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OZET

PROLAKTINOMALI HASTALARDA ARTMIS PLAZMA PARATHORMON
ILiSKiLi PEPTID DUZEYi VE KEMiIiK MiNERAL YOGUNLUGU iLiSKiSi

Giris ve Amag: Prolaktinomalar hipofiz bezinde laktotrop hiicrelerden koken
alan, prolaktin sekrete eden adenomlardir. En sik goriilen hipofiz adenomudur.
Prolaktinoma kadinlarda amenore, galaktore ve infertilite; erkeklerde ise azalmis
libido, jinekomasti ve erektil disfonksiyon ile karakterizedir. Prolaktinomanin iligkili
oldugu ve morbiditeye sebep olan bir diger faktor ise osteoporozdur. Prolaktinomali
hastalarda osteoporoz etyolojisine yonelik cesitli hipotezler mevcut olup artmis
parathormon iliskili peptid diizeyi de bunlardan biridir. Bu ¢alismada prolaktinin
gonadal sistem tizerindeki negatif etkisi dislanmis, normal gonadal fonksiyona sahip
premenapozal kadin ve erkek hastalarda artmis parathomon iligkili peptid varligi ve
bunun kemik mineral yogunlugu {iizerine olan olasi etkisinin arastirilmasi
amaclanmustir.

Materyal-Metod: Calismaya 18 yas ve tizeri, dopamin agonistleri (kabergolin)
ile medikal tedavi altinda, cerrahi Oykiisii olmadan izlenen, gonadal fonksiyonlari
normal, premenapozal 18-55 yas arasi kadin ve 18-64 yas aras1 erkek hastalar olmak
tizere toplam 29 hasta kabul edilmistir. Hastalarin prolaktin diizeyi (peg ile), FSH, LH,
Ostrodiol, progesteron, total testosteron, tiroid fonksiyon testleri (TSH, sT3, sT4),
serum Kkalsiyumu, serum fosforu, serum albumini, parathormon diizeyi, alkalen
fosfataz diizeyi, 24 saatlik idrar kalsiyumu, serum parathormon iliskili peptid diizeyleri
ile lomber vertebra, femur ve radius kemiklerinden kemik mineral dansitesi 6l¢timleri
yapilmigtir. Elde edilen veriler istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Bulgular: Calisma grubunda hastalarin 19’u (%65,5) kadin hasta olup 10’u
(%34,5) erkek hastalardan olugmaktadir. Medyan yas 41 (18- 64 yas) olarak
izlenmistir. Hastalarin hig¢ birinin sistem sorgusunda ve oykiisiinde patolojik kirik ya
da bilinen osteoporoz Oykiisii ve osteoporoz agisindan risk faktorii olusturabilecek ek
hastalik mevcut degildir. Tiim hastalar prolaktinoma tanisi ile transsfenoidal cerrahi
Oykiisii olmadan medikal tedavi altinda izlenmektedir. Hi¢ bir hastanin klinik

sorgulamasinda hipogonadizm semptom ya da bulgusu olmayip kadin hastalar igin



Ostradiol 105+ 78,4 pg/ml, progesteron ortalama degeri 4,7 £ 6 ng/ml ve erkek
hastalarda ortalama total testosteron diizeyi 303 + 83 ng/ml olarak goriilmiistiir.
Hastalarin tamaminda tiroid fonksiyon testleri, serum biyokimyasal belirtegleri (serum
kalsiyum, serum fosfor, serum kreatinin, serum albumin, serum alkalen fosfataz
diizeyi, 24 saatlik idrar kalsiyumu ve serum parathormon diizeyi normal sinirlarda
olarak izlenmistir.

Osteoporoz gelisiminde olast PTHiP dis1 risk faktorleri olan Ostrojen,
progesteron, testosteron ve PTH serum diizeyleri ile kemik mineral yogunlugunun
gr/cm? cinsinden degerinin iliskisi de degerlendirilmis olup normal smirlardaki ilgili
parametrelerle kemik mineral yogunlugu arasinda pozitif ya da negatif bir iligki
Saptanmamigtir.

Parathormon iligkili peptid Elisa yontemi ile ¢alisilmis olup ilgili kitin standart
normal araligt bulunmamasi nedeniyle c¢alismanin hasta populasyonu ile ayni
demografik o6zelliklere sahip saglikli populasyonda da parathormon iligkili peptid
diizeyi ¢alisilmistir. Prolaktinoma ile takip edilen hasta grubu ile saglikli kontrol grubu
arasinda PTHIP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir
(p = 0,288). Saglikl1 kontrol grubunda da ¢alisma grubunda da erkek cinsiyette PTHiP
diizeyi kadinlara gore daha yiiksek bulunmustur (p < 0,05).

PTHiP’nin serumdaki diizeyi ile kemik mineral yogunlugu arasinda iliski
degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki gozlenmedi (femur i¢in p =0,33,
lomber vertebra igin p= 0,389, radius i¢in: 0,938).

Tartisma: Literatlirde parathormon iligkili peptid diizeyinin prolaktinomali
hastalarda diizeyi artan ve bu hastalarda ortaya g¢ikan osteoporoz gelisiminde rol
oynayan faktorlerden biri olarak bildirildigi ¢alismalarin aksine; ¢alismamizda bu
konuyla ilgili olarak anlaml1 iliski gosterilememistir.

Anahtar Sozciikler: Prolaktinoma, osteoporoz, parathormon iliskili peptid, kemik

mineral yogunlugu



SUMMARY

THE RELATIONSHIP OF INCREASED PLASMA PARATHORMONE
RELATED PEPTID LEVEL AND BONE MINERAL DENSITY IN
PATIENTS WITH PROLACTINOMA

Introduction: Prolactinoma is prolactin-secreting adenoma originating from
lactotropic cells in the pituitary gland and the most common pituitary adenoma.
Prolactinomas are characterized by amenorrhea, galactorrhea and infertility in women;
and decreased libido, gynecomastia and erectile dysfunction in male patients.
Osteoporosis is another cause of prolactinoma associated condition with morbidity.
There are various hypotheses for the etiology of osteoporosis in patients with
prolactinoma and the increased level of parathormone-related peptide is one of them.
The aim of this study is to investigate the presence of increased parathomone-
associated peptide and its possible effects on bone mineral density in premenopausal
women and men with normal gonadal function, by excluding the negative effect of
prolactin on the gonadal system.

Patients and Method: We included 29 patients in to this study; who were
premenopausal women aged 18-55 years and men with normal gonadal function aged
18-64 years, followed under medical treatment with no history of transsphenoidal
surgery. The level of prolactin (with peg), FSH, LH, estradiol, progesterone,
testosterone, thyroid function tests (TSH, sT3, sT4), serum calcium, serum
phosphorus, serum albumin, parathormone, alkaline phosphatase, 24-hour urine
calcium, serum parathormone related peptide levels and bone mineral density were
measured from lumbar spine, femur and radius bones. The data were compared
statistically.

Results: In the study group, 19 patients (65.5%) were female and 10 (34.5%)
were male. The median age was 41 years (18- 64 years). There was no additional
disease associated with osteoporosis in the system query and history of the patients
and there was no history of pathologic fracture. All patients with the diagnosis of
prolactinoma were under medical treatment without a history of transsphenoidal
surgery. None of the patients had symptoms or signs of hypogonadism in their clinical

Vi



interrogations, and the mean value of estradiol was 105 + 78.4 pg / ml and the mean
value of progesteron was 4,7 + 6 ng/ml for female patients. The mean total testosterone
level was found to be 303 = 83 ng / ml in male patients. Thyroid function tests, serum
biochemical markers (serum calcium, serum phosphorus, serum creatinine, serum
albumin, serum alkaline phosphatase level), 24-hour urine calcium and serum
parathormone levels were observed in normal range in all of the patients.

The relationship between bone mineral density in gr / cm? value and the
possible non-PTHrP risk factors in the development of osteoporosis; which are
estrogen, progesterone, testosterone and PTH serum levels, were also evaluated. There
was no positive or negative correlation between bone mineral density and related
parameters in normal limits.

The parathormone-related peptide was studied by the Elisa method, and the
parathormone-related peptide level was studied in a healthy population with the same
demographic characteristics as the patient population due to the lack of a standard
normal range of the relevant kit. There was no statistically significant difference
between the patients who were followed up with prolactinoma and the healthy control
group in terms of parathormone-related peptide values (p = 0.288). In the healthy
control groupand in the study group, the parathormone-associated peptide level was
found to be higher in men than in women (p <0.05).

The relationship between the serum levels of parathormone-related peptide and
bone mineral density was evaluated and no statistically significant relationship was
observed (p = 0.33 for femur, p = 0.389 for lumbar vertebrae, for radius: 0.938).

Discussion: Contrary to studies in which the level of parathormone-related
peptide has been reported as one of the factors that play a role in the development of
osteoporosis in patients with prolactinoma, no significant relationship could be found
in this study.

Keywords: Prolactinoma, osteoporosis, parathormone related peptide, bone

mineral density
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1. GIRIS

Prolaktinomalar hipofiz bezinde laktotrop hiicrelerden koken alan, prolaktin
sekrete eden adenomlardir [1]. En sik goriilen hipofiz adenomudur. Prolaktinoma
kadinlarda amenore, galaktore ve infertilite; erkek hastalarda ise azalmis libido,
jinekomasti ve erektil disfonksiyon ile karakterizedir [2]. Bu semptomlar prolaktin
artigina bagli gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) diizeyinin azalmas1 ve buna bagl
olarak FSH- LH saliniminin azalmasi ve sonug olarak dstojen ve testesteron yapiminin
azalmasi sonucu olusan hipogonadizme baghidir. Bu semptomlarin yani sira
prolaktinomali kadin ve erkek hastalarda kemik yikiminin artisi ve azalmig kemik
mineral yogunlugu da gosterilmistir [3]. Yapilan ¢aligmalarda kemik mineral
yogunlugundaki azalma periferik kemiklerde %4-23, axial kemiklerde ise %8-23 olarak
goriilmiistiir. Prolaktinomali hastalarda osteopeni ilk kez 1980°de gosterilmis olup
yapilan ilk ¢alismalarda bu durum prolaktin iligkili hipogonadizm ile iliskilendirilmesine
ragmen; yakin zamanda yapilan c¢aligmalarda normal gonadal fonksiyona sahip

hastalarda da osteopeni ve kirik insidansinda artis oldugu goriilmistiir [4, 5].

Parathormon iligkili peptit malignite kaynakli hiperkalsemilerle iliskili 6nemli
bir faktor olarak tanimlanmistir. Parathormonun aminoterminal ucu ile benzerligi
nedeniyle ayni reseptorler (renal ve kemik tizerinden) ile etkilesime girebilir [6].
Bir¢ok tiimor dokusunda PTHiP diizeyi artmis olarak saptanmig olmasina ragmen
timor dist dokularda da PTHiP’e ait mRNA’lar tespit edilmistir. Bu dokular laktatif
meme dokusu, paratioid bezi, hipofiz ve adrenal bezler olarak sayilabilir [7].
Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda laktatif meme dokusundan PTHiP sentezlendigi ve
serum prolaktin diizeyindeki artis ile PTHiP mRNA diizeyi artisinin iligkili oldugu
goriilmiis [8]. Masif meme hiperplazisinde PTHiP artis1 buna bagli hiperkalseminin
bildirilmesi laktatif olmayan meme dokusunda da PTHiP salgilanip sistemik dolasima

verilebilecegi ve sistemik etkileri olabilecegini diisiindiirebilir [9].

Prolaktinomal1 hastalarda osteoporoz gelisiminin artmis serum parathormon
iliskli peptit diizeyiyle iliskisini degerlendiren bir adet ¢alisma mevcut olup ilgili

calisma 1995 yilinda gegirilmis transsfenoidal cerrahi tedavi sonrasi rekiirrens



gosteren 45 postmenapozal ve premenapozal kadin ve erkek hasta iizerinde
yapilmistir. Calisma sonucunda bu hastalarin %53’iinde serum PTHiP diizeyinde
anlaml artis gézlenmis olup bu hastalarda gonadal fonksiyondan ve serum prolaktin
diizeyinden bagimsiz olarak PTHiP dilizeyindeki artisa bagli kemik mineral

yogunlugunda azalma olmus olabilecegi savunulmustur [10].

1.1. AMAC

Prolaktinomas1 olan hastalar siklikla galaktore ve hipogonadizm ile karsimiza
gelmekte olup osteoporoz bu hastalarda siklikla karsilagilan ve tek bagina
hipogonadizm ya da prolaktinin direkt etkileri ile agiklanmasi gii¢ bir durumdur. Bu
hastalardaki osteoporoz etiyolojisine yonelik bir¢ok hipotez 6ne siiriilmekte olup
artmis parathormon iligkili peptid iliskisi bunlardan biridir. Bu konuda yapilmis olan
tek calismada ise hem menopoz 6ncesi hem menapoz sonrasi hastalar alinmig olup
parathormon iliskili peptid diizeyindeki artis osteoporoz ile iligkili bulunmus olmasina
ragmen hipogonodizmin osteoporoz iizerine etkisi de dislanamamistir [10]. Bu
calismada prolaktinomali, gegirilmis transfenoidal cerrahi Gykiisti olmayan, gonadal
fonksiyonlart normal; premenopozal kadin ve erkek hastalarda medikal tedavi altinda
iken serum PTHiP diizeyinde anlamli artis olup olmadiginin tespit edilmesi ve bu

durumun kemik mineral dansitesi ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

1.2. HIPOTEZLER

1. Prolaktinomali hastalarda parathormon iligkili peptid diizeyi yiiksektir.

2. Prolaktinomali hastalarda goriilen osteopeni hastalarin gonadal hormon

diizeylerinden bagimsiz olarak da goriilebilmektedir.

3. Prolaktinomali olgulardaki osteopeninin sebeplerinden biri pararhormon

iliskili peptidin kemik metabolizmasi tizerine olan etkisidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HIPOFIZ BEZi
2.1.1. Hipofiz Bezi Anatomisi ve Embriyolojisi

Hipofiz bezi hipotalamik ndroendokrin sistem tarafindan hormonal geri
bildirim mekanizmas1 ile kontrol edilir. Klasik anatomik terminolojiye gore, hipofiz
bezi anterior (veya adenohipofiz), posterior (veya nérohipofiz) ve orta lob olarak iice
ayrilir. Adenohipofizin bilesenleri anterior lob, pars intermedia ve pars tuberalis iken,

norohipofizin ise posterior lob, infundibulum ve median eminensdir [11].

Hipofiz bezi adenohipofizi olusturan hipofizel plakodun ayrik olarak secildigi
gestasyonun yaklasik 22. gliniinde baslar [12]. Embriyolojik olarak hipofiz bezi iki
farkli dokudan olusur. Stomodeumu 6rten ve SSS’ne dogru ilerleyen ektoderm ve

diensefalonun tabanindan gelisen néroektodermden olusur.

Faringeal bagirsagin aksina uygun dizilen rostral ektodermal cukur olan
stomodeum, tamamen ektoderm ile kapli primer oral kaviteye doniigiir. Stomodeum
yukarda proensefalon, her iki lateralde Meckel kartilajinin (1. Brankial ark) maksiller
proses ¢iftleri ve inferiordan ise septum transversumda kardiyojenik alanin ¢ikintisi

tarafindan sinirlandirilir [11].

Bukkofaringeal membranin 6niinde bulunan faringeal kubbe seviyesinde,
orofaringeal ektoderm ndral orijinli hiicre elemanlarini igerir. On hipofizin énciisii
Rathke kesesi burada gelisir. Dorsal yondeki ilerleyisle, ilerde kafa tabanina (sfenoid
govdesine) doniisecek olan mezensimde, Rathke kesesi norohipofizinin Onclisi

infindibulum ile temas eder [11].

Iki 6ncii olusumun yaklasimi ve iletisime gegmesi Rathke kesesinin daha ileri
evrimi i¢in ¢ok Onemlidir. Norohipofizin Oncii hiicreleri kesenin daha fazla
farklilagsmasini indiiklemektedir. Rathke kesesini déseyen epitelin nérohipofize bitisik
olani, orta lobu (pars intermedia) olusturur. Kesenin geri kalan epiteli ise, anterior

hipofizi olusturur.



Bu iki hiicre popiilasyonu yanyana yerleserek hipofiz bezini tek bir yap1 haline
getirirler [11, 12]. Ozel transkripsiyon faktérleri tarafindan yonlendirilen intrinsik
hiicresel olaylar, proliferasyon, apoptoz ve terminal gen aktivasyonu dahil olmak

tizere, adenohipofizdeki alt1 hiicre popiilasyonunun farklilasmasina neden olur [11].

Son farklilanmay1 gergeklestiren ilk hipofiz hiicreleri kortikotropik hiicrelerdir,
bunu tirotropik, somatotropik, mamotropik ve son olarak gonadotropik hiicreler takip
eder [13].

2.1.2. Hipofiz Bezi On Lob Fonksiyonlari

Homeostaz, biyolojik veya kimyasal sistemde gelisen, degisken kosullara
azami derecede adaptasyon i¢in verilen reaksiyondur. Homeostaz kavrami ¢cogu zaman
karmagik cok hiicreli organizmalarda sicaklik, hormon seviyeleri veya kan
dolagimindaki molekiil konsantrasyonlari gibi fizyolojik parametrelerin diizenlenmesi

ile iliskilidir [14].

On hipofiz lobu her biri, her iki cinsiyette de biiyiime, metabolizma, homeostaz
ve fertilite gibi anahtar fizyolojik olaylar1 yoneten veya dogrudan etkileyen GH, TSH,
ACTH, PRL, LH ve FSH hormonlarini salgilar [11].

