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OZET

NORMAL VUCUT KITLE INDEKSINE SAHIP HIPERPROLAKTINEMILI]
BIREYLERDE .TI.QIGLISVERID/HDL . OLCUMU ILE METABOLIK
SENDROM RISKININ DEGERLENDIRILMESI

AMAGC: Prolaktin reprodiiktif sistem, immiin sistem, glukoz, yag ve kemik
metabolizmalar1 iizerinde ¢ogu tanimlanmis birgok islevi bulunan peptid yapili bir
hormondur. Hiperprolaktineminin yag oraninda artis ile kilo alimi, insiilin sekresyon
ve direncinde artig, aterojenik lipidlerde artis, endotelyal disfonksiyon ve subklinik
inflamasyon gibi sonuglara neden olduguna dair kanitlar mevcuttur. Bu durumlarin
basta metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik olmak iizere bir¢ok probleme
zemin hazirladigr bilinmektedir. Bu calismada TG/HDL oranmin 10 tabaninda
logaritmasi ile hesaplanan PAI degeri aracilifiyla hiperprolaktineminin metabolik
sendrom agisindan riskinin degerlendirilmesi ve literatiire bu amagla kullanilabilecek

farkli bir parametre sunmak amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM: Calismamiz retrospektif ve tek merkezli bir ¢alisma olup
63 hiperprolaktinemi hastast ve 55 saglikli kontrol olmak tizere 118 birey ile
yapilmistir. Bireylerin rutin poliklinik kontrolleri sirasinda kaydedilmis anamnezleri,
boy ile kilo Olgiimleri ve yapilan tetkikleri ge¢mise doniik incelendi. Kronik
hastaliklar, ilaglari, boy, kilo, VKI, glukoz, insiilin, prolaktin, TSH, ALT, kreatinin,
WBC, total kolesterol, LDL, HDL, TG degerleri kaydedildi, HOMA-IR ve PAI
degerleri hesaplandi. Analizlerin uygulamasinda IBM SPSS 22.0 programi kullanild

ve istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak belirlendi.

BULGULAR: Caligmamizda hiperprolaktinemi hastalarinda insiilin, VKIi, LDL, TG,
total kolesterol, HOMA-IR ve PAI anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Her iki
grupta da PAI degeri kilo, VKI, LDL, ALT ve WBC degerleri ile pozitif korelasyon
gbstermis olup bu iliski hasta grubunda daha giicliidiir. Hasta grubunda PAI, yas ve
total kolesterol ile de pozitif korele goriilmiistiir. Prolaktin diizeyi ile bu parametreler
arasinda korelasyon bulunmamistir. Kontrol grubunda prolaktin diizeyi ile TG
negatif korele, HDL pozitif korele bulunmustur. Hasta ve kontrol grubunu ayirt

edecek PAI diizeyi 0,13 olarak saptanmistir.

vii



SONUC: Hiperprolaktinemi hastalarinda insiilin direnci ve dislipidemi saptanmistir.
PAI, saglikli bireylere kiyasla anlaml1 yiiksek ve birgok metabolik sendrom iliskili
parametreyle korele bulunmustur. Bu hastalarda metabolik sendrom riskinin artacagi
ongoriilebilir ve risk degerlendirirken serumda glukoz, insiilin, lipid degerleriyle

birlikte PAI de bakilmasi énerilebilir.

Anahtar kelimeler: Hiperprolaktinemi, metabolik sendrom, trigliserid/HDL orani

viii



ABSTRACT

EVALUATION OF METABOLIC SYNDROME RISK BY
TRIGLYCERIDE/HDL MEASUREMENT IN HYPERPROLACTINEMIC
INDIVIDUALS WITH NORMAL BODY MASS INDEX

AIM: Prolactin is a peptide hormone with many defined functions on the
reproductive system, immune system, glucose, fat and bone metabolisms. There is
evidence that hyperprolactinemia results in increased adiposity and weight gain,
increased insulin secretion and resistance, increased atherogenic lipids, endothelial
dysfunction, and subclinical inflammation. These conditions are known to prepare
the ground for many problems, especially metabolic syndrome and cardiovascular
disease. In this study, it is aimed to evaluate the risk of hyperprolactinemia in terms
of metabolic syndrome through the AIP value calculated by the base 10 logarithm of
the TG/HDL ratio and to present a different parameter that can be used for this
purpose in the literature.

MATERIALS AND METHODS: Our study was a retrospective and single-center
study with 118 subjects, including 63 hyperprolactinemia patients and 55 healthy
controls. Individuals' medical histories, height and weight measurements, and
examinations performed during routine outpatient follow-up were reviewed
retrospectively. Chronic diseases, medications, height, weight, BMI, glucose, insulin,
prolactin, TSH, ALT, creatinine, WBC, total cholesterol, LDL, HDL, TG values
were recorded, HOMA-IR and AIP values were calculated. The IBM SPSS 22.0
program was used in the analysis, and the level of statistical significance was

determined as p<0.05.

RESULTS: In our study, insulin, BMI, LDL, TG, total cholesterol, HOMA-IR and
AIP were significantly higher in hyperprolactinemia patients. In both groups, AIP
value was positively correlated with weight, BMI, LDL, ALT and WBC values, and
this relationship was stronger in the patient group. In the patient group, AIP was also
positively correlated with age and total cholesterol. No correlation was found
between prolactin level and these parameters. In the control group, TG was
negatively correlated with prolactin level, and HDL was positively correlated. The
AIP level for differentiating between the patient and control groups was determined
to be 0.13.



CONCLUSION: Insulin resistance and dyslipidemia have been identified in patients
with hyperprolactinemia. AIP was found to be significantly higher compared to
healthy individuals and correlated with many metabolic syndrome-related
parameters. It can be predicted that the risk of metabolic syndrome will increase in
these patients, and it is recommended to consider AIP along with serum glucose,
insulin, and lipid values when assessing the risk.

Keywords: Hyperprolactinemia, metabolic syndrome, triglyceride/HDL ratio



1. GIRIS ve AMAC

Prolaktin viicutta basta reprodiiktif sistem ve laktasyon olmak iizere bir¢ok
mekanizmada diizenleyici rolii olan bir hormondur. Siklikla laktasyon iizerindeki
etkileriyle tanimlansa da aslinda glukoz, yag ve kemik metabolizmasi ve immiin
sistem {lizerinde Onemli islevlere sahiptir. Prolaktin 6n hipofizden salgilanmakla
birlikte salgilanmasi {izerinde ¢ok sayida faktoriin inhibitdr ve stimiilator etkisi
mevcuttur. Prolaktin sekresyonunda artig bu faktdrlerin dengesinin bozulmasi veya
adenom gibi hipersekresyon mekanizmalarinin olusmast ile goriilmektedir.
Hiperprolaktinemi hipotalamus ve hipofizer hormonal aksin en sik bozukluklarindan
biridir. Fizyolojik ve patolojik bircok sebebi bulunmaktadir. Gebelik, laktasyon,
stress, egzersiz gibi fizyolojik sebeplerin yaninda hipotalamus veya hipofiz sap
destriiksiyonlarina, adenoma bagli hipofizer hipersekresyon, kronik bobrek hastaligi,
siroz, hipotiroidizm gibi sistemik hastaliklara veya bazi ilaglara sekonder
olabilmektedir. Tim yas gruplarim1 etkileyebilen bu patoloji asemptomatik
olabilmekte, semptomatik ise de cinsiyet ve yasa gore farkli semptom ve bulgular

vermektedir.

Cinsiyete gore degismekle birlikte hiperprolaktinemi gonadal fonksiyonlarin
bozulmasi, infertilite, kemik kitlesinde kayip, libido azalmasi, galaktore,
oligomenore veya amenore, impotans gibi belirti ve bulgularla sonuglanabilmektedir.
Hiperprolaktinemisi olan bireylerde yapilan c¢alismalar sonucunda prolaktin
yiiksekliginin ayn1 zamanda yemede artis ile kilo alimi[1, 2], yiiksek VKI, insiilin
direnci[3, 4] ve yiiksek aterojenik lipid seviyeleri[2] ile iliskili oldugu belirlenmistir.
Yine bircok calismada hastalarda uygulanan tedavilerin sonucunda bu

parametrelerde diizelme goriilmiistiir.

Hiperprolaktinemi yag ve glukoz metabolizmasinda yarattig1 bu degisimler ve
neden oldugu disiik dereceli inflamasyon ile metabolik sendroma ve akselere

ateroskleroza zemin hazirlamaktadir.

Hiperprolaktineminin insiilin direnci, metabolik sendrom, ateroskleroz gibi
patolojilerle iliskisi birgok c¢alismada detaylandirilmistir. Bu  ¢aligmalarda

aralarindaki iliskinin aydinlatilmasi amaciyla HOMA-IR, plazma aglik insiilin



seviyesi, bel ¢evresi, VKI gibi cok sayida laboratuvar ve antropometrik parametreler
kullanilmistir. PAI’nin sadece kardiyovaskiiler risk degil, metabolik riski de anlaml
tanimlayabilecek bir parametre oldugu ¢alismalarca gosterilmistir. Giincel literatiire
bakildiginda hiperprolaktinemik bireyleri metabolik bozukluklar agisindan PAI ile
degerlendiren bir c¢alisma olmadigr  goriilmistir. Caligmamizin  amaci
hiperprolaktinemik bireylerde metabolik riski ve PAI’nin metabolik sendrom igin
diger kullamlan parametrelerle korelasyonunu tamimlamak, PAI kullanarak
metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik agisindan riski es zamanl belirlemek
ve bu bireylere erken miidahale ile hiperprolaktineminin metabolik etkileriyle neden

oldugu morbiditeler ve mortalitelerin azaltilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PROLAKTIN
2.1.1. Prolaktin Sentezi ve Tipleri

Prolaktin 6n hipofiz bezinden salgilanan, viicutta laktasyon basta olmak tizere
cok sayida gorevi olan, peptid yapida bir hormondur. On hipofiz bezindeki asidofilik
laktotrop hiicreler tarafindan tretildigi bilinmektedir. Molekiil ilk kez 1971 yilinda
bliyime hormonundan yapisal olarak ayristirilarak farkli bir hormon olarak
tanimlanmustir[5]. Insan genomunda 6. Kromozom iizerinde bir gen ile kodlandig
belirlenmistir [6]. 23 kDa molekiiler kitlesi olan, 199 aminoasitten olusan bir

peptiddir [7]. Ancak farkli boyutta birka¢ formu da mevcuttur.

Saglikli insanda prolaktinin kan dolasiminda en sik bulunan formu 23kDa
molekiiler agirliga sahip monomerik formdur (m-PRL). Diger formlar “big” (45-60
kDa) ve “big-big” (>100 kDa) prolaktindir. Monomerik form en aktif formu olmakla
birlikte dolasimdaki prolaktinin de %85’idir. Monomerik prolaktinin kovalent
etkilesimle baglanmasiyla “big” prolaktin olugmaktadir. “Big-big” prolaktin sistemik
dolasimdaki prolaktinin <%1’idir. Makro molekiiller plazmada dominant hale gelirse
bu durum makroprolaktinemi olarak tarif edilir. Endotel bu biiyiik molekiillerin

gegisine izin vermez, reseptorle etkilesimde bulunamadiklarindan etkinlikleri yoktur.

Olgiimde en sensitif metod jel filtrasyon kromotografisi olmakla birlikte
giinliik pratikte pahali olmas1 ve zor uygulanmasi nedeniyle tercih edilmemektedir.
Makroprolaktinemi saptanmas1 amaciyla kullanilan en yaygin metod polietilen glikol
(PEG) ile ¢oktiirme metodudur. Prolaktin diizeyi belirlendikten sonra PEG ile
coktliirme islemi uygulanir. <%40 ¢okiiyor ise makroprolaktinemi yoklugundan,
>%60 cokiiyor ise makroprolaktineminin varligindan soz edilebilir. Ara degerler gri
zon olup hastanin klinik bulgular klinisyenin degerlendirmesinde 6nem tasir. Anti-

prolaktin antikorlarin makroprolaktinemi ile baglantili oldugu diisinilmektedir[8].



