sonuçlarının 

gösterildiği çalıĢmalar olmuĢtur (142). Ġskoçya, BirleĢik Kraliyet‟de 1988 ile 2014 

yılları arasında hiperprolaktinemili hastaların morbidite ve mortalite sonuçları 

üzerine yapılmıĢ bir retrospektif karĢılaĢtırmalı kohort çalıĢması yayınlandı. Bu 

çalıĢmanın adı PROLEARS çalıĢması olarak adlandırılmıĢtı. PROLEARS çalıĢması 

ile ilgili kısa bilgiler Ģöyle idi; 1024 hiperprolaktinemi tanısı (pitütuar adenomlu 331, 

ilaca bağlı hiperprolaktinemili 598, hipotiroidizme sekonder 79 hiperprolaktinemili, 

idiyopatik hiperprolaktinemili 196) ile takip edilen hastalar ile buna karĢılık 5888 

karĢılaĢtırmalı kohort grubundan hasta ile yapılmıĢtı. PROLEARS çalıĢmasında 

hiperprolaktinemili hastalar makradenomlu, mikroadenomlu, ilaç indüksiyonlu 

hiperprolaktinemi, hipotiroidizm ile iliĢkili hiperprolaktinemi ve idiyopatik 

hiperprolaktinemi tanıları ile ayrı ayrı gruplar halinde komoribiditeleri ve 

mortaliteleri karĢılaĢtırılarak gerçekleĢtirilmiĢti (142). PROLEARS çalıĢması 

sonucunda hiç bir hiperprolaktinemili hasta grubunda meme kanseri dahil tüm kanser 

türlerinde herhangi bir risk artıĢı saptanmamıĢtı. Hem mikroadenomlu hem de 

makroadenomlu hasta gruplarında diyabet, kardiyovasküler hastalık, kemik kırıkları 

ve infeksiyon riskinde artıĢ olduğu raporlanmamıĢtı. Bununla birlikte mortalite 

riskinde makroadenomlu ve ilaç indüksiyonlu hiperprolaktinemi grubunda artıĢ 

olduğu raporlanmıĢtı. PROLEARS çalıĢmasında mortalite riski artmıĢ 
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makroprolaktinemili ve ilaç indüksiyonlu hiperprolaktinemi gruplarında mortalite 

nedenlerinin hiperprolaktinemi ile direkt iliĢkili olmadığı belirtilmiĢti. PROLEARS 

çalıĢmasında hastaların yalnızca kayıtlı arĢiv bilgilerinden ulaĢıldığı, hastaların ek 

morbidite ve mortalite nedenlerinin ayrıntılı olarak bilinmediği belirtilmiĢti. 

Yaptığımız çalıĢmada prolaktinomalı hasta grubu ile kontrol grubu arasında diyabet, 

dislipidemi ve obezitede anlamlı risk artıĢı saptanmadığına dair bulgularımız 

PROLEARS çalıĢmasındaki verilerini destekler nitelikte olduğu görülmektedir. Bu 

sonuçlar ile PROLEARS çalıĢmasının sonuçları parelellik göstermektedir. 

Hiperprolaktineminin osteoporoz riskinde artıĢa neden olduğu bir genel bilgi 

olarak bilinmesine rağmen, PROLEARS retrospektif kohort çalıĢmasında tüm 

hiperprolaktineminin alt gruplarında diğer sağlıklı kontrol grubuna göre kemik 

kırıklarında risk artıĢı olmadığı belirtilmiĢti. Hem kendi çalıĢmamızda hem de 

retrospektif olan PROLEARS çalıĢmasında hiperprolaktinemili hastalarda 

hiperprolaktineminin uzun sürmeden tedavi edildiği ön görülürse, yüksek PRL 

düzeyinin metabolizmaya kronik etkileri ile olumsuz sonuçları üzerine yorum 

yapmanın zor olduğu görülmektedir. Bununla birlikte deneysel hayvan modelleme 

çalıĢmaları ile uzun süreli yüksek PRL düzeyinin daha net olumsuz sonuçlarına 

varabilmek mümkün görülebilmektedir. Her ne kadar PROLEARS çalıĢmasındaki 

yüksek PRL düzeyi ile artmıĢ morbidite ve mortalite riskinin olmadığı 

gösterilmemiĢse de, çalıĢmamızdaki prolaktinomalı hastalarda tiyol-disülfid 

dengesinin bozulduğunun yüksek düzeyde iliĢkili gösterilmesi, hiperprolaktineminin 

metabolizmaya olan uzun süreli kronik etkilerinin olumsuz sonuçlarını ön 

görebilmek açısından tiyol disülfid dengesi bizlere oldukça yardımcı olabildiği 

görülebilmektedir. Bu bağlamda zaten tiyol disülfid dengesinin bozulmuĢ olarak 

gösterildiği hastalıklarda (65-91) geniĢ yelpazede uzun süreli bu denge 

bozukluğunun kronik olumsuz sonuçlarını açıklayabilmektedir. 

ÇalıĢmamıza yeni tanılı prolaktinoma ve PRL düzeyi 100 ng/dL üzerinde 

olan ve dopamin agonisti ilaç almamıĢ özgeçmiĢinde hastalık öyküsü olmayan ancak 

30 hasta katılmıĢtı. Hasta sayımızın az olması çalıĢmamızın eksik yönünü 

göstermektedir. Bununla birlikte araĢtırdığımız prolaktinomalı hastalardaki tiyol-

disülfid dengesinin bozulması yüksek düzeyde spesifite ve sensivite (Disülfid 15,7 

ve üzeri için prolaktinomayı %96,7 sensiftif %100 spesifik, %ss/sh3,64 ve üzeri için 
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prolaktinomayı %96,7 sensiftif %100 spesifik olarak predikte etmesi) sonuçları ile 

çalıĢmamızı güçlü kılmaktadır. Bu bağlamda çalıĢmamızdaki yüksek serum PRL 

düzeyi ile tiyol-disfülfid denge bozukluğunun yüksek düzeyde iliĢkili bulunması 

bizlere yeterli kanıt düzeyi oluĢturduğunu göstermektedir. Yine de geniĢ çaplı daha 

çok sayıda prolaktinomalı hastalarda tiyol-disülfid dengesinin bakılmasına genel 

kabul edilebilir bir doğrulama için gereklidir. 

ÇalıĢmamızla prolaktinomalı hastalardaki tiyol disülfid dengesinin 

bozukluğunu bulgulamamız ve bu konuda destekleyici verilerle açılayıcı 

kanıtlarımız, gelecekte daha birçok hastalığın patofizyolojisinde tiyol disülfid 

dengesi araĢtırılmasına yol açacağını düĢünmekteyiz. Bu anlamda gelecek 

çalıĢmalarında birçok hastalıklta henüz araĢtırlmamıĢ olan tiyol disülfid dengesinin 

bakılmasına, bu hastalıkların etiyopatogenezini daha iyi anlamak için ihtiyaç olduğu 

görülmektedir. 
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