2.1.2.1. ACTH (Adrenokortikotropik hormon)

Kortikotropik hiicreler hipotalamik CRH ile uyarilmasi sonrast POMC ve
ACTH sekrete ederler. POMC aslinda melanotropik hiicreler igin karakteristiktir [15].
Ik kortikoptropik hiicreler izole adaciklar selindeyken; sonralar1 bezin ventral
yiiziinde lateralden santrale dogru hiicresel aglar kurararak kiimelenmeye baglarlar. Bu
hiicreler sitoplazmik uzantilar1 ile birbirleri ve kapiller ag ile iletisim icindedirler.
Kortikotropik hiicreler, ¢esitli stres ve enflamatuar sinyallere hizla tepki verme ve
bobrek iistii bezinden glukokortikoid iiretimini uyarabilme yetisine sahiptir. Ayrica,
POMCl'yi eksprese eden melanotropik hiicreler, melanositler iizerinde etkili melanin

tiretimini ve dagitimini modiile eden MSH'yi sentezlerler [11].



2.1.2.2. GH (biiyiime hormonu)

GH salgilayan somatotropik hiicreler, hipofiz bezi santralinde ve lateralinde
hizla kiimelesen kiigiik izole hiicreler olarak ortaya ¢ikar. GH salinimi ve inhibisyonu,
sirastyla GHRH ve GHIH olan hipotalamik faktorler tarafindan kontrol edilir. GH

biiylime ve metabolizmayi diizenler [16].

2.1.2.3. PRL (prolaktin)

Mammotropik hiicreler, hipotalamik faktorler olan TRH ve DA Kkontroli
altinda PRL salgilarlar. Mamotropik hiicreler izole degil, bal petegi benzeri yapilar
seklinde organize olurlar. Bdyle bir organizasyon, meme bezlerinin aktivitesini
siirdlirebilmek icin yiiksek PRL diizeylerinin ve hiicreler arasindaki temaslarin
cogaldig1 bir zamanda, laktasyon déneminde en belirgin sekilde goriilmektedir [17].
Organizasyon, laktasyondan sonra yaklasik {i¢ ay boyunca, gebelik hormanlarinin
etkisi ile degil, emzirme uyarilmasindan dolayr devam eder. Ayrica bu siireg
mammotropik hiicre sayisindaki artigla degil, daha ¢ok hiicrelerin boyutlarindaki

artisla iliskilidir [11].

2.1.2.4. TSH (tiroid stimule edici hormon), LH (liiteinize hormon) ve
FSH (folikiil stimule edici hormon):

Tirotropik hiicreler gonadotropik hiicrelerle bazi 6zellikleri paylasirlar. Her iki
hiicre ventral hipofizden kaynaklanir ve yaygin bir « alt birim (aGSU: o glikoprotein
subunit) ve hormona 6zgii o alt birimden olusan heterodimerik glikoprotein hormonlar
salgilar. llgili hiicre tipinde iirettikleri hormonun transkripsiyon faktdrlerinin
ekspresyonunu saglamak i¢in hipofiz gelisiminin erken evresinde birbirlerinden
ayrilirlar. Tirotropik hiicrelerde aGSU ve TSH ekspresyonu, hipotalamik faktér TRH
ile uyarilir ve tiroid hormonlarinin negatif geri bildirimiyle inhibe edilir. TSH, tiroid
folikiil gelisimini ve tiroid hormon sekresyonunun destekler. Gonadotropik hiicreler,

LH, FSH ve GnRH terminal farklilasma belirteclerinin ifadesi ile olgunlasan son



anterior hipofiz hiicreleridir. LH, FSH ve aGSU ekspresyonu hipotalamik faktor
GnRH tarafindan diizenlenir. Gonadotropik hiicreler cinsel gelisimi indiiklemek ve

tiremeyi siirdiirmek i¢in gonadlar {izerinde etkili olan LH ve FSH’1 tiretir [11].

2.2. PROLAKTIN

Prolaktin (PRL), anjiyogenez, immiin yanit, osmoregiilasyon, iireme davranisi
ve laktogenez dahil olmak iizere cesitli fizyolojik siirecleri diizenleyen karmasik

regiilasyona sahip bir hormondur [18].

Prolaktin memelilerde ilk kez 1930’larda Oscar Riddle tarafindan bulunmustur
[19]. Friesen ve arkadaslarmin 1970’li yillarda yaptigi insan g¢alismalarinda da
radyoimmunoassay yontemiyle gosterilerek, onceden sanildiginin aksine biiyiime

hormonundan farkli bir hormon oldugu kanitlanmistir.

Prolaktin, 199 amino asitin dizilimi ile olusmus 23 kDa agirliginda polipeptit
yapida ve igerisinde 3 adet disiilfid bagi bulunduran bir hormondur. Postpartum
donemde laktasyonun en temel uyaricisi olarak; 6n hipofiz bezinden salgilanir [20].
Ote yandan; klasik laktogenez fonksiyonundan baska, osmoregiilasyonda,
homeostazisde, immiin sistemde ve sinir sisteminde pleiotropik etkileri de mevcuttur
[21].

2.2.1. Prolaktinin Genetik Ve Molekiiler Ozellikleri

PRL, agirlikli olarak, 6n hipofiz bezinin %20-50’sini olusturan laktotrop
hiicrelerden salinir. Bunun disinda, lenfositler, deri fibroblastlari, beyin dokusu,
meme, desidua, prostat ve yag hiicreleri gibi hipofiz bezi dis1 kaynaklardan da tiretilir
[22].

Insanda 6. kromozomda bulunan, 5’er ekson ve introndan olusan prolaktin
geni, 2 bagimsiz promotdr bolge tarafindan diizenlenir. Hipofiz bezinde

transkripsiyon; 1b eksonunun promotériinden baslarken; hipofiz bezi dis1 dokularda



kodlayici olmayan ayrica "0" eksonu olarak da adlandirihan la eksonu aktiftir [23,
24]. Bu 6zellik PRL'nin pleiotropik etkileri i¢in ¢ok énemlidir [21]. Hipofiz bezi dist
PRL gen transkripsiyonuyla olusan mRNA, kodlayic1 olmayan la ekzonunun varlig

nedeniyle, hipofiz bezindeki PRL mRNA'sindan 150 niikleotit daha uzundur [25].

Iki promotériin de farkh diizenleyicileri vardir. Pit-1 transkripsiyon faktorii
PRL 1b ekson promotoriiniin temel diizenleyicisidir [20]. PRL gen transkripsiyonunu,
Pit-1 ile birlikte, ostradiol-6strojen reseptorii ya da Niikleer Faktor- kB (NF-xB)
kompleksi gibi baska transkripsiyon faktorleri de 1b ekzon promotdriinden aktive
edebilir [26, 27]. Hipofiz bezi disindaki dokularda la ekzonunun promotor
diizenleyicileri bugiine kadar kapsamli bir sekilde tanimlanamamakla birlikte,

aktivasyonundan cAMP ve protein kinaz A sorumlu tutulur [28].

PRL varyantlarimin farkli etkilerinin biiyiik bir kismi, PRL mRNA
transkripsiyonel diizenlemesi kadar 6nemli olan, posttranslasyonel modifikasyonuna
da baghdir. PRL varyantlariin varligi, bu hormonun bazi pleiyotropik etkilerinden
sorumlu olabilir. Bu varyant PRL molekiillerin olusumunu diizenleyen c¢esitli

mekanizmalar vardir [21].

PRL'nin Katepsin D-benzeri proteaz ile posttranslasyonel modifikasyon islemi,
16 kDa’luk fragmaninin olusmasiyla sonuglanir. PRL’ nin 16 kDa’luk varyanti, PRL
reseptorlerine olan afiniteleri, 23 kDa’luk nativ PRL formuna gore daha diisiiktiir.
Bununla birlikte, kisa (16 kDa) varyant PRL, kendisi i¢in spesifik bir reseptdre sahip
olan endotel hiicrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu inhibe eder [29].
Boylelikle anti anjiyogenik ve anti tiimoral etkileri vardir [29-31]. Posttranslasyonel
islemlerde kallikrein ile proteolitik boliinme ile 22 kDa’luk PRL varyantinin
olusumuna neden olur. Bu varyantin, su ana kadar spesifik bir etkinligi

tanimlanmamustir [32].

PRL polipeptidleri biyolojik aktivitelerini azaltan glikozilasyon, fosforilasyon
veya deamidasyona ugrarlar. PRL polipeptitleri depolanabilir ve salinima ugrayabilen
dimerler, polimerler ve agregat formlarinda bulunabilirler. Bu ii¢ form, nativ PRL’ne

gore daha diisiik biyolojik aktiviteye sahiptir [33].



2.2.2. Prolaktin Reseptorleri

PRL etkilerinin ¢esitliligi, sadece PRL molekiiliin posttranslasyonel
modifikasyonuyla degil, ayn1 zamanda PRL reseptorlerinin cesitliligi ile birlikte
aciklanabilir. Smif I sitokin reseptor ailesinden olan insan PRL reseptorii (PRLR)
meme dokusunda, gonadlarda, karacigerde, bobreklerde, adrenal bezlerde, beyinde,
kalpte, akcigerde, hipofiz bezinde, uterusta, ¢izgili kaslarda, deride ve immiin sistem
hiiclerinde bulunur. Insanda PRLR geni 5. kromozomda yerlesik olup 11 ekzondan
olusur. ilk eksonun Eli’den Els ‘e kadar, her birinin kendine ait doku spesifik
promotorleri bulunan, 5 farkli alternatife sahiptir. E4-11 ekzonlar1 kodlayan eksonlar
iken; E2 eksonu ise kodlanmaz. E11°den itibaren ki sekanslar sadece kisa PRLR

formlarinda bulunur. Translasyon E3 eksonundan baslar [21].

Alternatif eklenme ve proteaz ile pargalanma gibi posttranslasyonel
modifikasyon sonucu cesitli PRLR izoformlar1 tanimlanmistir. PRLR’lerinin sik
goriilen izoformlari, tam uzunlukta aktive edici reseptor - uzun form (UF), orta
uzunlukta form (OF) ve kisa form (KF)’lardir. Kisa forma (KF) PRLR baglanma
proteini olarak da bilinen, membrana bagli PRLR'nin proteolitik pargalanmasi ile
olusan PRLR'nin ¢6ziinebilir izoformu da dahildir. Bu PRLR izoformlar: farkl farkl
sitoplazmik alana sahiptir ve belirgin bazi1 fonksiyonel farkliliklar gostermektedirler
[34].

PRLR, transmembran protein reseptoril olup, ligand baglayici hiicre dis1 ve
sinyal iletiminde gerekli sitoplazmik parcalart igerir. PRLR'nin sitoplazmik kisminda
prolinden zengin JAK-2 kinaz baglayict bolgesinin bulundugu BOX-1 alani

mevcuttur.

Sinyal iletiminde, PRL ligandi hiicre disinda PRL reseptorii ligand baglanma
bolgesine baglanir. Ligand-reseptér kompleksi olusumu ve bunu takiben reseptor
dimerizasyonu hiicre i¢i sinyal iletiminin baslangicin1 olusturur. PRLR sitoplazmik
bolgesiyle yapisal iliskideki JAK-2 tirozin kinaz, otofosforilizasyonla aktive olur [21].
Her ii¢ PRLR izoformlarinin her biri JAK-2 tirozin kinazi aktive edebilir. Ancak bu

izoformlarin kisa formu fosforilizasyona ugramaz [35]. JAK-2 tirozin kinaz kisa formu



hari¢ PRLR izoformlarinin sitoplazmik bdlgelerindenki tirozin rezidiilerini fosforilize

eder.

Tirozin rezidiilerinin fosforilizasyonu ile aktive olan uzun ve orta uzunluktaki
PRLR izoformlar1 STAT proteinine baglanir. STAT proteinleri (STAT1, STAT3 ve
agirlikli olarak STATS), sitokin reseptor sinyal iletiminde en onemli proteinlerdir.
STAT proteinleri fosforilize olarak homodimer (iki fosforilize STAT proteini) ya da
heterodimer (fosforile STAT proteini, fosforilize olmayan STAT proteini ile baglanir.)
formlarina doniistirler. STAT dimerleri gama interferon aktivasyon sekanslarina
baglanarak, ¢ok sayida farkli genin (6rn. f-Kazein, B-laktoglobiilin, whey asit protein,
interferon-diizenleyici faktor-1 and digerleri) diizenlenmesinin yapildig niikleusa gog

eder.

PRLR diger sinyal iletim yolaklarin1 da kullanabilir. Reseptoriin sitoplazmik
bolgesindeki fosforilize tirozinler adaptor proteinler (Shc/Grb2/SOS) igin baglanma
noktalaridir. Adaptér proteinler PRLR’lerini mitoz aktive eden protein kinaz

(MAPkinaz) kaskadina baglar [34, 36].

Uzun PRLR izoformunun aktivasyonu ile hiicre proliferasyonu uyarilir. Orta
uzunluktaki izoformun aktivasyonu uzun form kadar olmasa da proliferasyonu uyarir.
Ancak, PRLR kisa izoformu JAK-2 otofosforilizasyonunu yapamayan heterodimerler
olustururarak, diger izoformlarin etkilerini siiprese eder [37]. PRLR kisa izoform
dominant olarak inhibitér = fonksiyonu vardir. Reseptor  komplesinde
heterodimerizasyona neden olarak siit protein gen transkripsiyon aktivasyonunu inhibe
eder [38, 39].

2.2.3. Prolaktin Sekresyon Fizyolojisi

Hipotalamusun arkuat ve paraventrikiiler ¢ekirdeginde iiretilen dopamin; PRL
sentezinin ve salgisinin en temel diizenleyicisidir. Dopamin, aksonal taginimla, portal
dolasima birakildig1 yer olan median eminensin noral uglaria iletilir. Dopamin 6n
hipofiz bezindeki laktotrop hiicrelerdeki D2 reseptoriine (adenil siklaz bagimli

dopamin reseptorii) baglanarak PRL salimini inhibe eder. PRL salgisi pulsatil ve



sirkadiyen ritim tarafindan diizenlenir. En diisiikk seviyelerine sabah uyandiktan 2-3
saat sonra ve en yiiksek seviyelerine ise uyku sirasinda ulasir [40-42]. PRL serum
konsantrasyonu kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir. Oviilasyon sirasinda hormon

seviyesi artar [43, 44].

Prolaktin sekresyonunu diizenleyen bir ¢ok uyarict ve inhibe edici madde
mevcuttur. Bazilar1 laktotrop hiicreleri dogrudan etkileyerek, bazilar1 da
hipotalamustaki dopaminerjik noronlar {izerinden dolayli olarak etki ederler.
Tirotropin salgilatict hormon (TRH), ghrelin, vazoaktif intestinal polipeptit (VIP),
anjiyotensin II, estradiol, endojen opioidler, serotonin, vazopresin, nodrotensin,
bombesin, substans P, oksitosin, noropeptit Y, galanin ve kalsitonin PRL
sekresyonunu uyarabilir [45-48]. Diger yandan, dopamin gibi noradrenalin, gama
amino biitirik asit, serotonin, histamin, somatostatin, ghrelin, kolesistokinin, oreksin-

A ve nitrojen oksid de inhibitor etki yaratir [49, 50].

Laktasyon, uyku, stres ve ostrojen kullanimindan sonra PRL seviyesinin
artmasimna neden olan faktér heniiz tam anlamiyla belirlenememistir. PRL
konsantrasyonu, heniiz bilinmeyen bir nedenden 6tiirii, saglikli bireylerde ve gebe
kadinlarda, yemekten 1 saat sonra hizli bir sekilde artarken, bu durum prolaktinomali

hastalarda goriilmez [21].

Gebelikte, 0Ostrojen sekresyonu laktotrop hiicrelerin biiylimesini ve
proliferasyonunu uyarir. Bu nedenle PRL sekresyonu artar. Gebe kadinlarda hipofiz
bezi boyutlar 2 katina ¢ikar ve meme bezlerini postpartum laktasyona hazirlamak i¢in
yogun bir sekilde PRL sekrete eder. Ancak, yiiksek Ostrojen seviyeleri ayni anda,
PRL’nin meme bezleri iizerindeki laktotropik etkisini inhibe eder. Bundan dolay:
laktasyon dogumdan sonra, dstrojen seviyeleri gebelik oncesi seviyelerine indiginde
baglar. Laktasyon doneminde emzirme ile meme basi uyarimiyla kisa siireli PRL
salgilanmasina neden olur. Ancak bu iliski yeteri kadar agik degildir. Emzirmeyle
hipotalamusun opioid néronlart uyarilir [51]. Salinan opioidler hipotalamustaki
dopamin sekresyonunu azaltarak, laktotropik hiicreleri dopaminerjik inhibisyondan
kurtarir [52]. Vazopresin, oksitosin ve TRH gibi prolaktin salgilatan faktdrlerin de,

emzirme refleksinin mekanizmasinda yer aldigi ileri siiriilmektedir [53, 54].
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2.2.4. Prolaktinin Fizyolojik Etkileri
2.2.4.1. Laktotropik etkileri

Gebelik sirasinda, estradiol, progesteron, plasental laktojen, insiilin ve kortizol
ile birlikte PRL mamatropik etki gostererek meme bezi biiylimesini ve gelisimini
saglar [55, 56]. Ayrica, PRL dogum sonrasi siit iiretimini (laktojenik etki) baslatir ve
sekresyonunu (galaktopoetik etki) saglar [56].

2.2.4.2. Metabolik etkileri ve diger hormonlara etkisi

PRL gonadlarin fonksiyonunu dogrudan veya dolayli olarak etkiler.
Gonadlardaki LH ve FSH reseptor duyarliliklarini azaltarak dogrudan etki eder [34,
57]. Dolayli olarak da opiyat sistemini uyararak GnRH‘in pulsatil sekresyonunu
azaltarak etki eder. Boylelikle, suprese olan LH ve FSH sekresyonu ovulasyonu inhibe
eder [58-60]. Hiperprolaktinemi vakalarinda bu etkiler nedeniyle hipogonadotropik
hipogonadizm gozlenir [21].