2.1.2. Sekresyon, Etki Mekanizmasi ve Gorevleri

Prolaktin sentezi fetiiste yaklasik olarak 12. Haftada baslar. Hipofiz hari¢
prolaktince en zengin kaynak plasentadir. Plasentada desidua hiicrelerince
salgilanmaktadir. Prolaktinin hipofizden sekresyonu giin igerisinde pulsatildir.
Maksimum diizey sabaha karst REM uykusundadir, diizeyi 6gleden sonraya dogru
azalir. Yarilanma omrii 50 dakika olup klirensin %25°1 bobrekten %75°1 karacigerden

olmaktadir.

Normal diizeyleri saglikli yetiskin kadinlarda 10-25 pg/ L, erkeklerde 10-20
pg/ L’dir. Prolaktin salgilatici faktdrler(PRF) ve prolaktin inhibitor faktorler(PIF)
prolaktin salimimi iizerinde ana kontrole sahiptirler. Bu faktorler hipotalamustan
sekrete edilmektedirler. Dopamin en gii¢lii prolaktin inhibitor faktorlerdendir.
Dopaminin GPRC ailesinden multipl sayida reseptorii mevcuttur, klasik olarak iki
grupta incelenirler. D1 reseptorii adenilat siklaz aktivitesini uyarmakta ve D2
reseptorlii inhibisyonda goérev almaktadir. D3, D4 ve D5 reseptorleri sonradan

tanimlanmis olup prolaktine etkileri daha diisiiktiir.

Bu reseptorlerden D2 hipofizde baskin sekilde eksprese edilen reseptor olup
bu reseptoriin aktivasyonu siklik adenozin monofosfati (CAMP) azaltir. Hiicre zari
hiperpolarize olur ve voltaj duyarli kalsiyum kanallar1 kapanarak hiicre igerisinde
kalsiyum konsantrasyonunda azalmaya yol agar. Boylece salg1 graniilleri eksositoza
ugrayamaz, olay prolaktin salgilanmasinin azalmasiyla sonuglanir. Bu etkisini gerek
normal laktotrof hiicreler gerek adenomdaki laktotrof hiicreler iizerinde gosterir.
Dopaminin seviyesinin herhangi bir nedenle azalmasi prolaktin seviyesinde artisa yol
acmaktadir. Dopamin prolaktin iiretimini RNA transkripsiyon asamasinda da
dogrudan inhibe etmektedir. Bu sebeplerle dopamin agonisti kullanim

hiperprolaktinemi tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir.

Hipotalamusun prolaktin salinimi iizerinde bagka molekiiller araciligiyla da
etkileri bulunmaktadir. Vazoaktif intestinal peptid(VIP), GnRH, TRH gibi bazi
hormonlar da prolaktin salinimi iizerinde etkilidirler. TRH, intravendz uygulandiktan
yaklasik yarim saat sonra prolaktin salgisini artirir, ancak mekanizmasi net degildir.

Ote yandan glukokortikoidler ile tiroidden sentezlenen hormonlar prolaktin salgisini



azaltmaktadir. Prolaktin 6n hipofiz diginda hipotalamus, timus, dalak, periferik

lenfosit, plasenta, uterus, meme epitelinde de iiretilmektedir[9].

Prolaktin reseptorii (PRLR) sitokin reseptor ailesi sinif-1 alt grubu igerisinde
yer almaktadir. Bu reseptor overler, meme, merkezi sinir sistemi, akciger, timus bezi,
hipofiz bezi, adrenal bez, ¢izgili kas dokusu, bobrek, uterus, karaciger, deri ve
dalakta bulunmaktadir[10]. Bu reseptorlere ligandin baglanmasiyla janus kinaz
(JAK) aktiflesir, sinyal ileti ve transkripsiyon aktivatorleri (STAT) ailesinde ¢esitli
basamaklarda fosforilasyonlara neden olur. STAT iiyeleri hiicre ¢ekirdegine ulasip
hedef genlerde transkripsiyonu aktive ederler. Boylece prolaktin hedef hiicrelerde

gorevli oldugu degisiklikleri gergeklestirebilmektedir.

Prolaktinin Oncelikli gorevi laktasyonu devam ettirmek ve gerek {ireme
fonksiyonlar1 gerek de cinsel diirtiiyii baskilamaktir. Bu fonksiyonlarin amaci
emzirmenin devamliligini ve siirecin bir gebelik ile bolinmemesini garanti altina
almaktir. Prolaktin reseptorlerinin homozigot mutasyona ugradigi bireylerde siit
tiretimi goriilmemesi prolaktinin laktogenezde zaruriyetini ortaya koymaktadir.
Prolaktin gonatotropin salgilatict hormonu (GnRH) baskilamak suretiyle hem
kadinlarda hem erkeklerde gonadal steroidogenezi inhibe eder. Prolaktin overlerde
folikiilogenezi durdurup graniiloza hiicrelerindeki aromataz aktivitesini bozarak
hipoostrojenizm ve anovulasyona neden olur. Erkeklerde ise LH sekresyonunun
azalmas1 diigiik testosteron seviyesi ve azalmig spermatogeneze sebep olur. Bu

degisiklikler erkeklerde diisiik libido ve infertilite ile sonuglanir.

Prolaktin seviyesi yemek yemek, cinsel aktivite, minor veya major cerrahi
girisimler, egzersiz yapmak, akut myokard enfarktiisii ve diger stres seviyesini artiran
faktorlerde yiikselebilmektedir. Kadinlarda meme bagi uyaris1  prolaktin
sekresyonunu artirmakta, erkeklerde ise artisa neden olmamaktadir[11] .Ozellikle
gebelik doneminde plasentadan salgilanan prolaktinin de etkisiyle seviyesi 10 kata
kadar artmakta, dogumdan sonraki haftalarda ise diislis gostermektedir. Emzirmek
prolaktin seviyesinin yiiksek kalmasina neden olur, meme emildiginde ise kisa siireli
(30-45 dakika) artislar goriiliir. Izleyen zamanlarda prolaktin seviyeleri bebegin
emzirildigi zamanlar disinda normal seviyesine iner. Bu hipotalamusta ndral afferent

yolaklarin aktivasyonuna verilen cevabin azalmasiyla aciklanabilmektedir.



Menstriiel dongii boyunca prolaktin seviyesinin sikluslar arasinda degistigini
savunan c¢aligsmalar olsa da bu iliski net agiklanamamistir. Bazi ¢aligmalarda prolaktin
diizeyleri ovulasyonda ve Iuteal fazda Ozellikle de siklus ortasinda yiiksek
bulunmustur[12]. Bu sonug¢ periovulatuar dstrojen yiiksekligine baglanmistir. Ancak
bu bulgular net bir sekilde kanitlanamamistir. Prolaktinin ovulasyonda gerekli
olmadig1 disiiniilmektedir. Prolaktin dilizeyini baskilayan medikasyon alan

kadinlarda ovulasyon goriildiigii bilinmektedir.

Normal ve gebe hiperprolaktinemik bireylerde yemek yedikten sonraki ilk
saatte prolaktin diizeylerinde bir yiikselme gorilmiistiir. Prolaktinomasi olan
bireylerde bu yiikselme goriilmez. Bu bulgu prolaktini stimiile eden ana faktorlerden

birinin gidalardan metabolize edilen aminoasitler oldugunu disiindiirmistiir [13].

Prolaktin viicutta birgok sistemde gorev alir. Siit iliretimi, memenin gelismesi
ve boyutunda artig, siit sekresyonunun siiregenligi gibi fonksiyonlarda tiroidden
salgilanan hormon, parathormon, progesteron gibi bir¢ok hormonal birlikte rol
oynar[9]. Prolaktin, yiiksek progesteron diizeyi, bolgesel parakrin biiyiime faktorleri
gibi karmasik hormonal diizenleyiciler meme dokusunda laktogeneze katkida

bulunur.

Prolaktinin menstrual dongiliniin fazina gore luteal fonksiyonlar tizerinde
farkli etkileri vardir. Gebelikte progesteronun sentezlenmesi ve luteal hiicrelerde
hipertrofi i¢in mutlaka gereklidir. Korpus luteumda ise luteolitik gérevi vardir. CD3
pozitif lenfositler yoluyla hiicre apoptozisini uyararak bu fonksiyonu gerceklestirdigi
bilinmektedir. Yapilan baz1 ¢calismalarda siganlarda ciftlesme varligi veya yoklugu ile
iliskili luteolitik veya luteotrofik etkisi oldugu gozlemlenmistir[14]. Prolaktin ayni
zamanda oositler ve granuloza hiicrelerinde de reseptorii araciligiyla multipl gorevi

vardir[15].

Farkli sistemler iizerindeki etkileri ile emzirmenin devamliliginin
saglanmasina yonelik gorevler alir. Gastrointestinal emilimi, kalsiyumun kemik
dokudan ayrilmasini, safra asitlerinin artisin1 stimiile eder. Pulsatil diizey artiglari
oreksijenik yolaklarin stimiilasyonuyla beslenmenin artisin1 saglar. Gebelikteki

siirekli prolaktin yiliksekligi merkezi sinir sistemi iizerinde leptin razistansina sebep



olarak istah artirici etkide bulunur[16]. Medial preoptik c¢ekirdek lizerinde etkisiyle
annelik iggiidiisiinin gelismesine katkida bulunur [12]. Anksiyolitik bir etkisi
mevcuttur, stres yanitint ve anksiydz davraniglart diizeyiyle iligkili sekilde

azaltir[17].

Prolaktin reprodiiktif sistem diginda metabolik ve immiin regulatuar gorevler
de almaktadir. Fizyolojik immiin mekanizmalar ve otoimmiinite gibi durumlarda
immiin yanitlarin regiile edilmesinde goérevi oldugu bilinmektedir[18]. Astrosit ile

oligodendrositlerin mitoz boliinmelerini stimiile ettigi saptanmigtir[19].

Prolaktinin heniiz net ¢dziimlenememis gorevlerinden biri su ve elektrolit
gecislerinde olan diizenleyici roliidiir. Yapilan arastirmalarda osmotik basincin

diizenlenmesi iizerinde etkili oldugu sonucuna varilmigtir[20].

Prolaktinin, biliylime hormonu ile plasental laktojenin anjiyogenezi stimiile
edici ozellikleri mevcutken[21], 14 ve 16 kDa fragmanlarin anjiyogenezi inhibe edici

ozellikleri oldugu bilinmektedir[22].

Prolaktin diizeyi yiiksek kisilerde osteokalsinin diizeyinin azaldigi
bilinmektedir. Osteokalsin, steoblastik ¢izgi hiicrelerden sekrete edilen, 5 kDa
boyutunda, kemik iiretim proteini olarak taninan bir hormondur[23]. Kemikte
minerallesme ve enerji metabolizmasinda gorev alir. Osteokalsinin adipoz doku, kas
doku ve karacigerde instilin sensitivitesini artirdig1 bilinmektedir. Prolaktin seviyesi

normale dondiigiinde osteokalsinin de diizeyinin yiikseldigi belirlenmistir[24, 25].

2.2. HIPERPROLAKTINEMI

Uyandiktan en az iki saat sonra veya giin igerisinde rastgele bir saatte dl¢iilen
prolaktin diizeyi erkeklerde 20 pg/L, kadinlarda 25 pg/L ve lizerinde ise kiside
hiperprolaktinemi s6z konusudur[8]. Bu 6l¢iim sirasinda kisinin yatar pozisyonda
olmasi, meme bast uyarist verilmemis olmasi, stressiz bir ortamda olmasi
onerilmekle birlikte giiniin herhangi bir zamani yapilacak ol¢limiin de tanmi igin

anlamli oldugu ifade edilmektedir.