Fetal akcigerde alveolar hiicrelerden fosfolipid sentezini uyarir [61].
Hepatositlerden lipoprotein lipaz aktivitesini uyarir ve safra salgisinin artmasini saglar
[62, 63]. Pankreastan insiilin sekresyonunu artirir [64]. PRL adrenal bezlerden steroid
hormonlarin sentezini arttirdigi rapor edilmistir. Adrenal kortikal hiicrelerden
androjenlerin, dihidroepiandrostenedionun, kortizoliin ve aldeosteronun sekresyonunu
artirir [20, 34]. Bobrekten sodyum ve potasyum atilimimi azaltir. Bobreginin dis
medullasinda Na/K ATPaz aktivitesini uyarir [65]. PRL, sodyum ve Klor iyonunun ter

ile atitlmini arttirirken, bagirsagin tiim boliimlerinde su ve tuz emilimini arttirir [20, 34].

2.2.4.3. Prolaktinin immiinolojik etkileri

PRL, lenfositler ve diger immiin hiicrelerden de salinir. [66] PRLR’leri T-
lenfositlerin, B hiicrelerinin ve makrofajlarin hiicre duvarlarinda yerlesiktir. Yapisal

olarak PRLR’leri GH, graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF),
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eritropoetin ve interlokin (IL) -2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-13 ve IL-15

reseptorlerini iceren sitokin / hematopoetin ailesi ile iliskilidir [67].

Lenfositler tarafindan lokal olarak sentezlenen PRL'nin otokrin ve parakrin
etkileri fonksiyonel bir neme sahiptir. In vitro insan mononiikleer hiicre kiiltiirlerinde
PRL’nin tek basina lenfosit proliferasyonunu uyaramadigi gosterilmistir. Ancak; PRL,
spesifik olmayan bir mitojen (konkanavalin A) veya antijen sunumu ile aktive olan T
lenfositlerin proliferasyonunda yardimci uyarici faktor olarak islev goriir. Periferik
mononiikleer hiicre kiiltlirlerine, PRL’ne kars1 notralizan antikorlar eklendiginde, T-

lenfosit proliferasyonunda ve aktivasyonunda énemli 6l¢iide azalma izlenmistir [67].

T-lenfositlerdeki PRL reseptorlerinin  uyarilmasi, JAK-2 ve STATS
proteinlerin fosforilasyonu ile T-bet transkripsiyon faktoriiniin ekspresyonunu
indiikler. Bu etkinin goriilmesi i¢in T-hiicreleri kiiltiiriinde diisiik PRL konsantrasyonu
gerekmektedir. T-bet, interferon gibi Thl (T helper 1) tipi sitokinlerin {iretimi i¢in
anahtar rol oynayan transkripsiyon faktoriidiir. Bu nedenle, Th1 lenfositler {izerindeki
etkisi ile PRL, T helper hiicrelerin etkilerini aktive edebilir ve T-hiicre aracili

inflamatuar siireglere katilimini uyarabilir [68].

Diisiik PRL konsantrasyonunda T-bet uyarilirken, yiiksek konsantrasyonda
PRL’ne maruziyet tersine, sitokin sinyal supresorii (SOCS) 1 ve 3’{in uyarilmasi ile
STATS’in fosforilasyonunda inhibisyona ve T-bet transkripsiyonunda azalmaya neden
olur. Yiiksek PRL konsantrasyonlarinin, T helper lenfositlerin proinflamatuar
aktivasyonunu inhibe edebilecegini gostermektedir [68]. MS ve RA gibi otoimmiin
hastaliklarin ¢ogunda, gebelik doneminde hastalik siddetinde hafifleme veya
remisyona girme izlenebilir [69, 70]. Bunun sebebi PRL seviyelerinin gebelikte artmis
olmasindan kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. Dogumdan 3 ay sonra PRL serum
seviyesi gebeliktekinden 6nemli derecede daha azdir ve hastaliklar bu dénemde

genellikle relaps gosterir [71].

Otoimmiin hastaliklar orta diizeyde hiperprolaktinemi ile iliskilidir. RA’da
%45, SLE’de %20-30, sklerodermada %59 ve Sjogren sendromunda %46 oranlarinda
bu iligki goriilmektedir. Bu hastalara PRL seviyelerini azaltacak bromokriptin

verildiginde, hastaliklarin seyrini etkilemedigi anlasilmistir [72]. Bu, immiin aracili
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hastaliklarda PRL'nin énemini sorgulatabilir. Ote yandan, belki de PRL, klinik olarak
semptomatik hastalik evrelerinden daha ziyade otoimmiin reaksiyonlarin
baslangicindan sorumlu tutulabilir [72]. Buna paralel olarak hiperprolaktinemili
hastalarda, saglikli bireylerle karsilastirildiginda serum otoantikor diizeylerinin daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. Buskila ve arkadaslari hiperprolaktinemili kadinlarin

%75,7'sinin serumunda ¢esitli otoantikorlar saptamistir [73].

Genellikle; PRL etkisi konsantrasyonuna bagimlidir. Ilimli seviyelerde
immiinstimiilator iken, gebelik doneminde kazanilan yiiksek konsantrasyonlarda

inhibitor etki gosterebilir [21].

2.2.4.4. Prolaktin ve santral sinir sistemi

Son zamanlarda ozellikle demiyelinizan hastaliklarda SSS onariminda
prolaktin etkileri tartisilmaya baslanmistir. Kimyasal olarak miyelin hasar1 yaratilmis
farelere, PRL enjeksiyonu sonrasi yeniden miyelinizasyonun ortaya ¢iktig1 izlenmistir.
PRL ve GH her ikisi de PRLR’lerini aktive ederek noral kok hiicrelerin migrasyonuna
neden olurlar. Her iki hormon ayni zamanda noéral kok hiicrelerin proliferasyonunu
uyarir. Ancak sadece prolaktin, glial progenitorler iizerinde proliferatif etkiye sahiptir.
Oligodendrositlerin iiretilmesi ve SSS'de miyelinizasyonun indiiklenmesi igin genis
bir kapasiteye sahip oligodendrosit prekiirsor hiicrelerinin proliferasyonunu destekler.

Bu gbzlemler demiyelinizan hastaliklarin tedavisi agisindan umut vericidir [74-76].

2.2.4.5. Prolaktinin kardiyovaskiiler sistem etkileri

PRL ve diger humoral faktorlerle birlikte, primer ve gebelige bagh
hipertansiyonun patogenezinde rol oynayabilir [77, 78]. Bu, PRL'nin vazokonstriktif
etkileri ile ilgili olabilir. Hayvan deneylerinde intravenéz PRL inflizyonu koroner,
mezenterik, renal ve iliak arter ¢apmin daralmasina neden olur [79]. PRL’nin kan
seviyeleri, esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda daha yiiksektir. Bromokriptinin

antihipertansif  etkisi, dopaminerjik sistemin ve PRL'nin  hipertansiyon
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mekanizmalarinda rol oynadigini diisiindiirmektedir [77, 78]. Preeklampside idrarla
PRL atilim1 belirgin sekilde artar ve bu parametre preeklampsi ve siddeti i¢in glivenilir

bir biyobelirtegtir [80].

PRL ve 16 kDa’luk PRL varyant1 peripartum kardiyomiyopati patogenezinde
sorumlu tutulur [81]. PRL’nin 16 kDa’luk varyanti antianjiyogenetik ve proapoptotik
faktordiir [29, 82]. Hilfiker-Kleiner ve arkadaslari peripartum kardiyomiyopati gelisen
disi farelerde, 16 kDa’luk prolaktin olusumuna neden olan kardiyak katepsin D
tiretiminde ve aktivitesinde artis1 gostermistir. PRL’nin bu varyanti kardiyak kapiller
agin bozulmasindan ve kardiyomiyopatinin gelisiminden sorumlu olabilir [81]. Vaka
diizeyinde peripartum kardiyomiyopatili hastalarda, PRL salgilanmasinin dopamin
agonistleri (bromokriptin, kabergolin) ile inhibibe edilmesiyle iyilesmeye gériilmiistiir
[83, 84].

PRL'nin erken menopozda, kan basincini ve arteriyel sertligi etkileyerek
hizlanmis aterosklerozda rol oynayabilecegini gostermistir. Erken menopozal
kadinlarda PRL diizeyi, arteryel kan basinci ile ve ayni zamanda aortik sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 ve aort sertliginin belirteci olan nabiz dalga hiz ile koreledir
[85].

Reuwer ve arkadaslarmin arastirmasinda, akut miyokard enfarktiisli
hastalarda, prolaktinin sistemik inflamatuar yanitta rol oynadigini gosteren, high
sensitive C reaktive protein (hsCRP) diizeyi ile PRL'nin serum konsantrasyonu

arasindaki iliskiyi gostermektedir [86].

Kronik kalp yetmezliginde en yaygin goriilen hormonal degisiklik, artmis PRL serum
seviyeleridir [87]. Kronik kalp yetmezligi, PRL seviyelerinin prognostik faktorlerden
biri oldugu diisiiniilmektedir. Parissis ve arkadaslart PRL diizeylerinin New Y ork Kalp
Dernegi (NYHA) siniflamasi ile ayni zamanda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun
azalmasi ve plazma B-tipi natriliretik peptit diizeyinin artmasi ile anlamli derecede

korele oldugunu gostermistir [88].

Ote yandan Landberg ve arkadaslarmin kronik kalp yetmezlikli 462 yasl hasta

lizerinde yaptigi c¢alismada, PRL plazma konsantrasyonunun seviyesi ile
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kardiyovaskiiler mortalite veya kalp yetmezliginin klinik ve biyokimyasal belirtegleri

arasinda anlamli iligski olmadigini gostermistir [89].

2.2.5. Prolaktin Salinim Bozukluklar:
2.2.5.1. Hipoprolaktinemi

Hipoprolaktinemi sendromu heniiz tam anlamiyla tanimlanamamistir.
Hipoprolaktineminin prematiir ejekiilasyon ve seminal kalitedeki degisiklikler
(oligospermi, astenospermi) gibi seksiiel disfonksiyonlara yol agabilecegi
diisiiniilmektedir. Ayrica anksiyete bozukluklarina ve metabolik sendroma neden
olabilecegi diistiniilmektedir [90, 91]. Agir sepsisli hastalarda lenfopeniye eslik eden
hipoprolaktinemi goriilmistiir [92].

2.2.5.2. Hiperprolaktinemi

Hiperprolaktineminin Tablo 1°de gosterildigi gibi, fizyolojik, iyatrojenik ve
patolojik bir ¢ok sebebi vardir.
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Tablo 1. Hiperprolaktinemi nedenleri [93]

Gebelik ve laktasyon/meme basi uyarilmasi
Stres

Egzersiz

Cinsel iligki

Fizyolojik

Farmakolojik
Tipik
Fenotiazinler
Haloperidol
Antipsikotikler Atipik
Risperidon
Klozapin
Olanzapin
Trisiklikler
Antidepresanlar Monoamin oksidaz inhibitorleri
Selektif serotonin re-uptake inhibitorleri
Verapamil
Antihipertansifler Rezerpin
a-metildopa
Metoklopramid
Domperidon
Simetidin
Ranitidin
Morfin
Metadon
Ostrojen
Kokain
Eroin
Alkol
Anestezikler
Marijuana
Prolaktinoma
Sap basisina neden olan non-fonksiyonel hipofiz adenomu
Kraniofarenjiyoma, Menenjiyom, Germinom
Bos sella sendromu
Lenfositik hipofizit
Patolojik Hipotalamik-hipofiz hastalig
Infiltratif hastaliklar
Sarkoidoz
Histiyositozis X
Tiiberkiiloz
Metastaz
Primer hipotiroidizm
Kronik renal yetmezlik
Diger hastalik durumlar1 | Siroz, agir hepatik yetmezlik
Prolaktinin ektopik salinimi
Gogiis duvari lezyonu (travma, cerrahi, herpes zoster viriis)

Antiemetikler
H-2 blokorleri

Opiyatlar

Digerleri

Hiperprolaktineminin fizyolojik nedenleri arasinda egzersiz, diyet, stres

(fiziksel ve psikolojik), gdgiis duvari stimiilasyonu, meme bagi uyarilmasi, cinsel iligki
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ve gebelik sayilabilir [103, 109]. Kronik psikiyatrik bozukluklar ile kronik
hiperprolaktinemi arasinda bir iliski goriilememis olsa da; psikolojik stres, prolaktin

seviyelerini hafifce yiikseltebildigi gosterilmistir [109].

Bazi antipsikotik ilaglar hiperprolaktineminin potansiyel farmakolojik nedenidir.
Iaglar, tiimdral olmayan hiperprolaktineminin en yaygin nedenidir [ 110]. Dopaminerjik
sisteme veya dopamin reseptoriine etkili herhangi bir ila¢ potansiyel olarak prolaktin
seviyelerini artirabilir. Bunlar arasinda dopaminin hiicre i¢ine geri alimini inhibe eden
monoamin oksidaz inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar, serotonin geri alim
inhibitorleri ve dopamin tiiketimine neden olan reserpin, metildopa bulunur. Ostrojenler
PRL geninin transkripsiyonunu arttirarak etki ederler. Risperidon, metoklopramid ve
haloperidol gibi ilaglar laktotrop hiicrelerdeki dopamin reseptoriinii antagonize ederek
PRL seviyelerini artirir [90, 100, 109]. Ilacin indiikledigi hiperprolaktinemi vakalarinda,
oral uygulama ile prolaktin seviyeleri yavasga artar, hafif bir ylikselmeye neden olur ve
genellikle 100 ng / mL'den disiik diizeylerde seyreder. Bu durum siklikla ilacin

kesilmesinden kisa bir siire sonra normale déner [90, 100].

Gebelik sirasinda, plasentadan salinan yiiksek konsantrasyondaki Ostrojen,
laktotrop hiicrelerde hiperplaziye, hipofiz bezinde biliylimeye ve prolaktin sentezinin
artmasina neden olur. PRL normal degerinin 10 kat1 kadar artabilir. Gebelikte, serum
prolaktin seviyeleri yaklasik 200-500 ng/mL'ye ¢ikar [94, 108]. Postpartum dénemde
prolaktin diizeyleri azalir. PRL emzirenler kadinlarda postpartum yaklasik 6 ay i¢inde

ve emzirmeyenlerde haftalar iginde normale déner [100].

Kronik bobrek yetmezligi ve karaciger sirozunda, Kklirensinin azalmasi
nedeniyle dolasimdaki prolaktin konsantrasyonlari artabilir [90]. Bobrek hastaligi olan
hastalarin yaklasik ticte birinde hiperprolaktinemi gelisir [ 110]. Prolaktin diizeylerinin,
bobrek transplantasyonundan kisa bir silire sonra normale dondiigii gosterilmistir

[109].

Primer hipotiroidizm, TRH’1n artmis sentezine bagli olarak orta derecede
hiperprolaktinemiye neden olabilir [84, 100, 103]. Tedavisiz uzun siireli primer
hipotiroidisi olan hastalarda hipofiz tiimoriinii taklit edebilen, hipofiz hiperplazisi
ortaya cikabilir [110].
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Hiperprolaktineminin bir diger nedeni olan makroprolaktin, in vivo ortamda,
siirli veya hi¢ bir biyolojik aktivitesi olmayan, yliksek molekiiler kiitleye sahip,
prolaktin ve immiinoglobin G kompleksidir. Monomerik prolaktin, serumda bulunan
baskin formdur. Ancak artmis prolaktin diizeyleri i¢in test edilen 6rneklerin %26'sinin,

baskin form olarak makroprolaktin igerdigi bildirilmistir [111].

Idiyopatik hiperprolaktinemi, PRL vyiiksekligini aciklayabilecek belirgin bir

neden olmadiginda giindeme gelir [112].

Hiperprolaktineminin klinik bulgulart ¢ok degisken olup kadin ve erkek

cinsiyet arasinda farklilik gosterir.

Kadinlarda oncelikle iireme fonksiyon bozuklarimin belirtileri izlenir. LH ve
FSH pulsatil sekresyonunun inhibisyonu ile hipogonadotropik hipogonadizmin neden
oldugu anoviilatuar sikluslar, oligomenore, amenore ve infertilite izlenir. Galaktore,
disparoni, premenstriiel sendrom, hirsutizm, anksiyete ve depresyon egilimi gozlenir.
Direkt ve indirekt etkileri ile osteoporoz ve osteopeni izlenir. Ayrica progresif

ateroskleroz da gozlenir [94-96].

Hiperprolaktinemi bulgular1 erkeklerde siliktir. Bu yiizden siklikla ilerlemis
evrelerde tani alirlar. Libido kaybi, impotans, infertilite, jinekomasti, galaktore,
ateroskleroz ve osteoporoz/osteopeni izlenir. Bu bulgulardan bir ¢ogu, PRL’nin neden
oldugu hipogonadizme baghdir. Ayrica hiperprolaktinemi erkeklerde aksiyete
bozukluklarina ve depresyona egilim yaratir [94, 95, 97].

2.3. PROLAKTINOMA
2.3.1. Epidemiyoloji

Prolaktinomalar hipofiz bezinde laktotrop hiicrelerden kdken alan, prolaktin
sekrete eden adenomlardir [1]. En sik goriilen hipofiz adenomudur. Tiim hipofiz bezi
timorlerinin yaklasik %40’1mn1, fonksiyonel (hormon sekrete eden) adenomlarin ise

%60’ 1m1 olustururlar [98-100].
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Boyutlarina gore mikroadenom (10 mm’den kii¢iik) ve makroadenom (10
mm’den biiyiik) olarak siniflandirilir. Prolaktinomalarin bir ¢ogu (%90°1) kiigiik,
intrasellar ve yavag biiyliyen tlimorlerdir. Cogunlukla da kadinlarda bulunurlar. Daha
bliyiik tiimorler genelde erkeklerde ve daha geng bireylerde ortaya cikar. Biiyiik

boyutlu prolaktinomalar tiim prolaktinomlarin %2-3’{inii olusturur [98-100].