Hiperprolaktinemi, hipotalamo-hipofizer aksin en sik bozukluklarinin baginda
gelmektedir. Kadinlarda erkeklere gore daha sik oldugu bilinmektedir. Eriskinlerde
prevelans %0.4 saptanmis olup reprodiiktif sistemde problemler nedeniyle tetkik
edilen kadinlarda prevelans %]17’ye kadar yiikselebilmektedir. Dogum planlama
kliniklerinde prevelans %5 iken primer amenoreik kadinlarda %9 saptanmus,
polikistik over sendromu nedeniyle takip edilenlerde ise %17 oldugu

goriilmiistiir[26].

Hipotalamo-hipofizer aksta dopamin etkisinin azalmasina veya yok olmasina
bagli ortaya ¢ikabilecegi gibi birlikte bazi vakalar idiopatik olabilmektedir. Kisilerde
prolaktin yiiksekligine bagli belirti ve/veya bulgular olabilecegi gibi asemptomatik
de olabilirler. Genellikle kadinlarda galaktore, oligomenore veya amenore;
erkeklerde ise lipido kaybi, impotans, infertilite gibi bulgular s6z konusudur.
Prolaktin seviyesiyle bazi gonadal fonksiyonlarin bozuklugu arasinda da korelasyon
oldugu bilinmektedir. Prolaktinde hafif artig (20-50 pg/L) progesteron sekresyonunda
azalmaya ve dolayisiyla luteal fazda kisalmaya yol acarken, orta seviyede artis (50-

100 pg/L) amenore ve oligomenoreye neden olur.

2.2.1. Etiyoloji

Prolaktin yiiksekligi bulunan kisilerde tiim fizyolojik ve patolojik sebepler ile
ilag Oykiileri degerlendirmeye alinmalidir. Kadinlarda ilk olarak fizyolojik bir
prolaktin yiiksekligi sebebi olan gebelik ekarte edilmelidir. Laktasyon varligi
ogrenilmelidir. Prolaktin seviyesinin yiiksekligi ¢ogu zaman etiyolojiye dair fikirler
vermektedir. >100 pg/L ve lizeri prolaktin diizeyleri en sik prolaktinomalarda
gorilmektedir. Genellikle >250 pg/L ise prolaktinoma, 50-300 pg/L ise
mikroprolaktinoma, 200-500 ug/L ise makroprolaktinoma (genelde 500 pg/L’yi
asar), 25-100 pg/L(genellikle <200 pg/L) ise antipsikotik ilag, dstrojen preparati veya
idiopatik, 25-150 pg/L (nadiren >150 pg/L) ise hipofiz sap basisina bagli olabilecegi

diistiniiliir.

2.2.1.1. ilaclar

Klinik pratikte en yaygin etiyolojilerden biri dopaminin sekresyon veya

etkisini bozan medikasyonlardir. ilaglardan en sik hiperprolaktinemi yapanlarin



basinda antidepresanlar (trisiklik antidepresan, selektif serotonin geri alim
inhibitorleri, monoamin oksidaz inhibitorleri) antipsikotikler (butirofenon,
fenotiazin) ve trankilizan ajanlar gelmektedir. Verapamil dopamin sekresyonunu,
metil dopa ise dopamin iiretimini engelleyerek prolaktin seviyesinde artisa neden
olmaktadir. Ostrojen preparatlari, TRH preperati, antiandrojen ajanlar, kokain,

metoklopramid, ranitidin ve domperidon da prolaktin iiretimini artirirlar.

Prolaktin yiiksekliginin ilaca bagli oldugundan siipheleniliyorsa ilacin 72 saat
alinmamas sonras1 dlciim tekrarlanabilir. Ilag degistirilebiliyor ise degistirildikten
sonra prolaktin seviyesinin kendisinden normalize olmasi beklenmektedir,
hiperprolaktinemiye spesifik tedavi endikasyonu yoktur. Ilacin endikasyonu mutlak
devam gerektiriyorsa prolaktin seviyesinde daha az etki yapan alternatif bir ajana
gecilmesi amaciyla hasta psikiyatri birimine konsiilte edilmelidir. Hastalara dopamin
agonist tedavi verilecek ise psikotik bulgularda artis yasanabilecegi hakkinda
psikiyatristler bilgilendirilmelidir. ilacin kesilmesi miimkiin degilse veya prolaktin
yiiksekligine ek norolojik semptomlar ve/veya bulgular mevcutsa hipofizde kitle

varhigi tetkik edilmelidir[27, 28].

2.2.1.2. Makroprolaktinemi

Laboratuvar bulgularinda prolaktin ytiksekligi mevcut olan ancak klinik
bulgusu olmayan hastalarda makroprolaktinemi akla gelmelidir. PEG ile ¢oktiirtilme
islemi yaptiktan sonra makroprolaktinemi saptanmis ise herhangi bir ileri tetkik ve
tedaviye gerek yoktur. Yapilan vaka serilerinde benign bir patoloji oldugu ortaya
konmustur. Ancak makroprolaktinemisi olan hastalar yanlis sekilde klinik olarak
diger hiperprolaktinemiler gibi degerlendirilip tedavi baslanabilmektedir, bu nedenle

bu durumun farkindaligi olduk¢a 6nemlidir.

2.2.1.3. Spesifik Hastaliklar

Primer hipotiroidi vakalarinda da minimal diizeyde bir prolaktin yiikselmesi
gorilebilir. En muhtemel sebep TRH seviyesinde yiikselme olup bu sekilde saptanan
hiperprolaktinemi tiroid hormon replasman1 ile normale doéner. Bir diger
hiperprolaktinemi nedeni de kronik bobrek hastaligidir. Prolaktin klirensinin diisiisii

ve sekresyonunun hipotalamus diizeyinde etkileniminin bir sonucu oldugu



diistinilmektedir [29]. Sirotik hastalarda da %20 oraninda prolaktin yiiksekligi
saptanmaktadir. Olasi neden Ostrojen ve androjenlerin dengesinin degismesi ve

dopaminerjik inhibitor mekanizmadaki degisikliklerdir.

2.2.1.4. Prolaktinoma

Hastalarda hipotiroidi, PKOS mevcut olup olmadigi, bobrek ve karaciger
fonksiyonlar1 géz Oniine alindiktan sonra goriintiileme ile prolaktinoma agisindan
gorintiilleme ile degerlendirme yapilmalidir. Hipofiz en iyi manyetik rezonans
goriintileme (MRG) ile goriintilenir. Bu yontemde kontrast madde olarak
gadolinyum kullanilmaktadir. Bilgisayarl tomografinin duyarlilig

mikroadenomlarda ve biiyiik adenomlarin yayilimini gostermede daha diisiiktiir.

Prolaktinomalar, hipofiz adenomlari iginde en sik goriilenlerdir. Eriskinlerde
prevelans yaklasik %0,01°dir. 20-50 yas araliginda kadin bireylerde daha yayginken,

5. dekattan sonra cinsiyetler arasinda prevelans farki goriilmez[27].

Prolaktinomalar mikro ve makroprolaktinoma olarak boyutlarina gore
siniflandirilmaktadirlar. Biytikliikleri 1em’den kiiglik olanlara mikroprolaktinoma,
bliytikliikleri 1ecm’den biiylik olanlara ise makroprolaktinoma adi verilmektedir.
Normal bireylerde de hipofiz MR goriintiilemede mikroadenom bulunma olasiligi
%10°dur. Hipofiz MR goriintiilemesinin normal saptanmasi mikroadenom varligini

ekarte ettirmez.

Mikroprolaktinomalarda klinik daha ¢ok hiperprolaktinemi bulgu ve
semptomlariyla kendini gosterirken, makroprolaktinomalarda basi etkisi de belirgin
olabilmektedir. Bas1 bulgular1 bas agrisi, kranyal sinir felcleri, gorme alaninda
bozulmalar, hipofizin sekretuar vyetersizlikleridir. ~ Bu nedenle makroadenom
saptanmis bireylerde gérme alan1 muayenesi ve 6n hipofiz tetkikleri de yapilmalidir.
Premenopozal kadinlarda ortaya ¢ikan semptomlar daha kolay fark edilebilir
oldugundan hiperprolaktinemi siiphesi genellikle reprodiiktif sisteme ait semptomlar
araciligiyla dogar. Postmenopozal kadinlarda ise klinikte bu semptomlarla
karsilagilmamas: hastalarin  daha c¢ok basi bulgular1 ile basvurmasina veya
prolaktinomanin insidental olarak saptanmasina neden olur. Erkeklerde ise libidoda

diisiis ve impotans gibi sikayetler g6z ardi edilebildigi ve saglik kurulusuna
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bagvurunun toplumsal nedenlerle ertelenebildigi gercegi bu kisilerde sliphenin daha
cok bast semptomlarina sekonder olusmasma yol agmaktadir. Muhtemelen bu
nedenlerle erkeklerde  makroadenomlar kadinlara oranla daha yaygin
saptanmaktadir[30-32]. Erkeklerde Kkitle etkisine bagli gérme alaninda defektler ve
hipofiz yetersizlikleri Oncelikli sikayetler olmaktadir. Bunun sebepleri tanida
gecikme veya cinsiyetle iligkili timdr gelisimi farkliliklart olabilmekle birlikle bu
konuda heniiz net bir sonu¢ elde edilememistir[33]. Hiperprolaktinemisi olan
kadinlarin yaklasik %25’inde vertebrada kemik kaybi mevcuttur. Tedavi sonrasinda
kemik mineral yogunlugu artar ancak normale donmeyebilir. Erkeklerde testosteron
azalisina sekonder killarda azalma, kas kuvvetinde azalma, halsizlik de goriilebilir.

Impotans testosteron seviyesi dogal olsa bile ortaya cikabilir.

Prolaktinomalar genelde sporadik olmakla birlikte multipl endokrin neoplazi

tip 1 (MEN 1) sendromunun komponenti olarak goriilen az sayida vaka mevcuttur.

Prolaktinomalarin hemen hemen tamami benign karakterdedir. Oldukca
seyrek olarak malign karakter ve metastaz goriilebilir[34]. Biyokimyasal, radyolojik
ve histopatolojik olarak malign prolaktinoma tanisi kesinlestirebilecek net kriterler
heniiz ortaya konmamistir. Ki-67 indeksi <%3 saptanmasi, mitotik oran >2 ve p53
ekspresyonunuda pozitiflik olmas1 malign potansiyel diisiindiiriir. Tedaviye ragmen
cok hizli biiyliyen bir hipofizer kitle muhtemelen malign olarak degerlendirilse de net
malignite tanis1 ancak merkezi sinir sistemi veya uzak metastaz goriildiigiinde
konabilmektedir. Bu durumda bir hastadan beklenen ortalama survi yaklasik 12
aydir. Tedavide sistemik kemoterapinin etkinligi olduk¢a sinirli olup en ¢ok
temozolomid ile tecriibe mevcuttur. Bunun disinda kitle bulgulart var ise

semptomatik cerrahi ve radyoterapi uygulanabilir.