Prolaktinomalarin etkiledigi popiilasyon, 2-80 yas gibi genis bir araligina
sahiptir. vardir [101]. Insidans1 dogurganlik cagindaki kadinlarda tepe yapar. Siklikla
20- 50 yas arasinda goriiliir. Bu yas araliginda kadinlarda daha sik goriiliirken, 50 yas

tizerinde kadin ve erkekte goriilme insidansi esitlenmektedir [102, 103].

2.3.2. Patogenez

Prolaktinomanin patogenezi kesin olarak bilinmemektedir. Prolaktinomalar en
sik goriilen hipofiz tiimorleri olmasina ragmen, nadiren cerrahi olarak ¢ikarilir. Bu
nedenle, molekiiler biyoloji ¢calismalari temel olarak agresif ve atipik prolaktinomalari
tanimlamaktadir. Bazi klinik gozlemler, prolaktinoma patogenezinde ¢ok basamakl

bir siirecin etkin oldugunu diisiindiirmektedir [104].

Prolaktinoma, prolaktin treten hipofizer laktotrop hiicrelerin somatik
mutasyonlart sonucu monoklonal ¢ogalmasiyla olusur. PTTG asir1 iiretimi ve FGF 4
reseptOriiniin mutasyonu hipofizer adenomlarda; 6zellikle prolaktinomlarda goriiliir.
Prolaktinomalar, genellikle sporadik olmakla birlikte, bazi1 ailesel sendromlarin da bir
parcas1 olarak bulunabilir. Ailesel izole prolaktinoma kavrami da tanimlanmistir.
Multipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN 1)’de %15- 60 hipofizer adenom goriilebilir,

bunlarin biiyiik kismini prolaktinoma olusturur [105].

2.3.3. Klinik Bulgular

Prolaktinomada goriilebilecek Kklinik bulgular Tablo 2’de 6zetlenmistir.
Prolaktinomali bireylerde baskin klinik tablo hiperprolaktinemiye baglhdir.

Hipotalamik GnRH’in salinimini inhibe ederek, LH ve FSH pulsatil salinimini
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engeller. Gonadal steroid hormonlarin salinim bozukluklari, hipogonadizm ve
infertiliteye sebep olur [100, 101, 106]. Diger bulgular arasinda endokrin
disfonksiyonun klinik sekelleri, lokal kitle etkisi ve nadiren hipofiz tiimérii apopleksi
yer almaktadir [107].

Kadinlarda hiperprolaktineminin en sik semptomlari, galaktore, amonere ve
infertilitedir. Premenopozal kadinlarin yaklasik %90 oligo / amenore gosterir iken,
galaktore yaklasik %80 oraninda goriilir [100]. Oral kontraseptif kullanimi
amenoreyi, maskeleyebilmekte, bu semptom oral kontraseptif birakilmasindan veya

gebelikten sonraya kadar saptanamayabilir [1].

Tablo 2. Prolaktinomalarin klinik belirtileri [93]

Klinik 6zellik Belirtiler
Oligo/amenore (kadinlar)
Galaktore (kadinlar)
) ) ) Impotans (erkekler)
Hiperprolaktinemi _ .
Azalmig libido, infertilite
Osteoporoz
Gecikmis puberte (adolesanlar)
Bas agrisi
Gorme keskinligi ve alan1 defektleri
) o Kraniyal sinir felgleri
Kitle Etkisi ) )
Hipotalamik bozukluklar
Hipopituitarizm
Hidrosefali
Akut bag agris1
- . Gorme kaybi
Pituiter apopleksi ) )
Diplopi
Mental durum degisikligi

Kadinlar genellikle erken ortaya ¢ikan galaktore ve amenore semptomlari
nedeniyle daha kiigiik tiimorler (mikroprolaktinoma) ile hastaligin erken evrelerinde
tan1 alirlar [1, 108, 109]. Postmenopozal kadinlarda bu klasik klinik 6zellikleri
gostermezler. Bu nedenle siklikla daha biiyiik adenomlar ve semptomatik kitle etkisi
ile ortaya ¢ikarlar [101, 110]. Ancak Gstrojen replasman tedavisi alan postmenopozal

kadinlar, galaktore ile semptomatik olabilir [110].

20



Erkeklerde ise, prolaktinomalarin %80'i makroadenomdur. Bundan dolay1
komsu yapilara kitle etkisi nedeniyle norolojik belirtiler gosterir [111]. Bunlar
arasinda, bas agrilari, gorme bozukluklari, kranial noropatiler, beyin omurilik s1visi
empedansi veya hipofiz bezi ve sapin basilanmasina bagl hipopituitarizm bulunur
[109]. GoOrme alani defekti ve hipopituitarizm, makroprolaktinomali hastalarin
yaklasik %35-45'inde goriilir. Galaktore ve jinekomasti erkeklerde ¢ok nadirdir.
Azalmis libido ve erektil disfonksiyon gibi semptomlarin daha silik olusu, yetiskin
erkeklerde tan1 ve miidahaleyi geciktirebilir [1, 110]. Erkeklerde goriilen biiyiik tiimor
boyutu tanidaki gecikme ile iliskilidir; ancak bu durum tiimoriin biyolojik ve mititoik

aktivitesindeki davranis farkliliklarindan da kaynaklaniyor olabilir [2, 101, 112, 113].

Uzun siireli hipogonadizm, hem erkekte hem de kadinda, prolaktinin gonadal
hormonlar {izerindeki inhibitor etkisine bagli olarak olusan testosteron ve Ostrojen

eksiklikligine ikincil kemik mineral yogunlugunda azalmaya neden olabilir [2, 110, 114].

2.3.4. Prolaktinoma Tanisi

Hiperprolaktineminin etiyolojisinin dogru teshisi ve tanimlanmasi igin;
kullanilan ilaglarin listesini igeren kapsamli bir anamnez, fizik muayene, rutin
laboratuar analizleri, hipofiz ve sella tursikanin goriintiilleme c¢aligmalarini igeren

kapsamli bir degerlendirmeye gerek duyulur.

Baslangi¢ laboratuvar analizleri, primer hipotiroidizmi dislamak adina; TSH’1,
bobrek ve karaciger yetmezligini diglamak icin biyokimyasal testleri ve kadinlar i¢in
ise gebelik testini icermelidir [110]. Hipofiz fonksiyonunu degerlendirmek ig¢in GH,
IGF-1, aclik kortizolii, ACTH, LH, FSH, gonadal hormonlarin ve prolaktin serum

seviyeleri arastirtlmalidir [107].

Prolaktinomay1 dogru teshis etmek icin, hiperprolaktineminin baska nedenlerini

ve sellar ve/veya parasellar bolgenin kitle lezyonlar ekarte edilmelidir [107, 115].

Normal prolaktin seviyeleri, daha yaygin olarak kullanilan analizlerde kadinlar

icin 25 ng/ mL'nin ve erkekler i¢in 20 ng / mL'nin altindadir. Premenopozal kadinlarda
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35 ng / mL'ye kadar olan bir referans araliginin, kullanilmas1 daha uygun olabilecegi

belirtilmistir [95].

Bilgisayarli tomografi taramasi kitleyi gosterebilir, ancak hipotalamik-
hipofizer bolgenin anatomisini en iyi sekilde tanimladigi i¢in hipertrolaktineminin
degerlendirilmesinde gadolinyum selat kontrast maddeli manyetik rezonans
goriintliileme tercih edilen goriintiileme modalitesidir. Optik kiazmaya komsu veya

kiazmaya bas1 olusturan tiimorlii hastalara gorme alani testi yapilir [105].

2.3.5. Prolaktinoma Tan1 Zorluklari

Prolaktinoma tanisi i¢in, prolaktin diizeylerinin artmasinin yani sira hipofiz
adenomunun radyolojik olarak da kanitlanmasi gerekir [101, 107]. Tekrarlayan venoz
ponksiyonun olusturdugu stresten kaginarak; tek seferde alinan kan Orneginde
prolaktin Ol¢limii; normal araliktan yliksek olmasi hiperprolaktinemi tanisi igin

yeterlidir [114, 116].

Normalin st sinirlarinda 100 ng / mL’ye kadar PRL seviyelerinde, psikoaktif
ilaglarin veya bagka bir fonksiyonel nedenin etkisi olasidir. Bununla birlikte, bir

mikroprolaktinoma olasilig1 g6z ardi edilmemelidir [101].

Mikroprolaktinomali hastalarda PRL degerleri genellikle 100-250 ng / mL
arasinda degisir. PRL degerlerinin 250 ng / mL'nin {izerine ¢ikti§indan tipik olarak bir

makroprolaktinomayi diistindiirmelidir.

Kavern6z siniisii invaze eden, dev prolaktinomalar (> 4 cm), 1000 ng / mL'nin
tizerinde prolaktin seviyeleri sergileme egilimindedir [99, 107]. Serum prolaktin
diizeyleri siklikla timdr boyutu ile koreledir; ancak mutlak bir iliski s6z konusu

degildir ve prolaktin seviyeleri degisken olabilir [99, 101].

Invaziv dev prolaktinomal1 hastalarda PRL seviyeleri kanca etkisi nedeniyle
yanlis olarak diisiik Olciilebilir. Bunun nedeni c¢ok yiiksek PRL seviyelerinin
immiinassaydeki isaretli antikorlar1 gizleyebilmesidir. PRL degerini oldugundan

diisiik gostererek; yanliglikla hiperprolaktineminin nedeni olarak non-fonksiyone
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hipofiz adenomunun sap basisina yonelinmesine neden olabilir. Hastalar gereksiz
cerrahi islemlere maruz kalabilir. PRL seviyeleri seyreltilerek yapilan yeniden
incelemelerde prolaktin degerlerinin gergek diizeyleri ortaya konmalidir. Kanca etkisi,
normal veya hafif yiikselmis serum prolaktin seviyelerine sahip biiyiik hipofiz
adenomlar1 olan tiim hastalar i¢in diistinilmelidir [1, 101, 107, 117-119].

2.3.6. Prolaktinomada Tedavi

Makroprolaktinoma veya semptomatik mikroadenomu olan hastalara, dopamin
agonisti tedavisi baslanir. Tedavideki beklentiler, tiimor boyutunun kiigiilmesi, gorme
alan1 defektinin kaybolmasi, galaktore ve infertilitenin diizelmesi ve cinsel
fonksiyonlarin geri kazanilmasidir. Prolaktin seviyesinin normale donmesinde ve
timor boyutunu azaltmada daha iyi olan ve yan etki profili daha kabul edilebilir olan
kabergolin tedavide tercih edilir. Makroprolaktinomanin neden oldugu amenore,
dopamin agonistleri olmadan, gebelik planlanmiyor ise oral kontraseptif ile tedavi

edilebilir.

Prolaktinomalarin ¢coguna medikal tedavi uygulanir. Refrakter vakalar cerrahi

tedavi veya radyoterapi ile tedavi edilir [105].

2.3.6.1. Medikal tedavi

Diger hipofiz tiimorlerinin aksine, prolaktinomalar igin tercih edilen tedavi
medikal tedavidir. Semptomlar amenore veya osteoporoz ise ve hastanin ¢ocuk sahini
olma istegi yok ise sadece oral kontraseptif verilebilir. Prolaktinomalar i¢in spesifik

tedavi ise dopamin agonistleridir [105].

Kabergolin ve bromokriptin, yaygin olarak kullanilan iki dopamin agonistidir.
Dopamin agonistleri, prolaktin sentezini ve salinimini azaltarak, laktotrop hiicrelerin
proliferasyonuna engel olur. Boylelikle tiimor boyutlarinda kiigiilmeye neden olurlar.

Dopamin agonistleri bulant1 ve bas donmesine neden olabilirler [105].
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Bromokriptin, mide bulantisi, burun tikanikligi, postural hipotansiyon gibi
kabergolinden daha fazla yan etkileri vardir. Bromokriptin kabergolin basarisiz olursa
kullanilabilir. Gebelik istegi olan hastalarda ise bromokriptin, kabergolinden daha

giivenilirdir.

Prolaktin seviyesi normale dondiigiinde ve tedaviden sonra en az iki yil MRG'de

timor viziialize edilemez ise; dopamin agonisti ile tedavi, durdurulabilir [105].

2.3.6.2. Cerrahi tedavi ve radyoterapi

Maksimum dozda medikal tedaviye ragmen prolaktin seviyesindeki ve timor
boyutlarindaki azalmada Ki basarisiz ve eslik eden basi bulgusu varliginda; gebelik
planlayan ve gebelik sirasinda Kitle biiylimesinden endise edilen makroprolaktinomali
kadin hastalarda transsfenoidal cerrahi tercih edilebilir. Radyoterapi, kabergolin tedavisine

direngli ya da cerrahi tedavi sonrasi rezidiiel timor varliginda distintilebilir [105].

2.4. PROLAKTINOMA, PTHiP VE OSTEOPOROZ iLiSKiSi

Osteoporoz, kas-iskelet sisteminin en sik goriilen hastaligidir. Disiik kemik
kiitlesi ve kemik doku mimarisinin bozulmas: ile karakterizedir. Kemik

dayanikliligiin azalmasi ve diisiik enerjili kirik riskinin artmasiyla sonuglanir [120].

Osteoporoz, her iki cinsiyeti ve tim irklardan ¢ok sayida insani etkiler.
Osteroporoz prevalansi yagla birlikte artar. Osteoporoz, fraktiirler agisindan bagimsiz
bir risk faktoriidiir. En yaygin osteoporotik iliskili kiriklar, vertebralarda, proksimal
femurda ve distal 6n kol ile iligkilidir [120].

Kemikler, kiigiik fakat oldukca aktif hiicresel boliimlerden olusan, mineralize
bir matriksten olusur. Kemik mikroyapisi mezenkimal hiicrelerden koken alan
osteoblastlar trafindan iiretilir. Osteoblastlar ayrica kemik yikiminin baglamasinda da

onemli rol oynar.
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Osteoblastlar ve osteositler, birlikte osteoklastogenez i¢in gerekli olan niikleer
faktor kappa B reseptor aktivator ligandini (RANKL) salarlar. RANKL'a ek olarak,
osteoblastlar osteoprotegrin (OPG) adi verilen bir osteoklastogenez inhibitorii iiretir.
OPG, RANKL’1 baglayarak, RANKL’1n niikleer faktor kappa B’yi aktive etmesini
engelleyen, RANKL i¢in ¢0ziinlir bir reseptordiir. Osteoklast olusumunun temel

stimiilatori RANKL'dir.

Osteoblastlar ve osteoklastlar, yasli kemigin yikildigi, yerine yeni kemigin
tiretildigi dinamik bir dongiide rol oynar. Bu dongii hem sistemik hem de lokal
faktorler tarafindan etkinlestirilebilir. Mekanik kuvvetteki degisiklikler, kemik
direncini arttirmak ve hasarlanma geciren kemigi yikmak ve onarmak i¢in kemik
dongiisiinii aktive edebilir. Kemik dogiisiinii etkileyen sistemik hormonlar paratiroid
hormonu, 1,25-dihidroksi vitamin D’yi, Kkalsitonini, biiyiime hormonunu,
glukokortikoidleri, tiroid hormonlarini, gonadal hormonlart ve sitokinleri igerir.
Genellikle bu dongii denge halindedir. Osteoblastlar tarafindan olusturulan yeni
kemik, osteoklastlar tarafindan yikilan miktara esittir. Kemik kaybi, tiretimden daha
fazla kemik yikimiyla gelisen denge degisikligiyle meydana gelir. Bu dengesizlik,
menopoz ve ileri yaslarda ortaya ¢ikar [120, 121].

Menopoz dénemine gegis sirasinda, premenopozal degerlere gore serum Ostradiol
diizeyleri %85-90 ve serum Ostron diizeyleri %65-75 azalir. Menopozla birlikte dstrojen
seviyelerinin azalmastyla, kemik dongiisii 2 ile 4 kata kadar artar. Kemik yikiminda daha
biiylik bir artig vardir. Kemik yikimindaki dengesiz artis, hizlanmig kemik kaybina ve
kemikten ekstraseliiler siviya kalsiyum c¢ikisina neden olur. Bu degisiklikler, kemik

kaybini daha da arttiran negatif kalsiyum dengesine neden olur [122].

Menopozdaki kadmlar, genellikle 5-8 yil devam eden hizli trabekiiler kemik
kaybina ugrarlar. Baslangicta, trabekiiler kemigin %20-30'u ve kortikal kemigin %5-10'u
kaybedilir. Menopozdan yaklasik 8-10 y1l sonra, hem trabekiiler hem de kortikal kemigin
esit oranda kaybedildigi ikinci bir kemik kaybi asamasi baskin hale gelir. Kemik

kiitlesinde kayip, kemik mikro-mimarisinde bozulmaya ve kirilma riskinde artisa neden

25



olur. Postmenopozal daha ileri yaslarda, yasa bagli kemik kayb1 ve kemik bilesenlerindeki

degisiklikler, 6strojen eksikligine bagl kemik kaybini daha da arttirir [120].

Hiicresel diizeyde, osteoklastlarin artan sayist ve aktivitesi, trabekiiler
baglantiy1 bozar ve kortikal yikimi arttirir. Osteoblastik yeni kemik olusumu, yikimi
dengeleyemediginden, azalan kemik yogunlugu ve kemik kalitesi, kemigin mekanik

agirlik kaldirma 6zelliklerini bozar ve kiriklara yatkinlik olusturur [120].

Kemik kaybi, menopozda 6strojen seviyelerindeki diisiisiin bir sonucu olarak
ortaya ¢iksa da, diger baz1 bozukluklar, yas ve Ostrojen durumuna bakilmaksizin,
hizlanmis kemik kaybina neden olabilir. Bu sekonder osteoporoz nedenleri arasinda
hiperparatiroidizm, D vitamini eksikligi, hiperkortizolemi, hipertiroidizm,
prolaktinoma, plazma hiicre disrazileri, gastrointestinal sistem hastaliklari, kronik

bobrek hastaligi, bobrek kalsiyum kayiplari ve ilaglar bulunur [120].

Prolaktin kemik metabolizmasina direkt ve indirekt olarak etkir. FSH ve LH’1n
pulsatil salinimini inhibe ederek, kemik metabolizmasinda 6nemli olan gonadal
hormonlarin (6strojen) salinimini azaltarak, kemikten kalsiyum rezorbsiyonu yaparak,
kemiklerdeki PRLR’leri ile ve prolaktine bagli PTHrP saliniminin artmasi ile kemik

metabolizmasini etkiliyor olabilecegi diisiinilmektedir [123, 124].

Hiperprolaktinemi bir takim fizyolojik (gebelik ve laktasyon) ve patolojik
(antipsikotik kullanimi, prolaktinoma) durumlarla da iliskili olabilir [125, 126].
Prolaktin seviyesinin yaklasik 200-350 ng/mL diizeylerinde oldugu, fizyolojik durum
olan uzamig laktasyon, gecici osteopeniye ve geri doniisimli negatif kalsiyum
dengesine neden olur [127]. Diger taraftan, yaklasik 1000 ng/mL’ye ulasan diizeylerde
patolojik prolaktin maruziyeti, sadece kemik dongiisiinii uyarmaz, ayni zamanda masif

kalsiyum kaybina ve asikar osteopeni ile osteoporoza neden olur [128, 129].

Hizlanmis kemik dongiisii, fizyolojik ya da patolojik olmasindan bagimsiz
olarak, hiperprolaktineminin sik¢a goriilen 6zelligidir [130]. Gebelik ve laktasyondaki
yiiksek kemik dongiisiiniin sebebi fetal gelisime ve siit iiretimine kalsiyum kaynagi

saglamaktir [131].
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Sutada Lotinun ve arkadaslari, laktasyondaki farelere, bromokriptin vererek
PRL salinimimi azaltmis ve kemik dongiisiiniin azaldigini gostermislerdir [132].
Patolojik hiperprolaktinemi ¢aligmalarini yiiriiten bazi aragtirmacilar, PRL ile hizlanan
kemik donglisiiniin, hipertrolaktineminin strojen iiretimini baskilamasindan dolay,

ostrojen eksikligine bagli oldugunu diistinmiislerdir [128, 129, 133].

N. Charoenphandhu ve arkadaslart hem kisa hem de uzun PRLR izofromlarinin
erigkin farelerin tibia, femur ve vertebra osteoblastlarinda eksprese edildigini
gostermiglerdir [134]. Bu kesif; PRL’nin hipogonadizmden bagimsiz olarak, kemik

metabolizmasinin iizerinde direkt etkisinin olabilecegini akillara getirmistir [135].

Osteoblastlarin reseptor aktivator niikler faktér kB ligandinit (RANKL) ve
osteoprotegrini (OPG) eksprese ettikleri bilinmektedir [136]. RANKL'in osteoklast
progenitor hiicreleri tizerindeki reseptorlerine baglanmasi, kemik rezorpsiyonunu
indiiklerken; OPG, RANKL’ 1 osteoklast reseptorlerine baglanmasini engelleyerek
kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. RANKL / OPG ekspresyonunun orani,
osteoklastogenez ve osteoklast aktivitesinin yani sira kemik dongiisiiniin de 6nemli bir

belirleyicisidir [137].

D. Seriwatanachai ve arkadaslari; 6n hipofiz bezi transplante edilen farelerde;
antiostrojenik etkisinden bagimsiz olarak PRL’nin osteoblastlardaki PRLR’lerine
baglanarak, RANKL/OPG ekspresyon oranin artirip, kemik dongiisiinii artirdigi ve

negatif kalsiyum dengesine neden oldugunu gostermislerdir [135].

Paratiroid hormon iligkili peptid (PTHIP) kanserli hastalarda hiperkalseminin
nedeni olarak, ilk kez 1980'lerde paratiroid hormonu (PTH) reseptorlerini aktive
edebilen paraneoplastik peptid olarak tanimlandi. 1k olarak 1940'larda Fuller Albright,

tiimorlerin PTH benzeri bir salg iiretebilecegini 6ne siirdii [138].

PTHIP ve PTH’nin, her ikisininde genetik dizilimlerinin %16'sina denk gelen
N- terminal ugtaki 14 aminoasit benzerdir. PTHiP'nin yapisi, PTH'ninkine benzer,
boylece PTHIP, tip 1 paratiroid hormon reseptoriine (PTHIR) baglanabilir ve

reseptorii etkinlestirebilir [139].
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Bu yapisal benzerlige ragmen, PTHiP sadece paratiroid bezinden salgilanmaz.

PTHIP'nin eksprese edilmesi

ve salgilanmasi daha karmagiktir.

PTHiP'nin

malignitenin humoral hiperkalsemisine yol acan baz1 tiimor hiicrelerinden salgilandigi

Iyi bilinmektedir. Bu patolojik durumdan daha ziyade, PTHiP'nin bir ¢ok dokuda,

otokrin ve parakrin etkileri ile fizyolojik siireclerde rol oynadigi giderek

anlasilmaktadir [139].

PTHiP’nin bulundugu dokular ve bu dokularda 6ne siiriilen bazi fizyolojik

ozellikleri Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Parathormon iliskili peptid’in bulundugu bolgeler ve 6ne siiriilen etkileri[138]

Mezensimal Dokular

Kikirdark doku

Kemik
Diiz kas
Vaskiiler sistem
Miyometriyum
Mesane
Kalp kas1
iskelet kasi
Epitelyal dokular

Meme Dokusu

Epidermis

K1l folikuli
Bagirsak
Dental enamel
Endokrin doku

Paratiroid bezler

Pankreas
Hipofiz bezi

Plasenta

Santral sinir sistemi

Kondrosit gogalmasini uyarir; kondrositlerin terminal farklanmasini ve
apoptozisini inhibe eder
Kemik yikimini uyarir ya da inhibe eder

Gerilime yanit olarak salinir; diiz kaslarin gevsemesini saglar

Pozitif kronotopik uyari; indirekt pozitif inotropik uyar1
Bilinmiyor

Dallanma morfolojisini indiikler; siite sekrete edilir; laktasyonda rolii
olabilir

Bilinmiyor

Anagen inhibisyonu

Bilinmiyor

Altindaki kemikte osteoklastik yikimi uyarir

Kalsiyumun plasental transportunu uyarir

Insulin sekresyonu ve somatik biiyiimeyi uyarir; beta hiicre apoptozisini
engelleyerek rezervi korur

Bilinmiyor
Kalsiyum transportu

L tipi kalsiyum kanlarlinin aktivasyonuna cevap olarak serebellar
graniiler ndronlardan salinir; serebellum, hipokampiis ve hipotalamusta
reseptorler bulunur
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PTHIP kemik gelisim sirasinda uzun kemiklerin diizenli biiyiimesini saglamak

i¢in kondrosit farklilagma oranini koordine eder [140].

Meme Dbezlerinin olusmasinda PTHiP etkin rol oynar. Meme epitel
tomurcugunun mezenkime girmeye basladiginda ifade ettigi molekiillerden biri
paratiroid hormonu ile iliskili peptidtir (PTHIP). PTHIP saliniminda meydana
gelebilecek bozuklukta, meme epitel tomurcugu mezenkime invaze olamaz ve

subkutanoz alanda kalir, boylelikle meme gelisimi basarisiz olur [141].

PTHIP plasentadan, anneden fetiise kalsiyum tasinmasini ve fetal kalsiyum

konsantrasyonunun normal sinirlarda tutulmasini saglamak amaci ile salinir [142].

PTHIP pankreas bezinde beta hiicre kiitlesinin korunmasinda, beta hiicre

apoptozisin inhibisyonunda ve insiilin tiretiminde rol oynar [143, 144].

PTHIP kardiyovaskiiler dokuda dahil olmak tizere diiz kas hiicrelerinde

mekanik deformasyona cevaben salgilanir. Diiz kaslar1 gevsettigi izlenmistir [145,

146].

Fizyolojik hiperprolaktinemi nedenlerinden olan gebelikte; artmis PTHiP
fetiisun artmig kalsiyum ihtiyacin1 karsilamaya yardimei olur [147]. Gebelikte
prolaktin ile memeden ve plasentadan tiretilen PTHiP; PTH, kalsitonin ve D vitamini
ile birlikte kalsiyum regiilasyonunda gorev alir. Prolaktin meme dokusunu uyararak
serotonin salimimina neden olur. Serotonin epitel hiicrelerinden PTHiP salinimim
artirir  [148]. Boylelikle prolaktin, PTHIP araciligi ile veya direkt olarak
osteoblastlardaki RANKL’1 aktive ederek kemik yikilimina ve kemikten kalsiyum
salimimina etki ediyor olabilir [149, 150].
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3. MATERYAL-METOD

Calisma prospektif, gozlemsel bir galisma olarak planlanmis olup Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dal1 poliklinigine rutin poliklinik

kontrolii amactyla bagvuran prolaktinoma tanisiyla izlenen hastalar1 kapsamaktadir.

Arastirmaya kabul edilme Olgiitleri; 18 yas {izerinde, dopamin agonistleri
(kabergolin) ile medikal tedavi altinda cerrahi Oykiisii olmadan izlenen, gonadal
fonksiyonlar1 normal, 18-55 yas aras1 premenopozal kadin ve 18-64 yas arasi erkek

hastalar olarak belirlenmistir.

Calisma; etik kurul onaymin alinmasini takiben Mayis 2018- Kasim 2018
tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali polikliniklerine hali hazirda rutin poliklinik
kontrolii igin basvuran hastalara, ¢alisma hakkinda yazili ve s6zlii bilgi verilmesini
takiben calismaya katilmak isteyen hastalardan yazili onam formu alinarak yapilmstir.
Hastalarin klinik ve demografik 6zelliklerinin belirlenmesi amaciyla; yas, cinsiyet,
viicut kitle indeksi, prolaktinoma tani tarihi, timor gap1 ve voliimii, kadin hastalar i¢in
ayrintili menstriiel hikayesi (menars tarihi, varsa oligomenore / amenore siiresi),
prolaktinoma nedeniyle aldigi tedavilerin ayrintili sorgulamasi (hangi tedaviyi aldigi,
tedavi siiresi, doz), hastada bilinen osteoporoz varligi, varsa patolojik ya da travmatik

kirik hikayesi sorgulanmaigtir.

Calismaya alman hastalardan alman vendz kan &rneklerinden Ibni Sina
Hastanesi merkez biyokimya laboratuari ve endokrinoloji laboratuarinda, prolaktin
diizeyi (peg ile), gonadotropin diizeyi (FSH, LH, strojen, progesteron, testosteron),
tiroid fonksiyon testleri (TSH, sT3, sT4), serum kalsiyumu, serum fosforu, serum
albumini, parathormon diizeyi, alkalen fosfataz diizeyi, 24 saatlik idrar kalsiyumu ve

kreatinini galisilmistir.

Parathormon iliskili peptid diizeyinin g¢alisilacagi serum Ornekleri, tiiplere
alindiktan hemen sonra 20 dakika santrifiij edilerek - 80 °C ‘de saklanmistir. Toplanan

ornekler ‘Cloud Clone’ marka kit ile Elisa yontemiyle calisilarak degerlendirilmistir.
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Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Hastanesi Niikleer Tip Ana Bilim
Dali’nda hastalarin lomber vertebra, femur ve radius kemiklerinden kemik mineral

2

dansitesi Olgtimleri yapilarak, ilgili degerler g/cm“ cinsinden hesaplanarak

degerlendirmeye alinmistir.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALiZ YONTEMLERI

Calisma baslangicinda calismaya 40 hasta alinmasi planlanmistir. Diglanma
kriterleri dogrultusunda postmenapozal olan, hipogonadizm saptanan ve gecirilmis
transsfenoidal cerrahi dykiisii olan hastalar dislandiginda ¢alismaya toplam 29 hasta

kabul edilmistir.
Verilerin analizi SPSS for Windows 17 paket programinda yapilmistir.

Tanimlayicr istatistikler dagilimi normal olan degiskenler icin ortalama +
standart sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in ortanca (min — maks),

nominal degiskenler ise vaka sayisi ve (%) olarak gosterilmistir.

Grup sayist iki oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi t testi ile ortanca degerler yoniinden farkin dnemliligi Mann Whitney U testi
ile arastirilmistir. Olgiimler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Spearman

korelasyon katsayist kullanilmistir.

Stiegler ve arkadaslarinin yaptigi ‘Plasma Levels of Parathyroid Hormone-
Related Peptide Are Elevated in Hyperprolactinemia and Correlated to Bone Density
Status’ isimli ¢aligma kaynak alindiginda 29 hasta calismaya dahil edildiginde
calisma; bu 6rneklem hacmi ile 0.90 giic ve 0.05 hata payi ile yapilmustir.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN OZELLIiKLERIi

Calisma baslangicinda prolaktinoma tanisiyla takipli toplam 40 hasta
calismaya alinmistir. Toplam 11 hasta c¢esitli dislanma kriterlerine sahip olmalari
nedeniyle ¢alismadan ¢ikarilmistir (3 hasta transsfenoidal cerrahi 6ykiisii, 6 hasta
postmenopozal donemde olma, 2 hasta kendi istegi ile calismadan ayrilma). Toplam

29 hastanin verileri degerlendirmeye alinmistir.

Omeklemdeki hastalarm 19’u (%65,5) kadin hasta, 10’u (%34,5) erkek
hastalardan olugsmaktadir. Mediyan yas 41 (18- 64 yas) olarak izlenmistir. Hastalarin
hi¢birinin sistem sorgusunda ve Oykiisiinde patolojik kirik ya da bilinen osteoporoz
Oykiisii ve osteoporoz acisindan risk faktorii olusturabilecek ek hastalik mevcut
degildi. Hastalarm beden kitle indeksi medyan degeri 24,2 (19,1 — 33 kg/m?) olarak

gorildii.

Tiim hastalar prolaktinoma tanisi ile transsfenoidal cerrahi Oykiisii olmadan
medikal tedavi altinda izlenmekte olup ortalama tani siiresi 59 + 58 ay olarak
izlenmistir. Hastalarin polietilen glikol (PEG) ile ¢oktiiriilmiis ortalama prolaktin
diizeyleri 47+128 ng/ml ’dir. Hi¢ bir hastanin klinik sorgulamasinda hipogonadizm
semptom ya da bulgusu olmayip kadin hastalar i¢in Gstradiol ortalama degeri 105+
78,4 pg/ml, progesteron ortalama degeri 4,7 + 6,0 ng/ml ve erkek hastalarda ortalama
total testosteron diizeyi 303 + 83 ng/ ml olarak goriilmiistiir. Tiim hastalar 6tiroid olup
ortalama TSH degeri 2,24+1,5 mIU/L, serbest T4 diizeyi 9,86 £1,49 pmol/L ve serbest
T3 diizeyi 5,0 + 0,7 pmol/L olarak goriilmiistiir. Hastalarin biyokimyasal analizinde
ortalama deger olarak serum kalsiyum 9,68+0,38 mg/dl, serum fosfor 3,45 + 0,48
mg/dl, serum kreatinin 0,69 + 0,15 mg/dl, serum albumin 4,54 + 0,32 g/L ve serum
alkalen fosfataz diizeyi 73 + 13 U/L olarak goriilmiistiir. 24 saatlik idrar kalsiyumu
medyan degeri 170 mg/giin (aralik; 70 — 462 mg/giin)’diir. Serum parathormon diizeyi
ortalama degeri 46,0 £+ 39,3 olarak goriilmiis olmakla beraber geriye doniik incelemede

parathormon diizeyi yiiksek olan (235 pg/ml) bir hastada vitamin D eksikliginin eslik
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etmesi nedeniyle bu hastada vitamin D eksikligine bagli olarak gelisen sekonder

hiperparatiroidi diistinilmistiir.

Tablo 4. Hasta 6zellikleri ve sonuglari

Ortalama +

standart sapma

Medyan deger

(minimum-maksimum)

Cinsiyet
Kadin %65,5 — 19 hasta
Erkek %34,5 — 10 hasta
Yas
Tani siiresi
Peg prolaktin
Ostradiol
Progesteron
Total testosteron
Parathormon iliskili peptid
Kontrol grubunda kadinlarda
Kontrol grubunda erkeklerde

Caligma grubunda kadinlarda

40,48+11,23yas
59,15 £58,30 ay
47 £ 128 ng/ml
105,0+ 78,4 pg/ml
4,7 + 6,0 ng/ml
303 £ 83 ng/ ml

337+ 120
450,65 £162,78
290,62 + 111,40

41 (18-64 yas)

48 (4-288 ay)

14 (0,5- 696,0 ng /ml)
87 (25- 261 pg/dl)

1,4 (0,11- 16,20 ng/ml)
307 (168-447 ng/ml)

346,7 (108,3 -552,9)
439,9 (186,2 — 768,6)
252 (148-476)

TSH

Serbest T4

Serbest T3

Serum Kalsiyum

Serum Fosfor

Serum Kreatinin

Serum Albumin

Serum Alkalen Fosfataz

Serum Parathormon

24 saatlik Idrar Kalsiyumu
Radius Kemik Mineral Dansitesi
Femur Kemik Mineral Dansitesi

Lomber Kemik Mineral Dansitesi

2,2 1,5 mIU/L

9,8 + 1,5 pmol/L
5,0+ 0,7 pmol/L

9,6 = 0,4 mg/dI

3,4+ 0,5 mg/dl
0,695 £ 0, 147 mg/dl
4,54 £0,32 g/L
73,0£33,4U/L
54,3 + 39,0 pg/ml
180 + 109 mg/ giin
0,555+ 0,053 gr/cm?
0,960 + 0,148 gr/cm?
0,993 +£0,137 gr/cm?