Ayrica adenomun boyutu ile prolaktin seviyeleri arasinda dogrusal bir iliski
mevcuttur. Prolaktin seviyesi yiiksek vakalarda hipofizdeki adenomun boyutu da
daha diistik prolaktin diizeyi olan vakalara gore yiiksek saptanmistir. Prolaktin diizeyi
hafif yiiksekken saptanan bir adenoma kesin prolaktinoma denilemez. Hafif
yiikseklikler nonfonksiyonel bir adenomun hipofiz sapina yarattig1 kitle etkisinden de
dogabilmektedir. Biiyiik capli adenomlarda prolaktin seviyelerinde bir orantisizlik

s0z konusu ise laboratuvar Ol¢iimlerinden kaynakli degisimler mutlaka akla
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gelmelidir. “Hook Effect” olarak bilinen durumda immunoradyometrik O6l¢iim
metodlarindan  kaynaklanan gercegi yansitmayan bir prolaktin  dusiikligi
goriilebilmektedir. Ornege 1/100 diliisyon uygulanip &lgiim tekrarlandiginda gercek
sonug elde edilebilmektedir. Makroprolaktinomlarda bu ikinci 6l¢lim sonrasi diizeyin

cok daha belirgin yiiksekligi izlenir[8].

Tablo 1. Prolaktinomalarda semptom ve bulgular

e Oligomenore veya amenore
e Cinsel disfonksiyon

e Kiloalma

Kadin e Infertilite

e Osteopeni veya osteoporoz
e Galaktore

e Kitleye bagli basi etkileri

e Infertilite

e Libido azalmasi
° 1mpotans

e Galaktore
Erkek ] _
e Jinekomasti

e Osteopeni veya osteporoz
e Giigstizlik

e Kitleye bagl basi etkileri

2.2.1.5. Hipotalamo-hipofizer Lezyonlar

Hipotalamo-hipofizer lezyonlarda da, dopamin iiretimi aksayabileceginden,
portal bolgede kan dolasimi bozulabileceginden veya laktotrop cevap
diisebileceginden prolaktin yiikselebilmektedir. Prolaktin yiiksekligi saptanmig bir
hastada hipofizde adenom saptanmis ise bu lezyon prolaktinoma olmak
mecburiyetinde degildir. Hipofizin diger adenomlar1 da gerek kitle etkisi gerekse
TSH, GH veya ACTH sekresyonuyla birlikte prolaktin sekrete ederek prolaktin
diizeyini artirabilirler. Hipotalamusun kitlesel lezyonlari, infiltrasyonlari, igerisinde

kist olusumu prolaktin seviyesini 30-100 civarina kadar artirabilir. Pek yaygin
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olmayan bir sekilde bos sella sendromu veya bu bdlgenin hipofizer lenfoma,
histiositoz, sarkoidoz gibi infiltratif hastaliklart da hiperprolaktinemiye yol

acabilmektedir.

2.2.1.6. Ailesel Nedenler

Ailesel hiperprolaktinemi adi verilen heterozigot “germline” mutasyon ile
ortaya ¢ikan bir durum da mevcuttur. Anamnezi detaylandirarak hastalarin

soygec¢mislerinin incelenmesi tan1 koymada yardimcidir.

2.2.1.7. idiopatik

Tim etiyolojilere dair degerlendirmeler yapildiktan sonra
hiperprolaktineminin nedeni bulunamadiysa bu duruma idiopatik hiperprolaktinemi
ismi verilir. Bu hastalarda prolaktin seviyesi siklikla <100 ug/L goriilmektedir[35].
Yapilan bir arastirmada idiopatik hiperprolaktinemi tanisiyla 6 yil takip edilen
hastalarin %10’unda hipofizde adenom gelistigi saptanmistir. Bu hastalarin 6 yillik
takip siireglerinde yaklasik %33’linlin prolaktin seviyelerinin normalize oldugu,
yiiksek seyretmeye devam eden hastalarin yaklasik %50’sinde ise prolaktin

seviyesinde degisiklik olmadigi goriilmistiir[36, 37].
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Tablo 2. Hiperprolaktinemi etiyolojileri[8]

Fizyolojik Patolojik
e Cinsel iligki Hipofiz Hipotalamik/Hipofiz sap
e Emzirme tahribati
e Uyku e Prolaktinoma e Infiltratif hastaliklar
e  Stress o Akromegali e Graniilom
o Egzersiz e Lenfositik hipofizit e Rathke-kleft Kisti
o Gebelik o Parasellar Kitleler ¢ Radyoterapi
e  Multipl hormon sekrete eden | e Travma
adenom Cerrahi
e Fonksiyone olmayan o Kitleler
makroadenom
e Idiopatik
e Travma
e Cerrahi
e Makroprolaktinemi
Diger Hastaliklar Medikasyonlar
e Hipotiroidi e Dopamin reseptor
e Polikistik over sendromu blok i
e Epileosi e Dopamin sentez
priep inhibitorleri
e Kronik bobrek hastalig e Antikonviilzanlar
e Gogiis duvarma travma e  Néropeptidler
e Gogiis duvarinda herpes e Anestezik ajanlar
zoster
. o Kaolinerjik ajanlar
o Kara01ger S1rozu
e Yalanc gebelik e Antihistaminikler
e Opiatlar
e Antihipertansifler
e Ostrojen preperatlari
e Noroleptikler
e Antipsikotikler
2.2.2. Tedavi

Prolaktin yiiksekligine bagl gonadal disfonksiyon, galaktore, osteopeni veya

osteoporoz gibi semptom ve/veya bulgularin varlig: ile hipofizde adenoma sekonder

norolojik semptomlarin varligr tedavide temel endikasyonlardir. Menstrual dongiisti
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normal ve hafif diizeyde prolaktin yiiksekligi olan kadinlarda gebe kalmakta problem
s6z konusu ise luteal disfonksiyon olabileceginden tedavi uygulanmasi
onerilmektedir. Herhangi bir semptom veya bulgu gostermeyen idiopatik

hiperprolaktinemili kadinlar tedavisiz izlenebilir.

Hiperprolaktineminin  prolaktinomalardan  kaynaklandigt  durumlarda
prolaktin diizeyinin normal aralifa gelmesi birincil hedeflerden biridir. Prolaktin
diizeyinin normal aralikta tutulmasinin, normal seviyenin altina diisiiriilmesine
kiyasla fertilizasyon basarisi lizerinde daha efektif oldugu bilinmektedir[28, 38, 39].
Kitlenin boyutunun azaltilmasi ise 6zellikle makroadenomlarda 6nem tasimaktadir.
Adenom sellanin disina dogru uzanmakta, optik kiazmada basi1 etkisi olusturmakta,
cevre dokuya invazyon yapmaktaysa boyutta ve basi semptomlarinda artis riski daha
yiiksektir. Makroadenomlarin tamaminin tedavi edilmesi, mikroadenomlarda ise bazi
endikasyonlar var ise tedavi uygulanmasi diinya genelinde kabul gormiistiir.
Mikroadenomlu bireylerde, 6zellikle kiside belirgin sikayet olusturan galaktore,
pubertede gecikme, infertilite, osteopeni veya osteoporoz gelismesi tedavi
endikasyonlardandir. Yapilan bir ¢aligmada mikroadenomlarin 4-6 yillik takibinde
%95’inin boyutunun stabil kaldigi, kalan kisminin ise ¢ap artisi sebebiyle tedavi
endikasyonu dogdugu saptanmistir[40, 41]. Kiside 6n hipofize dair diger

yetersizlikler de s6z konusu ise bunlarin da tedavi edilmesi gerekebilir.

Tablo 3. Hiperprolaktinemi Tedavi Endikasyonlari

Kitle basisina sekonder Prolaktin yiiksekligine sekonder

e Bas agrisi ¢ Hipogonadizm (oligomenore, amenore,

e  GOrme alan1 defektleri infertilite, impotans)

e e Hirsutizm
e Hipopitiiiterizm

ini laktor
e Kranyal sinir hasari o Galaktore

e Osteopeni/osteoporoz

2.2.2.1. Medikal Tedavi

1. basamak tedavi genellikle medikal tedavidir. Medikal tedavide en sik tercih
edilenler dopamin D2 reseptdrleri iizerine etkili olarak dopamin agonist olarak gérev
yapan bromokriptin ile kabergolindir[42, 43]. Hiicre iginde erken doénemde

sekresyonun inhibisyonu, ge¢ dénemde gen transkripsiyonu ve prolaktin {iretiminin
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engellenmesi ile hiicre boyutlarinda azalma saglarlar. Ek olarak perivaskiiler alanda
fibrozis ile hiicrede kismi nekroz etkisi[44] ve kronik donemde adenom {izerinde
sitotoksisite gosterirler[45]. Yapilan ¢alismalarda bu ajanlarin timor boyutlarinda

onemli derecede azalma yapabildikleri gosterilmistir[46].

Medikal tedaviden beklenti adenom ¢apinda kiigliilme, gonadal isleyiste
iyilesme, galaktorenin ortadan kalkmasi, kemik yogunlugunda azalmanin

engellenmesi ve fertilitenin kazanilmasi ile devam etmesidir[8].

Kabergolin prolaktin tizerinde segici, uzun siireli ve giiglii inhibitor etkisi olan
bir ergolin tlirevidir. Prolaktin sekresyonunu doza bagimli bir sekilde inhibe ettigi
bilinmektedir. Kabergolin bromokriptine kiyasla tolerasyonunun daha iyi olmas1 ve
prolaktin seviyesi ile kitlenin boyutunun azalmasi {izerinde daha giiclii olumlu
etkileri olmasi sebebiyle daha sik kullanilmaktadir[43]. Bromokriptine direngli
vakalarda da etkili olmas1 kabergolinin 6nemli bir olumlu 6zelligidir. Kabergolin ve
bromokriptinin  etkilerinin  karsilastirildigi,  mikroadenoma  sahip 459
hiperprolaktinemili ve amenoreik kadmin dahil edildigi bir ¢alisma sonucunda
kabergolinin %83 hastada prolaktin seviyesinde diizelme sagladigi gosterilmistir.
Bromokriptin alanlarda ise bu oran %52°dir[47]. Ek olarak, kabergolinin kalict
hiperprolaktinemi, galaktore ve amenore olasiligint bromokriptine kiyasla daha
belirgin azalttig1 6 goézlemsel ve 3 randomize kontrollii ¢alismanin dahil edildigi bir
meta-analiz araciligiyla gosterilmistir(RR sirayla 2.88, 3.41, 1.85)[48]. Bir bagka
calismada kabergolin 455 hastanin %86’sinda prolaktin seviyesini normale
indirmistir. Bu oran mikroprolaktinomasi olan veya idiopatik saptanmis hastalarda
%92, makroprolaktinomasi olanlarin %77°dir. Hastalarin %13’{inde advers etkiler
gozlenmis ancak sadece dortte biri bu sebeple tedaviyi birakmistir. Baslangicta
kabergolin doz ortalamasi haftada 1mg, kontroller sonrasinda ise haftada 0.5mg’a
kadar azaltilmigtir. Makroprolaktinomast olan hastalarin prolaktin diizeylerini
normalize edebilmek i¢in gereken ortalama doz idiopatik veya mikroprolaktinomasi
olan hastalarmn iki kat1 saptanmistir (sirastyla 1mg/hafta 0.5mg/hafta)[49]. Bagka bir
cok merkezli ¢aligma gostermistir ki diger ajanlarla tedavi edilen hastalarin
%60’1inda, Oncesinde baska tedavi verilmemis hastalarin %82,3’linde kabergolin

tedavisiyle tiimor ¢apinda kii¢iilme gozlenmistir[50]. Kadinlarla yapilan ¢alismalarda
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olumlu sonuglar alinmis olmasina ragmen erkeklerde yeterli veri mevcut degildir. De
Rosa ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, kabergolinin sperm sayisinda ve
kalitesinde artis1 sagladigi ve bunu bromokriptine kiyasla daha erken donemde
gerceklestirdigi ortaya konmustur[51]. Ayrica bazi c¢alismalarda kabergolinin
hiperprolaktinemi disinda Cushing hastaligi, akromegali, nonfonksiyonel adenomlar

ve az sayida vakada Nelson sendromunda da etkili oldugu saptanmustir.

Kabergolinin prolaktin {izerindeki etkisi hayvan modellerinde 2-8 saat i¢cinde
ortaya ¢ikmakta ve >72 saat devam etmektedir[52, 53]. Tek doz kabergolin 0.6mg/kg
verilmesi si¢anlarda prolaktin {izerinde 6 giinliik bir etki yapmaktayken
bromokriptinin tek doz 0.6mg/kg uygulanmasi yalnizca 6 saat etki yapmaktadir[54].
Yapilan ¢caligmalarda saglikli erkek goniilliilerde tek doz kabergolin verildikten sonra
inhibisyonun doz ile iliskili oldugu, en diisiikk etkin dozun ise 0.2mg oldugu
goriilmiistiir. En fazla etki 5. saatten sonra ortaya ¢ikmis ve diisiik dozlar (<0.3mg) 4
giin etki saglarken, daha yiiksek dozlar (0.4-0.6mg) 7 giin veya daha uzun siire etkili
olmustur[55]. Menstrual siklusu diizenli olan saglikli kadinlara uygulanan 0.4mg
kabergolinin prolaktin iizerindeki etkisi 24 saat kadar siirmiis, 0.6mg uygulanmasiyla
ise etkisi 5 gine kadar uzamistir[56]. Normal eriskin bireylere kabergolin
uygulandiktan sonra biiylime hormonu, kortizol ve TSH, LH seviyelerinde anlamli

farklilik gézlenmemistir[55].

Bromokriptin ise yari sentetik ergot tilirevidir. D1 antagonizmasi, D2
agonizmas1 gosterir. Kisa yar1 6mrii nedeniyle 8-12 saatte bir kullanilmalidir[57].
Prolaktin diizeylerinde ve gonadal fonksiyonlarda normallesme ve adenom
boyutlarinda azalma saglamaktadir. En yaygin advers etki bulant1 ve emezistir, daha
seyrek advers etkiler uyku hali, bacaklarda kramplar, parmaklarda agr1 olmaksizin
vazospazmlar, anksiyete, haliisinasyonlar, konflizyon, uyku problemleri, paranoya,
ksbus gorme, depresyon, goriiste bulaniklik, parestezidir[47]. Hastalarin %12’sinde
yan etkiler nedeniyle tedaviye intolerans bildirilmistir. ilacin kademeli doz artis1
yapilarak terapotik doza ¢ikarilmasi ve yemeklerle alinmasi tolerasyonu
artirmaktadir. Tedavi dozu 2.5-15mg/giin olup daha yiiksek dozlarda dahi direncle
karsilasilan vakalar olmustur[57]. Johnston ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada

ortalama 3.7 bromokriptin tedavisi alan hastalarin %93.3’tinde (n=14) tedavi
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sonlandirildiktan 5-14 hafta sonra relaps gelismistir[58]. Baska bir ¢alismada 4.9 yil
bromokriptin ile tedavi goren hastalarin tedavi sonlandirildiktan sonraki 1 yillik
takipleri sonucu %92’sinde (n=11) tekrar hiperprolaktinemi meydana gelmis,

%8’inde (n=1) adenom ¢apinda biiylime gézlenmistir[59].

Dopamin agonistlerinin gebelikte teratojenite veya istenmeyen diger
sonuglarla bir iligkisi saptanamamigtir. Ancak kabergolinin kullanimu ile ilgili veriler
yetersiz oldugundan 1 ay oOnceden veya gebelik saptaninca kesilmesi uygun
bulunmaktadir. Bromokriptin gebelik planlayan kadinlarda oncelikle tercih edilen

tedavidir[38].

Hiperprolaktinemik hastalarda gerek prolaktin  seviyesini  normale
dondiirmedeki basarisi, gerek gonadal disfonksiyonun diizeltilmesi, gerekse adenom
capinda kiiclilme konusunda etkinligi kabergolin kullanimmi daha avantajh
kilmaktadir. Ayrica haftada 2 kere alinmasi ve advers etki profilinin daha 1limh
olmasi sebebiyle de tedaviye uyum ve yiiksek dozlarda tolerasyon daha kolay
saglanmaktadir. Biitiin bu bilgilerin 1s18inda kabergolinin medikal tedavide ilk

segenek olmasi diistiniilebilir.

Kinagolid, lisurid ve tergurid gibi nonergot deriveleri ile pergolid gibi ergot
deriveleri de tedavide kullanilabilmektedir. Metergolin kadinlarda gonadal
fonksiyonlar tizerinde olumlu etkileri olan bir seratonin antagonistidir. Bu ajanin

erkeklerde etkileri net degildir[27].

Pergolid kalp kapak hastaligina yol agma riski tasidigindan ABD’de 2007
yilindan beri kullanilmamaktadir. Tedavide kinagolidin kabergolin gibi basarili

oldugu bilinmektedir[8].

Prolaktin diizeyi ila¢ tedavisiyle gilinler i¢inde azalmaya baslamakla birlikte
normale donmesi birka¢ ay1 bulabilmektedir. Bromokriptinle tedavi basar1 yiizdesi

%70-80, kabergolin ile %80-90 gibi yiiksek oranlardadir.

Kemik kiitle kaybinin 6n planda oldugu kadin hastalarda kemik kiitlesinin
geri kazaniminda gonadal fonksiyonlarin normale dondiiriilmesi, prolaktin diizeyinin

normale dondiiriilmesine gore daha 6nem tasimaktadir[60]. Prolaktin yiiksekligi ne
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kadar erken yasta baslar ise(6rnegin adolesan donem) kemik yogunlugu agisindan o
kadar kotii sonuglarla karsilasilacagi ongoriilmektedir. Colao ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismaya gore adolesan donemde prolaktinoma nedeniyle kabergolin,
kinagolid ve bromokriptin tedavisi uygulanan hastalarda prolaktin diizeyleri normale

gelmesine karsin kemik kiitlesinde bir farklilik g6zlenmemistir[24].

2.2.2.2. Cerrabhi

Cerrahi girisim, medikal tedaviye yanitsiz, advers etkiler sebebiyle medikal
tedaviyi tolere edemeyen veya medikal tedaviye ragmen basi bulgular1 gelisen
hastalarda  endikedir. Bunlar disinda noérolojik  bulgulari  olan  kistik
makroprolaktinomalar ve ndrolojik bulgulara yol agan anstabil hipofizer apopleksi
gelisimi, hastanin cerrahi tedaviyi yeglemesi, makroadenomu olan kadinlarda ¢ocuk
istemi olmas: ile gebelikte dopamin agonisti kullanimindan fayda gormeyip
makroadenomun c¢apmin artmaya devam etmesi diger endikasyonlardan

bazilaridir[27, 61].

Adenomlarda en yaygin kullanilan yaklagim transsfenoidal cerrahi olup[62]
elde edilecek sonug islemi gergeklestiren cerrahin tecriibesi ve adenomun boyutu ile

iliskilidir[63, 64].

Vaka serilerinde cerrahi tedavi sonrasi mikroadenomlarda yaklasik %75,
makroadenomlarda  yaklagik %34 oraninda kiir saglandigi  saptanmustir.
Mikroadenomlarda niiks oram1 %18.2 iken makroadenomlarda biraz daha yiiksek
olup %22.8 bulunmustur. Makroadenom boyutu biiyiik ve kaverndz siniise invaze
olmus ise kiir elde edilemedigi bildirilmistir[38, 65]. Adenom boyutu daha kiigiik,
prolaktin seviyesi daha diisiik (<200 pg/L) ve amenoreik donem daha kisa olan
hastalarda cerrahi tedavi diger hastalara kiyasla daha olumlu sonuglar vermistir.
Operasyon sonrasinda ¢ok diisiik seyreden prolaktin seviyesi uzun donemde iyi
sonu¢ almacaginin bir gdstergesidir[63, 66]. Oncesinde dopamin agonisti ile tedavi
edilmis ve dopamin agonisti tedavisi almamis hastalarda operasyon sonrasinda basari
orani tartismalidir. Dopamin agonisti sonras1 cerrahide basar1 oraninin diistiigiine

dair ¢aligmalar[67] ile bu goriiste olmayan farkli ¢alismalar[68, 69] mevcuttur. En
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muhtemel sebep dopamin agonistlerinin yarattigi fibrozis sonucunda kitlenin

eksizyonu esnasinda giicliikler yasanmasidir.

Transsfenoidal yaklasimda mortalite ve mortalite mikroadenomlarda sirasiyla
%0,6 ve %3,4 , makroadenomlarda ise sirasiyla %0,9 ve %6.5’tir. Olasi
komplikasyonlar korliik, menenjit, apse olusumu, 3. kranyal sinir felci, rinore, damar

hasari1 ve felg gelisimidir[70, 71].

Tablo 4. Prolaktinomada Cerrahi Tedavi Endikasyonlar1

— Dopamin agonistlerine direng

— Dopamin agonistlerin tolere edilememesi

— Dopamin agonist tedaviye ragmen basi bulgulari

— Anstabil klinikte hipofizer apopleksi

— Hasta tercihi

— Antipsikotikler kesilemeyecek olup dopamin agonist verilmesi gerekenler

— Makroadenomu olan kadinlarda ¢ocuk istemi

2.2.2.3. Radyoterapi

Bir diger tedavi secenegi radyoterapi olup yalnizca medikal tedaviye yanitsiz,
operasyon sonrast kiir elde edilememis hastalar veya malign Ozellikte
prolaktinomalarda endikedir[61]. Tedavi segenekleri olarak konvansiyonel
radyoterapi, “gamma knife” veya “linear accelerator” gibi tek doz radyoterapiler
veya stereotaktik radyoterapi kullanilabilir. Medikal veya cerrahi tedavilerin
akabinde verilen konvansiyonel radyoterapiden sonra %34 vakada prolaktin
normallesmektedir. Tek doz stereotaktik tedavi sonrasi ise bu oran %31°e
diismektedir. Tedavi sonrasinda optik sinir hasari, hipofizer yetmezlik, pareziler,
diger norolojik disfonksiyonlar ve sekonder beyin neoplazilerin = siklig

yiikselebilmektedir[27, 61].

2.2.2.4. Gozlem

Prolaktinomanin tedavi edilmemesinin getirdigi sonuglar kesin degildir. Yine
de mikroprolaktinomalarin makroprolaktinomaya doniisme olasiliklariin diisiik

oldugu bilinmektedir[36, 72].Tedavi endikasyonlari olmayan mikroprolaktinomalari
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olan hastalar belirli araliklarla hipofiz MRG ve prolaktin diizeyleri dl¢limleriyle

tedavisiz takip edilebilirler.

Tablo 5. Prolaktinoma Yonetimi [8]

Asemptomatik mikroprolaktinomalar
Postmenopozal donemde

e Tedavisiz takip mikroprolaktinomalar

Cocuk istemi olmayan

mikroprolaktinomalar

e Medikal tedavi Dopamin agonist ajanlar

e Cerrahi tedavi

¢ Radyoterapi

Tedaviye cevap vermeyen,

* Nggzolomg agresif/malign adenomlar

2.3. METABOLIK SENDROM
2.3.1. Tanim ve Kriterler

Metabolik sendrom (Sendrom X, insiilin diren¢ sendromu, polimetabolik
sendrom), insiilin direncinin neden oldugu abdominal obezite, glukoz
metabolizmasinda disregiilasyon (insiilin direnci veya diabetes mellitus),
hipertansiyon ve dislipidemi gibi kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin
birlikteligi olarak tanimlanmaktadir. 1988 yilinda Reaven tarafindan belirli risk
faktorlerinin genellikle beraber ortaya c¢iktigi ve bu faktorlerin kardiyovaskiiler
hastalik olasiliginda artisa sebep oldugu ortaya konmustur[73]. Metabolik sendromun
kriterlerinin ilk kez 1998 yilinda WHO tarafindan resmi tanimi yapildigindan bu
yana yeni arastirmalar ile farkli nitelikler kazandig1 olmustur. Metabolik sendromun
major oOzellikleri santral obezite, hipertrigliseridemi, disik HDL seviyesi,

hiperglisemi ve hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir[74] .