2 (0,6- 5,9 mIU/L)

9,8 (7,7,13,6 pmol/L)
5,2 (3,6-6,6 pmol/L)
9,6 (8,9 -10,4 mg/dI)
3,4 (2,4- 4,6 mg/dl)
0,69 (0,4- 1,0 mg/dI)
4,5(4,0-52g/L)

65 (45- 222 U/L)

46 (20-235 pg/ml)

170 (70 — 462 mg/giin)
0,55 (0,48-0,67 gr/cm?)
0,98 (0,65-1,30 gr/cm?)
0,98 (0,70-1,26gr/cm?)
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Parathormon iligkili peptid Elisa yontemi ile ¢alisilmis olup ilgili kitin standart
normal araligt bulunmamasi nedeniyle ¢aligmanin hasta populasyonu ile ayni
demografik 6zelliklere sahip saglikli populasyonda parathormon iligkili peptid diizeyi
calisilmistir. Calisma 6rneklemini olusturan hasta populasyonda bakilan parathormon
iliskili peptid diizeyinin kadinlardaki ortalama degeri 290,0 + 111,4 ve erkeklerdeki
ortalama degeri 505 & 240 olarak goriilmiis olup erkek cinsiyette parathormon ilisikili
peptid diizeyi kadinlara gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Saglikli kontrol
grubunda bakilan parathormon iligkili peptid diizeyi ise kadinlarda ortalama deger 336
+ 120,8 ve erkeklerde ortalama deger 450 + 162,7 olarak goriilmiistiir. Saglikli kontrol
grubunda da erkek cinsiyette parathormon ilisikili peptid diizeyi kadinlara gore daha

yiiksek bulunmustur (p < 0,05).

Prolaktinoma ile takip edilen hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda
parathormon iliskili peptid degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir (p = 0,288).

Tablo 5. Parathormon iliskili peptidin saglikli populasyonda ve ¢alisma grubundaki diizeyi

Ortalama + P degeri | P degeri
Parathormon iliskili standart Medyan deger Cinsiyetler | Gruplar
peptid sapma (minimum-maksimum) arasinda | arasinda
Kontrol grubunda
Kadimlarda 336,9 + 120 346,75 (108,3 -552,9)
(p<0,09).

Kontrol grubunda 450,65+162,78 | 4399 (186.2 — 768,6)

erkeklerde
p=0,288
raama grubunda 290,62+ 1114 252 (148-476)
(p < 0,05).
5&‘5@%2‘?””’“““ 505 +240,4 448 (223,9 - 978)

Tiim hastalar osteoporoz agisindan femur, lomber vertebra ve radius kemik
mineral dansitometre yontemi ile degerlendirildi. Yapilan inceleme sonucunda kemik
yogunlugunun gr/cm? cinsinden elde edilen degeri ile parathomon iliskili peptid diizeyi
iliskisi degerlendirildi. Parathormon iliskili peptidin serumdaki diizeyi ile kemik
mineral yogunlugu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gbzlenmedi (femur

igin p =0,33, lomber vertebra i¢in p= 0,389, radius i¢in: 0,938).

34



Hastalarda osteoporoz agisindan olasi diger risk faktorleri olmasi dolayisiyla
yapilan radius, femur ve lomber vertebra kemik mineral yogunlugu ve parathormon
(sirastyla radius / lomber / femur i¢in p = 0,549 / 0,960 / 0,287), 6strodiol (sirasiyla
radius / lomber / femur i¢in p = 0,589 / 0,855 / 0,409), progesteron (sirasiyla radius /
lomber / femur i¢in p = 0,786 / 0,586 / 0,994), total testosteron (sirasiyla radius /
lomber / femur i¢in p = 0,118 / 0,964 / 0,884) diizeyleri arasindaki iliskinin
incelenmesinde, herhangi bir parametreyle istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmadi.

Parathormon iligkili peptid diizeyi ile serum prolaktin diizeyi arasindaki iliski

degerlendirildi. Istatistiksel olarak anlaml1 bulguya rastlanmadi (p= 0,240).

Parathormon iliskili peptid diizeyi ile gonadal hormonlar arasindaki iliski
degerlendirildi. Parathormon iliskili peptid ile kadinlarda 6stradiol diizeyi (p=0,223)
ve progesteron diizeyi (p= 0,468), erkekler total testosteron diizeyi (p=0,627) arasinda

istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi.

Parathormon ile parathormon iliskili peptid diizeyleri arasinda da istatisiksel

olarak anlamli bulguya rastlanmadi (p=0,780).

Parathormon iligkili peptid ile biyokimyasal belirtecler arasindaki olasi iligki
de degerlendirildi. Serum kalsiyumu (p=0,199), 24 saatlik idrar kalsiyumu (p=0,456),
serum fosforu (p= 0,311), serum kreatinini (p=0,126) ve serum alkalen fosfataz

(p=0,025) diizeyi ile istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.
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5. TARTISMA ve SONUC

Prolaktinomal1 hastalarda osteoporoza neden olabilecegi diisliniilen bir ¢ok
faktor bulunmaktadir. Prolaktinomali hastalarda osteoporozun ilk kez tespit edildigi
1980’11 yillarda yapilan ilk ¢alismalarda, prolaktinin gonadal sistem iizerindeki negatif
etkisinden yola ¢ikilarak oncelikle hipogonadizm etken olarak degerlendirilmistir [5].
Gegen siire zarfinda prolaktinin biyolojik yapisinin, reseptorlerinin daha iyi
anlagilmas1 ve normal gonadal fonksiyonlara sahip prolaktinoma hastalarinda da
osteoporoz goriildigiiniin kesfedilmesi ile birlikte osteoporoz etyolojisine yonelik
arastirmalar artmistir. Etyolojide suglanan faktorlerden biri de parathormon iligkili

peptid diizeyindeki artistir.

Parathormon iliskili peptid ilk kez malign hastalarda hiperkalsemide
tanimlanmis olmakla birlikte fizyolojik olarak bir ¢ok dokuda sentezlendigi; basta
laktatif meme dokusu, paratiroid bezi, hipofiz ve adrenal bezler olmak tizere tiimor
dis1 dokularda parathormon iliskili peptid mRNA varligimin gosterilmesi ile
kanitlanmistir  [7]. Masif meme hiperplazisinde PTHIP artisi ve buna bagh
hiperkalseminin bildirilmesi, fizyolojik hiperprolaktinemi nedenlerinden olan
gebelikte artmig PTHiP in fetiisun artmis kalsiyum ihtiyacini karsilamaya yardimei
oldugunun gosterilmesi, PTHiP’in kemikte osteoklastlar iizerinde kemik dongiisiinii
arttict Ozelliginin gosterilmesi ve prolaktinin meme dokusu {iizerinde serotonin
salgilatic1 6zelligi ve bu serotoninin parathomon iliskili peptid salinimindaki roliiniin
kesfiyle birlikte ele alindiginda; PTHiP’nin prolaktinomali hastalardaki osteoporoz da
rol oynuyor olabilecegi diisiiniilebilir [9, 147].

PTHIP’in prolaktinoma hastalarindaki osteoporoz patogenizindeki olas1 roliinii
arastiran bir ¢alisma bulunmaktadir [10]. Ilgili ¢alismaya prolaktinoma nedeniyle
medikal ya da cerrahi tedavi alan hastalar dahil edilerek bu hastalarda PTHIP diizeyi
bakilmis ve saglikli populasyona gore belirgin yiiksek olarak bulunmustur. Cinsiyetler
arasnda agikar fark gozlenmemistir. Ayni ¢alismada menapoz Oncesi ve menapoz
sonrasi kadin hastalar ve erkek hastalarda PTHIP diizeyi; hastalarin serum prolaktini
ve kemik mineral yogunlugundaki azalma ile iliskilendirilmistir. Ancak calisma

orneklemini olusturan hastalarin bir kismin1 postmenapozal kadin hastalar ile total
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testosteron diizeyi diisiik erkek hastalar olusturmaktadir. Bu nedenle gonadal
hormonlarin osteoporoz iizerindeki etkisi dislanamamistir [10]. PTHIP diizeyinin
prolaktinomadaki osteoporoz {lizerine olas1 etkisini degerlendirmeye yonelik
yaptigimiz ¢alismaya sadece premenopozal kadin ve 6gonad erkek hastalar alinarak
gonadotropinlerin olas1 etkisinin diglanmas1 hedeflenmistir. Geng ve gonadal
fonksiyonlar1 tamamen normal hastalarda parathormon iligkili peptid diizeyi ve kemik
mineral yogunlugunun gr/cm? cinsinden degerinin iliskisi degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli bir iliski gézlenmemistir. PTHiP diizeyi ¢alisma grubu ile
ayni demografik 6zelliklere sahip saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda iki grup
arasinda serum PTHiP diizeyi agisindan fark saptanmamistir. Diger c¢alismalardan
farkl1 olarak erkeklerde hem ¢aligma hem de kontrol grubunda PTHIP diizeyi kadinlara
gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmis olmakla birlikte; bu fark kadin ve erkekte
gonadal steroidler normal oldugu durumda osteoporoz agisindan ek risk faktorii olarak

degerlendirilememistir.

Kemik metabolizmasi tizerindeki olasi etkisi goz tiniinde bulunduruldugunda
PTHIP’in serum biyokimyasi {izerine etkisinin, benzer molekiiler yapiya ve reseptor
etkilesime sahip oldugu PTH ile paralel olmas1 beklenmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
Ozellikle malignite iligkili hiperkalsemi olgularinda PTHIP diizeyinin hiperkalsemi ile
iligkisi gosterilebilmis olsa da galismamizda serum kalsiyum ve fosfor diizeyi ile asikar
iligkisi gosterilememistir. Bu bulgu hiperprolaktinomali hastalarda osteoporoz ile
birlikte kemik mineral metabolizmasinin normal oldugunu gosteren diger ¢alismalar

ile uyumludur.

PTHIP’in malignite iliskili hiperkalsemi olgularinda incelendigi ¢alismalarda
PTH diizeyi ile PTHiP arasinda negatif yonde bir iligki gosterilmistir. Calismamizda
PTHIP diizeyi ve PTH diizeyi arasinda negatif ya da pozitif yonlii bir korelasyon
gozlenmemistir. Bu durum prolaktinomali hasta grubundaki PTHiP diizeyinin saglikli
populasyon ile benzer seviyelerde; fizyolojik kabul edilebilen sinirlarda olmasindan,
suprafizyolojik PTHIP seviyelerinin PTH diizeyini baskiliyor olmasindan

kaynaklantyor olabilir.

Hiperparatiroidili olgulara eslik eden osteoporoz; siklikla kortikal kemikten

zengin radius kemiginde belirgin gozlenmekle birlikte benzer etki gosterebilecegi

37



diistiniilen PTHiP diizeyi ile radius kemik mineral yogunlugu arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski gozlenmemistir. Lomber vertebra ve femur kemik mineral

dansitesi ile de benzer sekilde anlamli iligki saptanmamustir.

Calismamizda osteoporoz gelisiminde olas1 diger risk faktorleri olan Gstrojen,
progesteron, testosteron ve PTH serum diizeyleri ile kemik mineral yogunlugunun
gr/cm? cinsinden degerinin iliskisi de degerlendirilmis olup normal sinirlardaki ilgili
parametrelerle kemik mineral yogunlugu arasinda pozitif ya da negatif bir iliski

saptanmamuistir.

Tim bulgular birlikte degerlendirildiginde c¢alismamiz sonucunda medikal
tedavi ile kontrol altindaki prolaktinomali hastalarda prolaktin diizeyindeki artigin;
serum PTHIP diizeyi iizerinde arttirict net etkisinden ya da artmis PTHiP’in
prolaktinomali olgularda kemik mineral yogunlugunda azalmaya neden olan esas

faktor oldugundan s6z etmek miimkiin olmamaktadir.

38



10.

6. KAYNAKLAR

Kars, M., et al., Update in prolactinomas. Neth J Med, 2010. 68 (3): p. 104-12.

Klibanski, A., Clinical practice. Prolactinomas. N Engl J Med, 2010. 362 (13):
p. 1219-26.

Shibli-Rahhal, A. and J. Schlechte, The effects of hyperprolactinemia on bone
and fat. Pituitary, 2009. 12 (2): p. 96-104.

Mazziotti, G., et al., High prevalence of radiological vertebral fractures in
women with prolactin-secreting pituitary adenomas. 2011. p. 299-306.

Greenspan, S.L., D.S. Oppenheim, and A. Klibanski, Importance of gonadal
steroids to bone mass in men with hyperprolactinemic hypogonadism. Ann
Intern Med, 1989. 110 (7): p. 526-31.

Henderson, J.E., et al., Circulating concentrations of parathyroid hormone-like
peptide in malignancy and in hyperparathyroidism. J Bone Miner Res, 1990. 5
(2): p. 105-13.

Ikeda, K., et al., Identification of transcripts encoding a parathyroid hormone-
like peptide in messenger RNAs from a variety of human and animal tumors
associated with humoral hypercalcemia of malignancy. J Clin Invest, 1988. 81
(6): p. 2010-4.

Thiede, M.A. and G.A. Rodan, Expression of a calcium-mobilizing parathyroid
hormone-like peptide in lactating mammary tissue. Science, 1988. 242 (4876):
p. 278-80.

Khosla, S., et al., Parathyroid hormone-related protein and hypercalcemia
secondary to massive mammary hyperplasia. N Engl J Med, 1990. 322 (16): p.
1157.

Stiegler, C., et al., Plasma levels of parathyroid hormone-related peptide are
elevated in hyperprolactinemia and correlated to bone density status. Journal of
Bone and Mineral Research, 1995. 10 (5): p. 751-759.

39



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Musumeci, G., et al., A journey through the pituitary gland: Development,
structure and function, with emphasis on embryo-foetal and later development.
Acta Histochem, 2015. 117 (4-5): p. 355-66.

Kollias, S.S., Review of the embryologic development of the pituitary gland and
report of a case of hypophyseal duplication detected by MRI Neuroradiology
1995 (1995) 37:3-12 9

Simmons, D.M., et al., Pituitary cell phenotypes involve cell-specific Pit-1
mRNA translation and synergistic interactions with other classes of
transcription factors. Genes Dev, 1990. 4 (5): p. 695-711.

Antoneli, F., M. Golubitsky, and I. Stewart, Homeostasis in a feed forward loop
gene regulatory motif. J Theor Biol, 2018. 445: p. 103-109.

Lamolet, B., et al., A pituitary cell-restricted T box factor, Tpit, activates POMC
transcription in cooperation with Pitx homeoproteins. Cell, 2001. 104 (6): p.
849-59.

Holt, R.1., Fetal programming of the growth hormone-insulin-like growth factor
axis. Trends Endocrinol Metab, 2002. 13 (9): p. 392-7.

Hodson, D.J., et al., Existence of long-lasting experience-dependent plasticity in
endocrine cell networks. Nat Commun, 2012. 3: p. 605.

Cabrera-Reyes, E.A., et al., Prolactin function and putative expression in the
brain. Endocrine, 2017. 57 (2): p. 199-213.

Bates, R.W., E.L. Lahr, and O.J.A.J.0.P.-L.C. Riddle, The gross action of
prolactin and follicle-stimulating hormone on the mature ovary and sex
accessories of fowl. 1935. 111 (2): p. 361-368.

Freeman, M.E., et al., Prolactin: structure, function, and regulation of secretion.
Physiological Reviews, 2000. 80 (4): p. 1523-1631.

Ignacak, A., et al., Prolactin - Not only lactotrophin a "new" view of the "old"
hormone. Vol. 63. 2012. 435-43.

Ben-Jonathan, N., et al., Extrapituitary prolactin: distribution, regulation,
functions, and clinical aspects. Endocr Rev, 1996. 17 (6): p. 639-69.

40



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Berwaer, M., J. Martial, and J. Davis, Characterization of an up-stream
promoter directing extrapituitary expression of the human prolactin gene. Vol.
8.1994. 635-642.

Gellersen, B., et al., Nonpituitary human prolactin gene transcription is
independent of Pit-1 and differentially controlled in lymphocytes and in
endometrial stroma. Mol Endocrinol, 1994. 8 (3): p. 356-73.

Yoshiki, H., et al., A placenta-specific 5 ' non-coding exon of human prolactin.
Molecular and Cellular Endocrinology, 1991. 75 (1): p. 71-80.

Adamson, A.D., et al., Human prolactin gene promoter regulation by estrogen:
convergence with tumor necrosis factor-alpha signaling. Endocrinology, 2008.
149 (2): p. 687-694.

Bar-Shai, M., et al., The role of reactive nitrogen species and cigarette smoke in
activation of transcription factor NF-kappaB and implication to inflammatory
processes. J Physiol Pharmacol, 2006. 57 Suppl 4: p. 39-44.

Reem, G.H., D.W. Ray, and J.R. Davis, The human prolactin gene upstream
promoter is regulated in lymphoid cells by activators of T-cells and by cAMP. J
Mol Endocrinol, 1999. 22 (3): p. 285-92.

Clapp, C., et al., The 16-kilodalton N-terminal fragment of human prolactin is a
potent inhibitor of angiogenesis. Endocrinology, 1993. 133 (3): p. 1292-9.

Goffin, V., et al., Prolactin: the new biology of an old hormone. Annu Rev
Physiol, 2002. 64: p. 47-67.

Kinet, V., et al., Antiangiogenic liposomal gene therapy with 16K human
prolactin efficiently reduces tumor growth. Cancer Lett, 2009. 284 (2): p. 222-
8.

Anthony, P.K., et al., The 22K variant of rat prolactin: evidence for identity to
prolactin- (1-173), storage in secretory granules, and regulated release.
Endocrinology, 1993. 132 (2): p. 806-14.

Sinha, Y.N., Structural variants of prolactin: occurrence and physiological
significance. Endocr Rev, 1995. 16 (3): p. 354-69.

41



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Bole-Feysot, C., et al., Prolactin (PRL) and its receptor: actions, signal
transduction pathways and phenotypes observed in PRL receptor knockout mice.
Endocr Rev, 1998. 19 (3): p. 225-68.

Lebrun, J.J., et al., Proline-rich sequence-mediated Jak2 association to the
prolactin receptor is required but not sufficient for signal transduction. J Biol
Chem, 1995. 270 (18): p. 10664-70.

Clevenger, C.V. and J.B. Kline, Prolactin receptor signal transduction. Lupus,
2001. 10 (10): p. 706-18.

Chang, W.P., Y. Ye, and C.V. Clevenger, Stoichiometric structure-function
analysis of the prolactin receptor signaling domain by receptor chimeras. Mol
Cell Biol, 1998. 18 (2): p. 896-905.

Berlanga, J.J., et al., The short form of the prolactin (PRL) receptor silences PRL
induction of the beta-casein gene promoter. Mol Endocrinol, 1997. 11 (10): p.
1449-57.

Perrot-Applanat, M., et al., Dominant negative and cooperative effects of mutant
forms of prolactin receptor. Mol Endocrinol, 1997. 11 (8): p. 1020-32.

Roush, W., Can "resetting" hormonal rhythms treat illness? Science, 1995. 269
(5228): p. 1220-1.

Parker, D.C., L.G. Rossman, and E.E. VVanderlaan, Sleep-Related, Nyctohemeral
and Briefly Episodic Variation in Human Plasma Prolactin Concentrations. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 1973. 36 (6): p. 1119-1124.

Linkowski, P., et al.,, Genetic and environmental influences on prolactin
secretion during wake and during sleep. Am J Physiol, 1998. 274 (5 Pt 1): p.
E909-109.

Chocyk, A., A. Czyrak, and K. Wedzony, Dopamine D1-like receptors agonist
SKF 38393 increases cFOS expression in the paraventricular nucleus of the
hypothalamus--impact of acute and chronic cocaine. J Physiol Pharmacol, 2008.
59 (3): p. 425-40.

Chahal, J. and J. Schlechte, Hyperprolactinemia. Pituitary, 2008. 11 (2): p. 141-
6.

42



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Messini, C.1., et al., Effect of ghrelin and thyrotropin-releasing hormone on
prolactin secretion in normal women. Horm Metab Res, 2010. 42 (3): p. 204-8.

Lipinska, S., The role of adrenoreceptors in the regulation of oxytocin and
vasopressin release after superior cervical ganglionectomy. J Physiol
Pharmacol, 2000. 51 (1): p. 111-25.

Ciosek, J., A. Cisowska, and R. Dabrowski, Galanin affects vasopressin and
oxytocin release from the hypothalamo-neurohypophysial system in
haemorrahaged rats. J Physiol Pharmacol, 2003. 54 (2): p. 233-46.

Bogacka, 1., et al., The influences of GnRH, oxytocin and vasoactive intestinal
peptide on LH and PRL secretion by porcine pituitary cells in vitro. J Physiol
Pharmacol, 2002. 53 (3): p. 439-51.

Korczynski, W., et al., Central and local (enteric) action of orexins. J Physiol
Pharmacol, 2006. 57 Suppl 6: p. 17-42.

Fukusumi, S., et al., ldentification and characterization of a novel human
cortistatin-like peptide. Biochem Biophys Res Commun, 1997. 232 (1): p. 157-
63.

Arbogast, L.A. and J.L. Voogt, Endogenous opioid peptides contribute to
suckling-induced prolactin release by suppressing tyrosine hydroxylase activity
and messenger ribonucleic acid levels in tuberoinfundibular dopaminergic
neurons. Endocrinology, 1998. 139 (6): p. 2857-62.

de Greef, W.J., P.M. Plotsky, and J.D. Neill, Dopamine levels in hypophysial
stalk plasma and prolactin levels in peripheral plasma of the lactating rat:
effects of a simulated suckling stimulus. Neuroendocrinology, 1981. 32 (4): p.
229-33.

de Greef, W.J., et al.,, Control of prolactin release induced by suckling.
Endocrinology, 1987. 121 (1): p. 316-22.

Arey, B.J. and M.E. Freeman, Activity of oxytocinergic neurons in the
paraventricular nucleus mirrors the periodicity of the endogenous stimulatory
rhythm regulating prolactin secretion. Endocrinology, 1992. 130 (1): p. 126-32.

43



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Brisken, C., et al., Prolactin controls mammary gland development via direct
and indirect mechanisms. Dev Biol, 1999. 210 (1): p. 96-106.

Lestage, J., Book review: The physiology of reproduction (2 volumes). Edited by
Ernst Knobil and Jimmy D. Neill. Raven Press, New York, 1994. ISBN 0-7817-
0086-8. 3250 pp. Psychoneuroendocrinology, 1996. 21: p. 641-642.

Wagner, W., et al., Mouse mammary epithelial histamine system. J Physiol
Pharmacol, 2003. 54 (2): p. 211-23.

Herman, A., et al., Gonadoliberin (GnRH) and its copper complex (Cu-GnRH)
enzymatic degradation in hypothalamic and pituitary tissue in vitro. J Physiol
Pharmacol, 2012. 63 (1): p. 69-75.

Marshall, J.C., et al., GnRH pulses--the regulators of human reproduction. Trans
Am Clin Climatol Assoc, 1993. 104: p. 31-46.

Calogero, A.E., et al., Involvement of corticotropin-releasing hormone and
endogenous opioid peptides in prolactin-suppressed gonadotropin-releasing
hormone release in vitro. Neuroendocrinology, 1994. 60 (3): p. 291-6.

Hamosh, M. and P. Hamosh, The effect of prolactin on the lecithin content of
fetal rabbit lung. J Clin Invest, 1977. 59 (5): p. 1002-5.

Machida, T., M. Taga, and H. Minaguchi, Effect of prolactin (PRL) on
lipoprotein lipase (LPL) activity in the rat fetal liver. Asia Oceania J Obstet
Gynaecol, 1990. 16 (3): p. 261-5.

Liu, Y., J.F. Hyde, and M. Vore, Prolactin regulates maternal bile secretory
function post partum. J Pharmacol Exp Ther, 1992. 261 (2): p. 560-6.

Sorenson, R.L., et al., Prolactin (in vitro) decreases the glucose stimulation
threshold, enhances insulin secretion, and increases dye coupling among islet B
cells. Endocrinology, 1987. 121 (4): p. 1447-53.

Pippard, C. and P.H. Baylis, Prolactin stimulates Na+-K+-ATPase activity
located in the outer renal medulla of the rat. J Endocrinol, 1986. 108 (1): p. 95-
9.

Vera-Lastra, O., L.J. Jara, and L.R. Espinoza, Prolactin and autoimmunity.
Autoimmun Rev, 2002. 1 (6): p. 360-4.

44



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Chavez-Rueda, K., et al., Identification of prolactin as a novel
immunomodulator on the expression of co-stimulatory molecules and cytokine
secretions on T and B human lymphocytes. Clin Immunol, 2005. 116 (2): p. 182-
91.

Tomio, A., et al., Prolactin can modulate CD4+ T-cell response through
receptor-mediated alterations in the expression of T-bet. Immunol Cell Biol,
2008. 86 (7): p. 616-21.

Confavreux, C., et al., Rate of pregnancy-related relapse in multiple sclerosis.
Pregnancy in Multiple Sclerosis Group. N Engl J Med, 1998. 339 (5): p. 285-
91.

Ostensen, M. and P.M. Villiger, Immunology of pregnancy-pregnancy as a
remission inducing agent in rheumatoid arthritis. Transpl Immunol, 2002. 9 (2-
4): p. 155-60.

Vukusic, S., et al., Pregnancy and multiple sclerosis (the PRIMS study): clinical
predictors of post-partum relapse. Brain, 2004. 127 (Pt 6): p. 1353-60.

Imrich, R., The role of neuroendocrine system in the pathogenesis of rheumatic
diseases (minireview). Endocr Regul, 2002. 36 (2): p. 95-106.

Buskila, D., et al., Autoantibody profile in the sera of women with
hyperprolactinemia. J Autoimmun, 1995. 8 (3): p. 415-24.

Gregg, C., Pregnancy, prolactin and white matter regeneration. J Neurol Sci,
2009. 285 (1-2): p. 22-7.

Pathipati, P., et al., Growth hormone and prolactin regulate human neural stem
cell regenerative activity. Neuroscience, 2011. 190: p. 409-27.

Gregg, C., et al., White matter plasticity and enhanced remyelination in the
maternal CNS. J Neurosci, 2007. 27 (8): p. 1812-23.

Stumpe, K., et al., HYPERPROLACTIN&#xC6;MIA AND
ANTIHYPERTENSIVE EFFECT OF BROMOCRIPTINE IN ESSENTIAL
HYPERTENSION: Identification of Abnormal Central Dopamine Control. The
Lancet, 1977. 310 (8031): p. 211-214.

45



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Saruta, T., et al., Prolactin, renin and catecholamines in essential hypertension.
Clin Exp Hypertens A, 1983. 5 (4): p. 531-41.

Molinari, C., et al., Prolactin induces regional vasoconstriction through the
beta2-adrenergic and nitric oxide mechanisms. Endocrinology, 2007. 148 (8):
p. 4080-90.

Leanos-Miranda, A., et al., Urinary prolactin as a reliable marker for
preeclampsia, its severity, and the occurrence of adverse pregnancy outcomes.
J Clin Endocrinol Metab, 2008. 93 (7): p. 2492-9.

Hilfiker-Kleiner, D., et al., A cathepsin D-cleaved 16 kDa form of prolactin
mediates postpartum cardiomyopathy. Cell, 2007. 128 (3): p. 589-600.

Lee, S.H., et al., 16-kDa prolactin down-regulates inducible nitric oxide
synthase expression through inhibition of the signal transducer and activator of
transcription 1/IFN regulatory factor-1 pathway. Cancer Res, 2005. 65 (17): p.
7984-92.

Hilfiker-Kleiner, D., et al., Recovery from postpartum cardiomyopathy in 2
patients by blocking prolactin release with bromocriptine. J Am Coll Cardiol,
2007. 50 (24): p. 2354-5.

de Jong, J.S., et al., Rapid left ventricular recovery after cabergoline treatment
in a patient with peripartum cardiomyopathy. Eur J Heart Fail, 2009. 11 (2): p.
220-2.

Georgiopoulos, G.A., et al., Prolactin and preclinical atherosclerosis in
menopausal women with cardiovascular risk factors. Hypertension, 2009. 54
(1): p. 98-105.

Reuwer, A.Q., et al., Prolactin is involved in the systemic inflammatory response
in myocardial infarction. Horm Metab Res, 2011. 43 (1): p. 62-5.

Opalinska-Ciszek, E., S. Niemczyk, and J. Matuszkiewicz-Rowinska, [Prolactin
(PRL), thyrotropin (TSH), free thyroid hormones (fT4), (fT3) and testosterone
(TTE) level in men with chronic heart failure]. Pol Arch Med Wewn, 2005. 113
(4): p. 320-5.

46



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Parissis, J.T., etal., Clinical and neurohormonal correlates and prognostic value
of serum prolactin levels in patients with chronic heart failure. Eur J Heart Fail,
2013. 15 (10): p. 1122-30.

Landberg, E., U. Dahlstrom, and U. Alehagen, Serum prolactin and
macroprolactin in heart failure: no relation to established laboratory or clinical
parameters. Ann Clin Biochem, 2011. 48 (Pt 1): p. 51-6.

Corona, G., et al., Hypoprolactinemia: a new clinical syndrome in patients with
sexual dysfunction. J Sex Med, 2009. 6 (5): p. 1457-66.

Gonzales, G.F., G. Velasquez, and M. Garcia-Hjarles, Hypoprolactinemia as
related to seminal quality and serum testosterone. Arch Androl, 1989. 23 (3): p.
259-65.

Felmet, K.A., et al., Prolonged lymphopenia, lymphoid depletion, and
hypoprolactinemia in children with nosocomial sepsis and multiple organ
failure. J Immunol, 2005. 174 (6): p. 3765-72.

Wong, A, et al., Update on prolactinomas. Part 1: Clinical manifestations and
diagnostic challenges. J Clin Neurosci, 2015. 22 (10): p. 1562-7.

Verhelst, J. and R. Abs, Hyperprolactinemia: pathophysiology and
management. Treat Endocrinol, 2003. 2 (1): p. 23-32.

Prabhakar, V.K. and J.R. Davis, Hyperprolactinaemia. Best Pract Res Clin
Obstet Gynaecol, 2008. 22 (2): p. 341-53.

Cortet-Rudelli, C., et al., Etiological diagnosis of hyperprolactinemia. Ann
Endocrinol (Paris), 2007. 68 (2-3): p. 98-105.

Delemer, B., [Prolactinomas: diagnosis and treatment]. Presse Med, 2009. 38
(1): p. 117-24.

Cho, K.R., K.I. Jo, and H.J. Shin, Bromocriptine therapy for the treatment of
invasive prolactinoma: the single institute experience. Brain Tumor Res Treat,
2013.1 (2): p. 71-7.

Maiter, D. and E. Delgrange, Therapy of endocrine disease: the challenges in
managing giant prolactinomas. Eur J Endocrinol, 2014. 170 (6): p. R213-27.

47



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

Schlechte, J.A., Clinical practice. Prolactinoma. N Engl J Med, 2003. 349 (21):
p. 2035-41.

Casanueva, F.F., et al., Guidelines of the Pituitary Society for the diagnosis and
management of prolactinomas. Clin Endocrinol (Oxf), 2006. 65 (2): p. 265-73.

Mindermann, T. and C.B. Wilson, Age-related and gender-related occurrence
of pituitary adenomas. Clin Endocrinol (Oxf), 1994. 41 (3): p. 359-64.

Daly, A.F., et al., High prevalence of pituitary adenomas: a cross-sectional
study in the province of Liege, Belgium. J Clin Endocrinol Metab, 2006. 91 (12):
p. 4769-75.

Mancini, T., F.F. Casanueva, and A. Giustina, Hyperprolactinemia and
prolactinomas. Endocrinol Metab Clin North Am, 2008. 37 (1): p. 67-99, viii.

Yatavelli, R.K.R. and K. Bhusal, Prolactinoma, in StatPearls. 2018: Treasure
Island (FL).

Molitch, M.E., Prolactinoma in pregnancy. Best Pract Res Clin Endocrinol
Metab, 2011. 25 (6): p. 885-96.

Liu, J.K. and W.T. Couldwell, Contemporary management of prolactinomas.
Neurosurg Focus, 2004. 16 (4): p. E2.

Quinones-Hinojosa, A., Schmidek and Sweet: Operative Neurosurgical
Techniques E-Book: Indications, Methods and Results (Expert Consult-Online
and Print). 2012: Elsevier Health Sciences.

Oh, M.C., et al.,, Medical versus surgical management of prolactinomas.
Neurosurg Clin N Am, 2012. 23 (4): p. 669-78.

Mann, W.A., Treatment for prolactinomas and hyperprolactinaemia: a lifetime
approach. 2011. 41 (3): p. 334-342.

Halperin Rabinovich, 1., et al., Guia clinica de diagnostico y tratamiento del
prolactinomay la hiperprolactinemia. Endocrinologia y Nutricion, 2013. 60 (6):
p. 308-319.

48



112.

113

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Nishioka, H., J. Haraoka, and K. Akada, Growth potential of prolactinomas in
men: is it really different from women? Surg Neurol, 2003. 59 (5): p. 386-90;
discussion 390-1.

Aglesias, P. and J.J. Diez, Macroprolactinoma: a diagnostic and therapeutic
update. Qjm, 2013. 106 (6): p. 495-504.

Schlechte, J.A., Long-term management of prolactinomas. J Clin Endocrinol
Metab, 2007. 92 (8): p. 2861-5.

Vilar, L., M. Fleseriu, and M.D. Bronstein, Challenges and pitfalls in the
diagnosis of hyperprolactinemia. Arg Bras Endocrinol Metabol, 2014. 58 (1): p.
9-22.

Melmed, S., et al., Diagnosis and treatment of hyperprolactinemia: an
Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab, 2011.
96 (2): p. 273-88.

Delgrange, E., et al., Potential hook effect in prolactin assay in patients with
giant prolactinoma. Clin Endocrinol (Oxf), 1996. 45 (4): p. 506-7.

Fleseriu, M., et al., Giant invasive pituitary prolactinoma with falsely low serum
prolactin: the significance of ‘hook effect'. J Neurooncol, 2006. 79 (1): p. 41-3.

do Carmo Dias Gontijo, M., L. de Souza Vasconcellos, and A. Ribeiro-Oliveira,
Jr., Hook effect and linear range in prolactin assays: distinct confounding
entities. Pituitary, 2016. 19 (4): p. 458-9.

Lupsa, B.C. and K. Insogna, Bone Health and Osteoporosis. Endocrinol Metab
Clin North Am, 2015. 44 (3): p. 517-30.

Bartl, R. and B. Frisch, Osteoporosis: diagnosis, prevention, therapy. 2009:
Springer Science & Business Media.

Khosla, S., et al., Effects of age and estrogen status on serum parathyroid
hormone levels and biochemical markers of bone turnover in women: a
population-based study. J Clin Endocrinol Metab, 1997. 82 (5): p. 1522-7.

Sumathy, S. and G.S. Shanthi, A Study of Serum Prolactin in Reduced Bone
mineral Density. Journal of the Indian Academy of Geriatrics, 2016. 12 (1): p.
10-13.

49



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

Kovacs, C.S. and C.L. Chik, Hyperprolactinemia caused by lactation and
pituitary adenomas is associated with altered serum calcium, phosphate,
parathyroid hormone (PTH), and PTH-related peptide levels. J Clin Endocrinol
Metab, 1995. 80 (10): p. 3036-42.