NCEP:ATPIIla (“National Cholesterol Education Program and Adult
Treatment Panel III”) 2001 tarafindan belirlenen kriterler asagida tabloda yer

almaktadir.
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Tablo 6. NCEP:ATPIIla 2001 Metabolik Sendrom Kiriterleri

Asagidakilerden 3 veya daha fazlasi var ise;

— Santral obezite (bel ¢evresi erkeklerde >102 cm kadinlarda >88 cm)

— Hipertrigliseridemi (TG > 150 mg/dL veya spesifik ila¢ kullanimi)

— Diigiik HDL seviyesi (kadinlarda <40 mg/dL, erkeklerde <50 mg/dL veya
spesifik ila¢ kullanimi)

— Hipertansiyon (sistolik kan basinct > 135 mm Hg veya diyastolik > 8S5mm Hg
veya spesifik ila¢ kullanimi)

— Aclik plazma glukozu > 100 mg/dL veya spesifik ila¢ kullanimi veya 6nceden
tanilanmis tip 2 DM

Metabolik sendrom tanisinda IDF (International Diabetes Foundation)’nin

2005 yilinda yaymladig: kriterler de kullanilabilmektedir.
Bunlar asagida tabloda verilmistir;

Tablo 7. IDF 2005 Metabolik Sendrom Kriterleri

— Santral obezite (Avrupali erkeklerde bel ¢evresi > 94cm kadinlarda > 80cm

Ek olarak asagidakilerden en az ikisi:

HDL erkeklerde < 40 mg/dL, kadinlarda < 50 mg/dL

Trigliserid > 150 mg/dL

Kan basinci > 135/85 mmHg

Aclik plazma glukozu > 100 mg/dL veya tip 2 DM

Metabolik sendrom kriterlerinden en zorlu olam1 bel c¢evresi tanimini
belirlemek olmustur. Bel cevresi Ol¢iimiinde visseral ve subkutanéz yag dokusu
birlikte ele alinmaktadir. Visseral yag doku ise insiilin direnci, DM gelisimi ve KVH
gelisimiyle en giiclii birlikteligi olan belirtegtir. Bundan dogan sonug¢ da ayni bel
6l¢iimiine sahip ancak subkutandz ve visseral yag doku dagilimi farkli olan kisilerde
risk oraninin farkli olabilecegidir. Bu sebeple yapilan arastirmalar ve uluslararasi
toplantilar 1s1831inda 6zellikle santral obezitenin tanimlanmasinda toplum ve ilkeye

0zgii degerlendirmeler yapilmasi gerektigi belirlenmistir.
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Insiilin direncinde genetik faktdrler énem tagimaktadir[75]. Etnik kokenin
metabolik sendrom gelisim riskine katkist vardir. Afro-Amerikan, hispanik, yerli

Amerikan ve Asya kokenli kisilerde siklig1 daha fazladir.

2.3.2. Prevelans

Metabolik sendrom prevelansi incelenen toplumun etnik kokeni, yas ve hangi
tan1 kriterlerinin baz alindigina gore degismektedir. Genel olarak metabolik sendrom
prevelansi yas ile artmaktadir. ABD’de metabolik sendrom prevelanst NCEP ATPIII
kriterleri géz Oniine alindiginda yaklasik %35°tir. Tiim diinyada sanayilesmenin
artmasi ile birlikte obezite orani artmis, bu da 6zellikle popiilasyonun yaslanmasiyla
birlikte metabolik sendromun artmasina neden olmustur. Ayrica cocukluk ¢aginda da
obezitenin artmasit metabolik sendromun daha erken yaslarda ortaya cikisini da

artirmigtir.

ABD’de Ulusal Saghk ve Beslenme Inceleme Calismasi (NHANES)
araciligiyla elde edilen 2012-2016 verilerine bakildiginda metabolik sendrom
prevelanst %34.7 saptanmistir. Erkekler ve kadinlar arasindaki oran benzerdir.
Metabolik sendrom prevelansinin tiim yas gruplarinda yiikselme trendinde oldugu

gorilmiistiir.

Benzer sekilde, Abaci ve arkadaslarmin 2018 yilinda yaptig1 ve 6 ¢alismadan
olusan bir meta analizde, ililkemizde ATP III kriterlerine gore metabolik sendrom

siklig1 %32.9, IDF kriterlerine gore %43.3 tiir[76].

Bu yiiksek prevelansi metabolik sendromu ¢agimizin 6nemli halk sagligi

problemlerinden biri haline getirmektedir.

2.3.3. Risk Faktorleri

Santral obezite sendromun ana 6zelligi olusturmakta ve metabolik sendrom
prevelansi bel ¢evresi ile adipozitede artis ile siki bir iliski gdstermektedir. Bununla
birlikte normal kiloda olup da insiilin direnci mevcut olan kisiler de mevcuttur. Bu
fenotip Ozellikle Hindistan, Giineydogu Asya ve Orta Amerika’da kendini

gostermektedir.
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Sedanter yasam, genetik olarak yatkin kisilerde adipoz dokuda artisa, HDL’de
diistise, trigliseridlerde, glukozda ve kan basincinda yiikselmeye neden

olabilmektedir.

Metabolik sendromla iligkili spesifik bir gen tanimlanmis degildir. Ancak ¢ok
sayida genetik varyasyonlar metabolik sendromla iliskilendirilmektedir. Bu lokuslar
viicut agirligi ve kompozisyonu, insiilin direnci, dislipidemi ve lipoprotein
metabolizmasinda bozukluklar ile iligkilendirilse de bir¢ogunun halen fonksiyonu

bilinmemektedir.

Yaslanma da metabolik sendroma yatkin veren etkenlerden biridir. ABD
popiilasyonunda 60 yas iizeri bireylerin yaklasik %50’sinde metabolik sendrom
oldugu bilinmektedir. Yas ile siklikta artis tiim diinyada metabolik sendrom adina

ortak 6zelliklerin basinda gelmektedir.

Tip 2 DM veya glukoz tolerans bozuklugu olan bireylerin yaklasik %75’inde
metabolik sendrom mevcuttur. Metabolik sendromun tip 2 DM veya glukoz
intoleranst ile birlikte varligi, yalnizca tip 2 DM veya glukoz intoleransina sahip

olanlara kiyasla kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir.

Metabolik sendroma sahip bireylerin kardiyovaskiiler hastalik sebepli 6liim
riski sahip olmayanlara kiyasla 2 kat fazladir. Ayrica akut myokard enfarktiisii veya
inme riskleri de 3 kat artmistir[74]. Kardiyak rehabilitasyon ve hayat tarzinda uygun
degisiklikler (beslenme, fiziksel aktivite ve egzersiz, kilo kayb1 gibi) ile metabolik

sendrom prevelansi diisiiriilebilir.

Lipodistrofinin metabolik sendromla c¢ift yonlii bir iliskisi vardir, genellikle
metabolik sendrom geligsmesi ile ilgili olup metabolik sendromlu kisilerde de oldukca
yaygindir. Hem genetik lipodistrofiler (Berardinelli-Seip konjenital lipodistrofisi,
Dunnigan ailesel kismi lipoditrofisi) hem de kazanilmis distrofiler (HIV iligkili
lipodistrofi ve anti retroviral iligkili lipodistrofi) insiilin direncinin artmasina neden

olurlar.
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2.3.4. insiilin Direnci

Metabolik sendromun patofizyolojisini aydinlatmada en kabul edilen hipotez
insiilin direncidir. Periferik dokularda insiiline olan duyarliligin azalmas1 sonucunda,
glukoz ve lipid metabolizmasinin normal isleyisinin normal insiilin diizeyiyle
saglanamamasidir. Temelde dokunun insiiline verdigi biyolojik yanitin bozulmasidir.
Bu yanit bozuklugu metabolik(glukoz, protein, yag metabolizmalar1 diizeyinde) veya
mitojenik (gen transkripsiyonunda degisiklik, hiicrenin biiyiime ve farklilasmasinda
bozulma, DNA sentezinin etkilenmesi) olabilir[77]. insiilinin salgilanmasindan sonra
hedef hiicrelerde gorevlerini gerceklestirmesine kadar olan siirecte herhangi bir

anomali insiilin direnciyle sonu¢lanabilmektedir[78].

Insiilin hiicrelerdeki reseptdriine baglanmak suretiyle etkisini gosterir.
Reseptor hiicre membraninda bulunur ve 2 alfa ile 2 beta subunitlerinden olusmus
protein yapida bir reseptdrdiir. Insiilin alfa subiiniteye baglanarak etkisini baslatir.
Beta subiinitin transmembran kismi sinyal iletimini, hiicre i¢cindeki diger kismi ise
tirozin kinaz aktivitesini yerine getirir. Sinyal iletimi insiilin reseptor substrat-1 (IRS-
1), insiilin reseptor substrat-2 (IRS-2), reseptére bagli biliylime faktor baglayan
protein 1 (gab 1) ve SH2 baglayan protein (shc) araciligiyla olur. Gergeklestirecegi
etkinlige gore intraseliiler sinyal aktarimi devam ederek hedef molekiile ulasir.
Metabolik gorevlerini fosfatidilinozitol 3 (PI-3) ve mitojen aktivator protein (MAP)
kinaz yolaklariyla gerceklestirir. IRS-1 fosforile olarak P1-3 kinaz yolunu aktive
ettiginde GLUT 4 yag ve kas dokuda hiicre membranina yerleserek glukoz
transportunu saglar. Insiilin direnci gelisen vakalarda 6zellikle miyositlerde GLUT 4
translokasyonu belirgin derecede diisiik saptanmis, kas ve karacigerde glukozun

hiicreye GLUT 4 araciligiyla tasinimi ve fosforilasyonunun bozuldugu goriilmiistiir.

Insiilin direncini degerlendirme amaciyla kullanilan altin standart birkag test
mevcuttur. Bunlar hiperinsiilinemik oOglisemik klemp testi, aclik plazma insiilin
yogunlugu, kantitatif insiilin duyarlilik kontrol indeksi (QUICKI) ve “homeostasis
model assesment” (HOMA) indeksidir.

Genetik yatkinliga ek olarak patogenezde tartisilan ¢ok sayida etken

mevcuttur.  Obeziteye sekonder proinflamatuvar durum, lipotoksisite ve
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glukotoksisite, adipoz dokudan firetilen sitokinlerin glukoz metabolizmasi tizerindeki

etkileri gibi faktorlerin patogenezde yer aldig1 bilinmektedir.