Haddad, P.M. and A. Wieck, Antipsychotic-induced hyperprolactinaemia:
mechanisms, clinical features and management. Drugs, 2004. 64 (20): p. 2291-
314.

Jung, D.U., et al., Prevalence of bone mineral density loss in Korean patients
with schizophrenia: a cross-sectional study. J Clin Psychiatry, 2006. 67 (9): p.
1391-6.

Ritchie, L.D., et al., A longitudinal study of calcium homeostasis during human
pregnancy and lactation and after resumption of menses. Am J Clin Nutr, 1998.
67 (4): p. 693-701.

Biller, B.M., et al., Progressive trabecular osteopenia in women with
hyperprolactinemic amenorrhea. J Clin Endocrinol Metab, 1992. 75 (3): p. 692-
7.

Naliato, E.C., et al., Prevalence of osteopenia in men with prolactinoma. J
Endocrinol Invest, 2005. 28 (1): p. 12-7.

Naylor, K.E., et al., The effect of pregnancy on bone density and bone turnover.
J Bone Miner Res, 2000. 15 (1): p. 129-37.

Kovacs, C.S., Calcium and bone metabolism during pregnancy and lactation. J
Mammary Gland Biol Neoplasia, 2005. 10 (2): p. 105-18.

Lotinun, S., et al., Bone calcium turnover, formation, and resorption in
bromocriptine- and prolactin-treated lactating rats. Endocrine, 2003. 20 (1-2):
p. 163-70.

Schlechte, J.A., Clinical impact of hyperprolactinaemia. Baillieres Clin
Endocrinol Metab, 1995. 9 (2): p. 359-66.

Charoenphandhu, N., et al., High-calcium diet modulates effects of long-term
prolactin exposure on the cortical bone calcium content in ovariectomized rats.
Am J Physiol Endocrinol Metab, 2007. 292 (2): p. E443-52.

50



135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

Seriwatanachai, D., et al., Prolactin directly enhances bone turnover by raising
osteoblast-expressed receptor activator of nuclear factor &#x3ba;B
ligand/osteoprotegerin ratio. Bone, 2008. 42 (3): p. 535-546.

Kostenuik, P.J., Osteoprotegerin and RANKL regulate bone resorption, density,
geometry and strength. Current Opinion in Pharmacology, 2005. 5 (6): p. 618-
625.

Bucay, N., et al., Osteoprotegerin-deficient mice develop early onset
osteoporosis and arterial calcification. 1998. 12 (9): p. 1260-1268.

Strewler, G.J., The physiology of parathyroid hormone-related protein. N Engl
J Med, 2000. 342 (3): p. 177-85.

Datta, T., K. Przyklenk, and N.S. Datta, Parathyroid Hormone-Related Peptide:
A Novel Endocrine Cardioprotective "Conditioning Mimetic". J Cardiovasc
Pharmacol Ther, 2017. 22 (6): p. 529-537.

Kronenberg, H.M., PTHrP and skeletal development. Ann N Y Acad Sci, 2006.
1068: p. 1-13.

Hens, J.R. and J.J. Wysolmerski, Key stages of mammary gland development:
molecular mechanisms involved in the formation of the embryonic mammary
gland. Breast Cancer Res, 2005. 7 (5): p. 220-4.

Kovacs, C.S., et al., Parathyroid hormone-related peptide (PTHrP) regulates
fetal-placental calcium transport through a receptor distinct from the
PTH/PTHrP receptor. Proc Natl Acad Sci U S A, 1996. 93 (26): p. 15233-8.

Vasavada, R.C., et al., Protein kinase C-zeta activation markedly enhances beta-
cell proliferation: an essential role in growth factor mediated beta-cell
mitogenesis. Diabetes, 2007. 56 (11): p. 2732-43.

Vasavada, R.C., et al., Overexpression of parathyroid hormone-related protein
in the pancreatic islets of transgenic mice causes islet hyperplasia,
hyperinsulinemia, and hypoglycemia. J Biol Chem, 1996. 271 (2): p. 1200-8.

Halapas, A., et al., Parathyroid hormone-related peptide and cardiovascular
system. In Vivo, 2003. 17 (5): p. 425-32.

51



146.

147.

148.

149.

150.

Wysolmerski, J.J., Parathyroid hormone-related protein: an update. J Clin
Endocrinol Metab, 2012. 97 (9): p. 2947-56.

Kovacs, C.S., Bone development and mineral homeostasis in the fetus and
neonate: roles of the calciotropic and phosphotropic hormones. Physiol Rev,
2014. 94 (4): p. 1143-218.

Horseman, N.D. and L.L. Hernandez, New concepts of breast cell
communication to bone. Trends Endocrinol Metab, 2014. 25 (1): p. 34-41.

Martin, T.J., Parathyroid Hormone-Related Protein, Its Regulation of Cartilage
and Bone Development, and Role in Treating Bone Diseases. Physiol Rev, 2016.
96 (3): p. 831-71.

Martin, T.J. and M.T. Gillespie, Receptor activator of nuclear factor kappa B
ligand (RANKL): another link between breast and bone. Trends Endocrinol
Metab, 2001. 12 (1): p. 2-4.

52



7. EKLER

EK 1. BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Calismanin Adi: Prolaktinomali hastalarda artmis plazma parathormon iligkili peptit
diizeyi ve kemik mineral yogunlugu iliskisi

Sayin Katilimer;

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali kapsaminda planlanmus
olan yukarida ad1 yazili arastirmaya katilmak tizere davet edilmis bulunuyorsunuz. Bu
arastirmada yer almayr kabul etmeden Once, arastirmanin ne amagla yapilmak
istendigini anlamaniz ve kararmizi bu bilgilendirme gercevesinde 6zgiirce vermeniz
gerekmektedir. Asagidaki bilgileri liitfen dikkatlice okuyunuz, sorularimiz olursa
sorunuz ve acik yanitlar isteyiniz.

Osteoporoz (halk arasinda bilinen sekliyle; kemik erimesi), kemik hacimlerindeki
mineral yogunlugunun azalmasi sonrasi kemiklerin zayif ve kolay kirilir hale gelmesi
durumudur. Viicuttaki tim kemikler etkilenmesine ragmen en ¢ok etkilenen kemikler
omurga, kalca ve el bilekleridir. Osteoporozda kemigin darbelere kars1 direnci azalir
ve kolay kirilabilir hale gelir. Hipofiz bezinde prolaktin hormonu salgilayan iyi huylu
timori (prolaktinoma) olan hastalarda osteoporoz sik goriilen bir sorundur ve uzun
donemde hastalarin gilinlik yasamini olumsuz etkilemektedir. Prolaktinoma
hastalarinda gelisen osteoporozun sebebinin, lireme hormonlarinda hastaliga bagh
azalma oldugu disiiniilmektedir. Ancak iireme hormonlari tamamen normal olan
prolaktinoma hastalarinda da osteoporoz goriilmesi, hastaligin sebebinin sadece tireme
hormonlarinda azalma olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Prolaktinomal1 hastalarda
kanda diizeyi artan ‘Parathormon iliskili peptid ’ isimli molekiiliin osteoporoza yol
acabilecegi diisliniilmektedir. Bu ¢alisma ile prolaktinoma hastalarimizda goriilen ve
uzun donemde olumsuz etkileri gozlenen kemik erimesi hastalifinin tespiti ve
hastaliga neden oldugu diisiiniilen ¢ Parathormon iligkili peptid ’ diizeyi ile kemik
erimesi arasindaki iligkinin ortaya konulmasi planlanmaktadir. Calismamiz size
soracagimiza sorularin cevaplari, kandan ve idrardan 6l¢iilen hormon diizeyleri ve
kemik erimesi tespiti i¢in yapilacak olan kemik dansitometri incelemesinin sonucu
dogrultusunda yapilacaktir. Kan alma islemleri, ek bir yontem gerektirmeksizin rutin
enjektorler ve tiipler araciligiyla Endokrinoloji poliniklinik kan alma iinitelerimizde
hemsirelerimiz tarafindan yapilacaktir. Toplamda hepsi tek seferde olmak tizere 5 tiip
kan alinacaktir. Kandan; parathormon iliskli peptid diizeyi, prolaktin diizeyi (peg),
gonadotropin diizeyleri (fsh;lh; Gstrojen,progesteron, testosteron), tiroid fonksiyon
testleri (tsh, t3, t4), serum kalsiyumu, serum fosforu,albumin diizeyi, parathormon
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diizeyi, alkalen fosfataz diizeyi bakilacaktir. Bir 24 saat boyunca ¢ikarttiginiz tiim
idrar1 siradan bir pet siseye (6rn: 5 litrelik pet sise vasfinda, i¢i bosatilmis bir su sisesi)
biriktirmeniz istenecek olan ‘24 saatlik idrar 6rneginiz’ hastanemiz labarotuarina
teslim edilecek olup bu sayede viicudunuzun giinliik kalsiyum atilimina bakilacaktir.
Kemik mineral dansitometrisi yontemi, Niikleer Tip Anabilim Dali’nda yapilacak olan
herhangi bir girisimsel islem gerektirmeyen, viicudunuza zarar vermeyen-radyasyon
yiizdesi bir akciger grafisinin yaklasik onda biri kadar olan ve ¢ekim siiresi 5-7 dk
arasinda degisen Onemli bir goriintileme yontemi olup bu sayede kemik
yogunlugunuzun ve kemik erimesi varliginin tayini yapilacaktir. Bu ¢alisma
kapsaminda yapilacak tetkiklerin hig biri size ya da sosyal giivenlik kurumunuza ekstra
mali bir yiik getirmeyecektir. Tetkiklerin tamaminin gideri ¢calismamiz1 destekleyen
kurum olan ‘Ankara Tipli’lar Vakfi’nca karsilanacaktir Vereceginiz bilgiler ve tetkik
sonuglariniz kesinlikle ligiincii sahislara iletilmeyecek, gizli kalacak ve sadece bilimsel
calismada kullanilacaktir.

Calismamiz yaklasik 12 aylik bir siire icerinde Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran 18-55 yas arasi
menapoz Oncesi kadin hastalar1 ve 18 yas tizeri erkek toplam 40 hastay1 kapsayacaktir.

Bu calismaya katilmak tamamen goniillii olmanizla iligkilidir. Calismaya katilmak
istemezseniz, takip ve tedavisiniz etkilenmeyecektir.

Aragtirma ile 1lgili ek bilgiye gereksinim duydugunuzda asagidaki kisi ile liitfen
iletisime ge¢iniz. Bu formun imzali bir niishasi size verilecektir.

Desteginiz i¢in tesekkiir ederiz.
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolik Hastaliklar Bilim Dali
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EK 2. ONAM FORMU

Ben.....

Sayin Dog. Dr. Ozgiir Demir ve Dr. Arzu Okyar tarafindan Ankara Universitesi Endokrinoloji
bilim dalinda tibbi bir amag ile gergeklestirilecek olan bu arastirmaya katilime1 olarak davet
edildim ve yukaridaki bilgiler bana aktarilda.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyilk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan g¢ekilebilirim.
Ayni sekilde arastirict da beni ¢calisma dis1 birakabilir.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmadim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun
tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime bir zarar getirmeyecegini biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anladim. Bu arastirmaya katilmay1 kabul ediyor

ve bu onay belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum. Arastirici, saklamam i¢in bu belgenin
bir kopyasini ¢alisma sirasinda dikkat edecegim noktalar1 da igerecek sekilde bana teslim
etmistir.

Goniillii Adi Soyads: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Arastirmact Adi Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Arastirma il ilgili herhangi bir sorununuz oldugunda iliski kurulacak Kkisiler:

Dog Dr. Ozgiir demir —Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali1 — 05324714986

Dr. Arzu OKYAR — Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dal1 05065630765
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EK 3. HASTA BiLGi FORMU

DEMOGRAFIK BILGIiLER VE HASTA TAKIiP FORMU

AD-SOYAD:

PROTOKOL NO:

CINSIYET:

YAS

ADRES-TELEFON:

BEL CEVRESI

VUCUT KITLE INDEKSI

PROLAKTINOMA TANI
TARIHI:

ALDIGI TEDAVILER:

KULLANDIGI
MEDIKALTEDAVILER-
TEDAVI SURELERI VE
DOZU

TRANSSFENOIDAL
CERRAHI OYKUSU
VARLIGI

MENSTURASYON DURUMU

HASTANIN BILINEN
OSTEOPOROZ HIKAYESI
VARLIGI

KIRIK HIKAYESI

AILEDE OSTEOPOROZ
HIKAYESI VARLIGI

SIGARA KULLANIMI

ALKOL KULLANIMI

KEMIK MINERAL
DANSITOMETRESI
SIRASIYLA
RADIUS/LOMBER
VERTEBRA/FEMUR BOYUN
(G/CM2 CINSINDEN)




EK 4. ETiK KURUL ONAYI

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN AGIK ADI Prolaktinomal: hastalarda artmis plazma parathormon iligkili
peptit diizeyi ve kemik mineral yogunlugu iliskisi
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
= ETIK KURULUN ADI Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Ea ‘. Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Morfoloji Binasi 06100
g 5 ACIEADRESL Sihhiye/ANKARA
5 ’;CU: TELEFON 0312 595 82 27
2g FAKS 0312310 63 70
E-POSTA etik@medicine.ankara.edu.tr
KOORDINATOR/SORUMLU . .
ARASTIRMACI Dog¢.Dr.Ozgiir DEMIR
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU | Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
ARASTIRMACININ 3 i 5
BULUNDUGU MERKEZ Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar:
VARSA IDARI SORUMLU
) UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICI
E PROJE YURUTUCUSU
= UNVANI/ADI/SOYADI
| (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
G destek alanlar igin)
& o DESTEKLEYICININ YASAL
: I~ TEMSILCISi
e =) FAZ 1 O
=4
E FAZ2 O
%’ FAZ3 O
A FAZ 4 O
ARASTIRMANIN FAZI VE | Gézlemsel ilag ¢alismas: O
TORO Tibbi cihaz klinik arastirmasi O
In vitro tibbi tan1 cihazlari ile
yapilan performans O
| degerlendirme galismalar:
ilag dis1 klinik arastirma O
Diger ise belirtiniz:Gozlemsel Prospektif Cah§’ a
ARASTIRMAYA KATILAN TEKMERKEZ | COKMERKEZLI | OLUSAL|} ~
St 5 0 M } ULUSLARARASI [
&£ m ot
€ \ e
! A N @
5 \
. §
Etik Kurul Bagkaninin f
Unvani/Ady/Soyadi:Prof.Dr.Mehmet MELLI N :
Imza: o
Not: Etik kurul bagk yer almadigt her sayfaya imza atmalidir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Prolaktinomali hastalarda artmis plazma parathormon iliskili

peptit diizeyi ve kemik mineral yogunlugu iliskisi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

- Versiyon -
f; Belge Adi Tarihi Norearaar Dili
o
= - . = ]
g I: ARASTIRMA PROTOKOLU Tiirkee [ ingilizce [ Diger [J
; L—]J BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU Tiirke [J in_gilizce O Diger [
o P
’3 /m OLGU RAPOR FORMU Tirkge [J  Ingilizee (] Diger (]
2
a g
ARASTIRMA BROSURU
N bl Tirkge [0 ingilizce [J Diger []
Belge Ay Agiklama
5 SIGORTA [
:3 E ARASTIRMA BUTCESI O
E u_. BIYOLOJK MATERYEL TRANSFER FORMU ]
2g iLAN O
w2 YILLIK BILDIRIM ]
;’, & SONUC RAPORU [m]
20 GUVENLILIK BILDIRIMLERI O
en DIGER: =]
o Karar No:20-1252-17 Tarih:11 Arahk 2017
o~ o
za
Eg Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtir /cal gerekge, amag, yaklagim ve y¢ leri dikkate al k incel § ve uygun
= bulunmug olup aragtirmanin/gahgmanin bagvuru dosy. a<mda belirtilen merkezde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplanllva katilan etik
=B Kurul iiye tam sayisinm salt gogunlugu ile karar verilmistir.

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
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BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI:

| Prof.Dr Mehmet MELLI

Arastirma ile

Unvan/AdvSoyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet iliski Katihim *
Prof.Dr.Mehmet MELLI Farmakoloji A.U.Tip Fakiiltesi EX kO (O HKR | ERX HO mﬁﬂ
Prof.Dr.irfan SOYKAN Gastroenteroloji A.U. Tp Fakiiltesi EX KO (O |(HX |EX® |HO “/\ /\\)
Prof.Dr.Serdar OZTURK Tibbi Biyokimya A.U. Tip Fakiiltesi EX KO |EO |HX | E HO ‘lf]ch /bL L(/{
Prof. Dr.Levent YAZICIOGLU é::fal‘:s?a'“a' A.U. Tip Fakiltesi ER (kO |EO |H E HO O //W
Prof.Dr.Sule SENGUL Nefroloji A.U. Tip Fakiiltesi EO KR |[EO |HK | EX HO
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Dog.Dr.Derva GOKMEN Biyoistatistik A.U. Tip Fakiiltesi ED |KR |EO |HR [ER |HO | CI N
Dog.Dr.Selami Kogak TOPRAK Hematoloji A.U. Tip Fakiiltesi EX KO | eO HX | E ) ! HEA iz_‘"n | \ ,
Yrd.Dog.Dr.Niiket KUTLAY Tibbi Genetik A.U. Tip Fakiiltesi EO KK [EO |HKR | EX HO ,{/{ W/J 7tU N
Yrd Dog.Dr Ali Dogan DURSUN | Fizyoloji A.U. Tip Fakltesi ER | kO |e0 |H® |E® | HO W
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Yrd.Dog.Dr.Onder I1LGiLI Tip Tarihi ve Etik H.U.Tip Fakiiltesi E KOd EO HX EX HO TN e e
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Not: Etik kurul baskam, imzasinin yer almadig hg sayfaya imza atmalidr.
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