Insiilin direnci postprandial hiperinsiilinemi ile baslar, aglik hiperinsiilinemisi
ile devam eder, en nihayetinde hiperglisemi ile sonuglanir. Insiilinin ana hedef
dokular karaciger, adipoz doku ve kas dokudur. Insiilin direncine en ¢ok katki yapan
faktorlerden biri sistemde dolasan yag asitlerinin fazlaligidir. Plazmada alblimine
bagli dolasan yag asitlerinin ¢ogu adipoz dokudaki trigliserid depolarindan elde
edilen yag asitleridir. Dokudaki bu trigliseridden zengin lipoproteinlerin lipolizi ile
aym zamanda serbest yag asitleri de iiretilmektedir. Insiilin hem anti-lipolitik etki
gosterir hem de lipoprotein lipaz aktivitesini stimiile eder. Yag dokuda lipolizin
inhibisyonu insiilin mekanizmasindaki en sensitif basamaktir. Dolayisiyla insiilin
direnci belirdiginde, artan lipoliz sonucu daha fazla serbest yag asitleri olusacak, bu
durum da insiilinin anti-lipolitik etkisini daha da azaltacaktir. Dolasimda ¢ok fazla
miktarda yag asidi dolagsmasi substrat miktarinda doygunluk saglayarak, negatif
sinyal ile insiilin direnci yaratacaktir. Normal sartlarda insiilin karacigerde
glukoneojenezi inhibe eder, iskelet kasina GLUT 4 araciligiyla glukoz alimini saglar.
Yag asitlerinin fazlaligi dokularda insiilin aracili glukoz alimimi bozarak hem
kardiyak hem iskelet kasinda trigliserid seklinde birikime neden olur. Karacigerde de
yag asidi akisinin artmasi glukoneogenezin, dolayisiyla hem trigliserid hem glukoz
liretiminin artisina ve bu molekiillerin karacigerde birikmelerine yol acar. LDL ile
trigliseridlerde artis, HDL’de diisiis goriiliir. Insiilin direnci ile iliskili oldugu bilinen
hastaliklar oncesinde de belirtildigi tizere lipodistrofiler, polikistik over sendromu,

tip 2 DM, gestasyonel DM ve obezitedir[79].

Metabolik sendromun patofizyolojisinin temelinde ise bu insiilin direnci ve
dolasimda artan glukoz ve serbest yag asitleri bulunmaktadir. Sistemik dolasimda
artmis olan bu molekiiller pankreastan insiilin sekresyonunun artmasina yani
hiperinsiilinemiye yol agar. Hiperinsiilinemi sodyum geri emiliminde artis ile
sempatik sinir sisteminde aktivasyona ve sonu¢ olarak hipertansiyonda

belirginlesmeye neden olur.

Asirt serbest yag asidi iiretiminin bir sonucu olarak proinflamatuvar durum

gelisir. Adipositler ve makrofajlardan artmis interlokin- 6 (IL-6) ve tiimor nekroz
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faktor o (TNF-a) salgilanmasi inflamatuvar durumu ve adipoz dokudan lipoliz
yoluyla serbestlesen yag asitlerini artirararak insiilin direncinin derinlesmesine
katkida bulunur. Yapilan ¢alismalarda TNF-a ve reseptorlerinin olmamasinin diyete
bagli obez ve leptin eksikligine bagli obez siganlarda insiilinin hassaslagsmasina
katkida bulundugu gosterilmistir[80]. insanda adipoz dokudan TNF-a sekresyonunun
viicut kitle indeksi, yag ylizdesi ve insiilin sekresyonunda artisa neden oldugu,
kisinin kilo vermesiyle de TNF-o diizeylerinin diistigi belirlenmistir[81]. TNF-a
‘nin I kappa B kinaz beta ve sitokin sinyal yolagi gibi insiilin direnciyle alakali
mekanizmalar1 aktive ettigi, insiilin reseptorii, insiilin reseptor substrat I (IRS 1),
adiponektin, GLUT 4 ile PPAR-y (peroksizom proliferator aktif reseptor -y )
ekspresyonlarinda diizenleme yaptigi, bu mekanizmalar araciliiyla insiilin direnci
tizerinde etkinligini gosterdigi bilinmektedir[82]. Tedavide PPAR-y agonistleri
kullanilmast TNF a {iizerinden yag ve glukoz metabolizmasinda diizeltici etki
yapabilir[83].

IL-6 ise yag hiicrelerine glukoz alimini ve karacigerde glikojen sentezini
azaltir, miyotiibiillerde glikoz alimi ile insiilin aracilig1 glikojen iiretimini artirir.
Karacigerde glukoz iiretimine etkisi heniiz net agiklanamamustir. Insiilin direnci ve
obezitede IL-6 diizeyinin yiikseldigi bilinmektedir[83]. IL-6 ve diger sitokinler
hepatik glukoz ve VLDL {iretimini, kan basinci yliksekligini ve kas dokuda insiilin
direncini artirirlar. Insiilin direnci hepatik trigliserid birikimini artirdigindan alkolik
olmayan yagl karaciger hastaligina da zemin hazirlar. Biitiin bunlara ek olarak
sitokinler ve serbest yag asitlerinin karacigerden fibrinojen ve adipositlerden
plazminojen aktivator inhibitdr (PAI-1) liretimini de artirmasi protrombotik durumla

sonuglanir.

Dolasimdaki sitokin seviyelerinin yiikselmesi karacigerden C-reaktif protein
(CRP) iiretimine yol agar. Inflamatuvar sitokinler ile inflamasyonda artis insiilin
direnci ve tip 2 DM gelisiminde rol oynamaktadir[7, 84]. Neden sonug iliskisi net
aydinlatilamamis olsa da olsa CRP ve tip 2 DM gelismesi arasinda tutarlt bir iligki
saptanmistir[85]. Benzer iligki insiilin ile de mevcut olup aglik insiilin seviyesiyle

CRP’nin diizeyleri korele goriilmiistiir[86].

27



Adiponektin gibi anti-inflamatuvar ve insiilin hassaslastirici sitokinlerin
tiretiminin azalmast da metabolik sendrom patogenezine katkida bulunur.
Adiponektin adipogenez sirasinda olusan ve adipoz dokudan en ¢ok sekrete edilen
proteinlerin baginda gelmektedir. Hayvan modelleriyle yapilan ¢alismalarda instilin
direnci ve obezite gelisiminde diizeyinin diistiigii belirlenmistir[87]. Insanlarda
yapilan ¢alismalarda da adipokinin diizeyleri insiilin direnci, tip 2 DM, metabolik
sendrom ve adipoz doku kitlesiyle ters orantili ve insiilin sensitivitesi ile dogru
orantili bulunmustur[88].  Adiponektinin 2 reseptorii araciligiyla (adiponektin
reseptor 1 ve 2) 5° AMP-aktif protein kinaz (AMPK) ve peroksizom proliferator
aktif reseptor o (PPAR-a) basta olmak {izere muhtemelen daha belirlenmemis birgok
mekanizma tizerinden insiilin sensitivitesini artirici etkisini gdstermektedir. Tip 2
DM tedavisinde kullanilan oral ajanlardan olan tiazolidinedionlar, adiponektin
tiretimi ve sekresyonunu artirarak hipergliseminin diizeltilmesine katkida bulunurlar.
Insiilin direncinin obeziteye sekonder gelistizi durumlarda adiponektin ve

reseptorlerinin fonksiyonlarinin azaldigi bilinmektedir[88].

Yapilan ¢aligmalarin 15181nda bu molekiillerin glukoz ve yag metabolizmasi
diizenlenmesi hususunda birbirleriyle iliskide oldugu saptanmistir. Adiponektin ile
TNF-a arasinda bir denge kuruldugu ve bu molekiillerin birbirlerinin iiretimleri ile
aktivitelerini  diizenledigi gorlilmistiir[89]. Yine TNF-a ve IL-6’'nin bazi

adipokinlerin regiilasyonunda gorevli oldugu bilinmektedir[88].

Leptin direnci gelismesi de bir baska patolojik basamak olabilir. Fizyolojik
olarak leptin istah1 azaltir, enerji harcanimini artirir ve insiilin sentivitesini artirir.
Buna ek olarak, leptinin nitrik oksit (NO) iliskili mekanizmalar ile kardiyak ve
vaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde rolii oldugu disiiniilmektedir. Obezite
gelistiginde hiperleptinemi ve leptin direnci ortaya cikmaktadir. Bu degisimin
inflamasyon, insiilin direnci, hiperlipidemi ve hipertansiyon, ateroskleroz, koroner
kalp hastalig1 ve kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler hastalik bulgularinda katkisi

oldugu bilinmektedir.

Oksidatif stres teorisi yaslanma ile birlikte metabolik sendroma yatkinligin
artis1 arasinda iliskiyi agiklamaktadir. Obezite veya tip 2 DM gibi insiilin direncinin

gorildiigi bireylerde yapilan c¢alismalarda defektif mitokondriyal oksidatif
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fosforilasyon sonucu trigliserid ve diger lipid molekiillerin kas, karaciger ve

pankreatik beta hiicreleri gibi diger dokularda biriktigi sonucuna ulasilmistir.

Bagirsak mikrobiotasinin da obezite ve onla iligkili metabolik hastaliklarin

gelisimine katkida bulundugu diistiniilse de net mekanizma heniiz anlagilamamustir.

Biitiin bu degisimlerin etkisiyle gelisen hiperglisemi ve glukozun yarattig1
toksisite, protrombotik ve proinflamatuvar durumlar akselere ateroskleroz ile

sonuclanir.

2.3.5. Plazma Aterojenik indeks

Plazma aterojenik indeksi (PAI), plazmadaki aterojenik ve anti-aterojenik
lipid molekiillerinin birbirleriyle iligkilerini ve bu molekiillerden dogan
aterosklerotik riski yansitan bir parametredir. Daha kiicik ve yogun LDL
molekiillerinin biyobelirteci olarak ¢alisilmistir[90]. PAI, trigliseridin HDL’ye
oraninin 10 tabaninda logaritmasi ile hesaplanir. >0.21 yiiksek riski, 0.11-0.21 orta

riski ve <0.11 ise diisiik riski yansitir.

Plazma aterojenik indeksi (PAI) bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk
faktoriidiir[91]. PAI degeri arttikca ateroskleroz ve ateroskleroza bagli metabolik
komplikasyon riski artmaktadir. Baz1 ¢alismalarda TG/HDL oraninin koroner plak

olusumuyla iligkili oldugu belirtilmistir[92].

Obezite ve metabolik sendromun lipoprotein profili ve lipid oranlar
araciligiyla kardiyovaskiiler risk tizerindeki etkisinin arastirildigi bir ¢aligmada 240
kadin 3 gruba boliinmiistiir. Grup 1 kontrollerden, grup 2 metabolik sendromu
olmayan obez kadinlardan, grup 3 ise metabolik sendromlu obez kadinlardan
olugmaktadir. Antropometrik Olctimler ve lipid degerleri ile lipid oranlar1 elde
edilmistir. Grup 1 ve Grup 3 lipoprotein profilleri benzerken Grup 3’iin Grup 1’e
kiyasla trigliserid, HDL ve PAI degerleri yiiksek bulunmustur. Grup 3, Grup 2’yle
kiyaslandiginda ise trigliserid, PAI oranmin yiiksek ve HDL diisiik goriilmiistiir.
Kardiyovaskiiler risk ile PAI arasinda, yalnizca lipid degerlerinin degerlendirilmesine

kiyasla daha kuvvetli bir iliski bulunmustur[93].
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Otuz iki calismanin dahil edildigi bir sistematik derlemeye gdre PAI ile bel
cevresi, trigliserid diizeyi, HDL diizeyi ve insiilin direnci arasinda anlamli bir iliski
goriilmiistiir. PAI goreceli daha diisik bulunan kisiler metabolik sendrom
parametreleri agisindan degerlendirildiklerinde, PAI daha yiiksek bulunan kisilere
kiyasla daha saglikli saptanmislardir[94]. Kutlu ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada sigara igenlerde ve metabolik sendromu olanlarda PAI’nin anlaml

derecede yiiksek ¢iktig1 saptanmistir[95].

2.4. PROLAKTININ METABOLIiK SENDROM KOMPONENTLERI
UZERINDE ETKIiLERI

2.4.1. Yag Metabolizmasindaki Etkileri

Yag dokusu, yag depolanmasi ve yag asitlerinin serbestlestirilmesinin yani
sira birgok adipokin molekiilii salgilayarak enerji metabolizmasini diizenleyici rol
alan sistemlerden biridir. Daha 6nce de detayli bahsedildigi iizere visseral yag
dokusu hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, hipertansiyon, dislipidemi gibi birgok
metabolik sendrom komponentinin gelisiminde roller alir. Subkutan6z yag dokusuna
kiyasla visseral yag dokudan daha fazla IL-6, daha az adiponektin ve leptin
salgilanir. Bu nedenle metabolik sendrom ile daha yakin iliskide oldugu
bilinmektedir. Siklikla yenidoganda bulunan ve yas arttikca miktar1 azalan
kahverengi yag dokusu ve yetiskinlerde predominant olan beyaz yag dokusunun
prolaktin reseptorleri birbirinden farkli olup her iki dokuda da lokal prolaktin sekrete
edici 6zellik bulunmaktadir. Prolaktin otokrin ve parakrin etkileri ile adipoz dokuda
trankripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu diizenler[96]. Prolaktinin hem lipogenez
inhibisyonu[97] hem de stimiilasyonuna[l, 98] neden oldugu konusunda farkli
goriisler mevcuttur. Kahverengi yag dokuda ERK 1, ERK 2, Jak 2, Stat 3, Stat 5 gibi
molekiillerin ekspresyonunu artirarak insiilin indiiklii fosfoinozitol 3 kinaz1 (PI3K)

aktive eder.

Yapilan c¢alismalarda adipositlerin salgiladigi adiponektinin, kas dokuda
glukoz kullanimini, yag asidi oksidasyonunu ve karacigerde insiilin hassasiyetini
artirdig1, hepatik glukoz ¢ikisini azalttigi, monositlerin adezyonu ile makrofajlarin

vaskiiler duvarda kopiik hiicrelerine doniisiinii inhibe ettigi bilinmektedir[99-101].
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Adiponektinin interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinler {izerine inhibisyon etkisi
goriilmiistiir, bununla birlikte prolaktinin de diizeyiyle iliskili olarak insan yag
dokuda IL-6 salgilanmasini inhibe ettigi belirtilmektedir[102]. Ayn1 zamanda in vitro
sekilde insan adipoz dokuda ile in vivo sekilde siganlarda adiponektin iizerinde

inhibisyon etkisi oldugu da goriilmiistiir[103, 104].

Prolaktinomal1 kisilerde saglikli kontrollere kiyasla total, LDL kolesterol ve
trigliserid seviyelerinde artis ve HDL kolesterol seviyesinde diisiis gozlenmistir[2,
105-108]. Bundan dolay1 prolaktin diizeyleriyle lipid fraksiyonlari arasinda dogrusal
iligski oldugu sdylenebilir[107, 109]. Buna ek olarak hiperprolaktinemili kadinlarda
onemli bir apolipoprotein A-1 ve A-II disiisii oldugu bulunmustur[110]. Bu
hastalarda prolaktin fazlaligima bagli karacigerde apolipoprotein sentezinin

bozulmasi muhtemel mekanizma olabilir.

2.4.2. Glukoz Metabolizmasindaki Etkileri

Prolaktinin pankreasta [ hiicre rezervi ve insulin salgisi ilizerinde de
diizenleyici rolii mevcuttur. Beta hiicreleri tlizerinde stimiilatuvar etkisinden dolay:
instilin sekresyonunda artisa neden olmaktadir. Hayvan modellerinde prolaktin
reseptorii olmayan siganlarda beta hiicre yogunlugu ile kitlesinin gelismedigi
goriilmiistiir. Petryk ve arkadaslarmin insan beta hiicre kiiltiirleriyle yapilan
caligmasinda, bu hiicrelere saglanan rekombinant prolaktin ile sayilarinda ve
sekresyonlarinda artis oldugu saptanmistir[111]. Prolaktinin hem insanlarin hem
siganlarin beta hiicrelerinde proliferasyonu, insiilin gen transkripsiyonunu ve glukoz

bagimli insiilin sekresyonunu artirdigi bilinmektedir[111-114].

Prolaktin yiiksekliginin glukoz intoleransi ve insiilin direnci gelisiminde etkin
oldugu baska yolaklar da vardir. Reis ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada kronik
hiperprolaktinemiye maruz kalan si¢anlarda cerrahi stres iligkili ve kontrol grubuna
kiyasla daha uzun siiren hiperglisemi saptanmistir[115]. Prolaktinomasi olan
hastalarda insiilin seviyelerinin kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugu ve bu

hastalarda insiilin yanitinin da azaldigi goriilmiistiir[116].

Prolaktin yiiksekliginin hastalarin ortalama iicte birinde (farkl serilerde %23-

50 ifade edilmektedir) metabolik sendroma yatkinlik yaratacagi bilinmektedir[117].
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Hiperprolaktinemide dopamin agonisti tedavisinin metabolik sendrom prevelansi
tizerinde etkisi birkag calismada ele alinmistir. Esas olarak kabergolin ile 6-60 ay
tedavi almis hastalarda metabolik sendrom prevelansinda %5 diisiis oldugu
saptanmistir[118]. Bu sonug tedaviye es zamanli prolaktin disiisiiyle birlikte elde
edilen kilo kayb1 ve glukoz ve yag metabolizmasindaki diizelmelere bagli olabilir.
Ancak dopamin agonistlerinin de direkt beta hiicreleri ve adipositler iizerinde
iyilestirici etkisinin olmasi s6z konusu olabilir[119]. Dopamin agonist tedavinin
metabolik yararlari, Oncesinde prolaktin yiiksekligi olmasa dahi kendini
gostermektedir. Diyabetik ve prolaktin seviyesi normal hastalarda, hem kabergolin
hem bromokriptin kullanimi sonrasi glukoz profilinde 6nemli derecede diizelme

saptanmistir[120-126].

2.4.3. Viicut Agirhgina Olan Etkileri

Hiperprolaktinemi ile viicut agirliginda artis arasinda pozitif bir iliski
oldugundan daha énce de bahsedilmisti. Insanlarda &zellikle kronik yiiksek prolaktin
diizeyi maruziyeti kiloda artisa sebep olmaktadir[127, 128]. Prolaktinomasi olan
kisilerin VKI ve bel cevreleri saglikli kontrollere kiyasla dnemli dlgiide artmustir.
Buna karsilik prolaktinomali bireylerle diger hipofizer adenomlu bireyler arasinda
antropometrik olarak fark izlenmemistir (adenom diger hipofiz hormonlar1 agisindan
fonksiyonel olsun veya olmasin)[129]. Kilo {izerindeki etkisinin patogenezi net
anlagilamasa da en muhtemel sebepler lipogenezin uyarilmasi ve merkezi sinir
sistemindeki dopamin sisteminin bozuklugudur[1l]. Yiikselen prolaktin seviyesi
hipotalamusta dopamin {iretimi ve sekresyonunu artirarak pozitif geri doniislii (feed
back) etki yapar. Bu prolaktin homeostazisinin korunmasinda gerekli bir
mekanizmadir. Gebelik, emzirme ve prolaktinoma vakalarinda hipotalamustaki bu
dopaminerjik yanit prolaktin seviyesinin yiikselmesine diren¢ kazanir ve
dopaminerjik yanit diiser[130]. Bu durumun hiperprolaktinemili hastalarda kilo
artigina ek katkida bulundugu diisiiniilmektedir. D2 antagonistleri kullaniminda yeme
aligkanliginda ve kiloda artig gériilmesi bunun sonucudur. Bu hastalarda kilo artigiyla
orantisal iligkili prolaktin yiiksekligi mevcuttur.[131, 132]. Yapilan calismalarda,
hayvan modellerine dopamin agonisti ve antipsikotik tedaviler birlikte verildiginde

prolaktin seviyesi normal tutulmus ve agirlikta da artig goriilmemistir[133].
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Posawetz ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada prolaktinomasi olan erkek
bireylerin kontrollere kiyasla viicutta yag depolanmasina daha yatkin oldugu
anlasilmistir[134]. Bu yaglanma viicudun beklenen boélgelerinde veya beklenmedik
bolgelerinde olabilmektedir. Epikardiyal adipoz doku visseral yagin bir belirteci ve
kardiyovaskiiler risk indikatorii olarak kabul edilmektedir. Prolaktinomasi olan
bireylerle ve saglikli kontrollerin kardiyal sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 benzer
olsa bile prolaktinomal1 bireylerde epikardiyal adipoz doku kalinligimin kontrollere

kiyasla daha fazla oldugu bulunmustur[135].

Wang ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada obez bireylerin pozitron
emisyon tomografilerinde (PET) striatal c¢ekirdekteki D2 reseptorlerinde
downregiilasyonun viicut kitle indeksi ile ters iliskili oldugu goriilmiistiir, bu durum
anormal yeme aligkanliklarinin devam edilmesiyle iliskilendirilmistir [98]. Bu tiir
hastalarda prolaktin normale dondiigiinde kilo verilmesi s6z konusu olabilmektedir
ancak prolaktin normalizasyonu sonrasi kilo kaybinin tiim hastalarda olacagina dair
yeterli bir kanit yoktur. Yine kilo verilmesi prolaktin diizeyinin hizli normale
donmesiyle de iyi korele degildir. Prolaktinomasi olan kisilerde normalin {istiinde
agirlik yaklasik %10-25 hastada goriiliir, erkek bireyler ve kitle ¢ap1 daha biiyiik
olanlarda daha belirgin oldugu bilinmektedir. Tersine bir iligkinin de mevcut oldugu
sOylenebilir, prolaktin diizeyi normal ancak obez veya kisa siirede c¢ok kilo alan

kadinlarda da prolaktin diizeyleri saglikli bireylere kiyasla daha yliksek goriilmustiir.

2.4.4. immiin Sistem Uzerindeki Etkileri

Prolaktinin immiin sistem {izerinde de diizenleyici rolii mevcuttur. Prolaktin
seviyesi yliksek seyreden kisilerde diisiik seviyede bir inflamasyon oldugu
bilinmektedir. Hs-CRP (hs-CRP ‘“high sensitive ¢ reactive protein”) seviyelerinin

artig1 prolaktinomali hastalarda gézlenmis bir bagska durumdur[25].

Prolaktinin T siipresor lenfositleri inhibe ettigi[136], B lenfosit ve antikor
tiretimini indiikledigi[137], T hiicrelerinin makrofaj aktive edici faktor iretimini
artirdig1 ile T ve B lenfositlerinin gelisiminde gorev aldigi goriilmiistiir. Prolaktin
salinimi IL-2, IFN gama (interferon gama), IL-6 ve TNF alfa (tiimor nekroz faktor

alfa) gibi sitokinler ile stimiile olur. Histamin, bradikinin ve trombosit aktive edici
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faktor de prolaktin salgilanmasi tizerinde etki eder[138]. Bromokriptin tedavisi alan
prolaktinomali hastalarda saglikli kontrollere kiyasla NK (“natural killer” dogal
oldiirticii) hiicrelerin fonksiyonunda diisiis tespit edilmistir[139]. Hiperprolaktinemi
hastalarinda bromokriptin verildiginde NK hiicre aktivitesinin normale dondiigii,
bromokriptin verilmediginde bu hiicrelerin aktivitesinin diistiigii goriilmiistiir. Buna
karsin prolaktinin in vitro sartlarda mononiikleer hiicrelerin aktivitesinde degisiklik
yaratmadigl saptanmistir. NK hiicreleri ve prolaktinin bu etkilesimleri prolaktinin

immiinmodiilator fonksiyonlarinin oldugunu gostermektedir[140].

Hiperprolaktinemi IL-4 ve IL-6 gibi sitokinlerin mRNA miktarini artirr,
immiinglobulin ve otoantikor yapimin indiikler. Otoreaktif B lenfositlerinin negatif
secilimini inhibe eder[141]. Bu nedenle hiperprolaktinemili kisilerde otoimmiin
hastalik siklig1 artmigtir. Sistemik lupus eritematozusun mikroprolaktinomaya bagli

semptomatik hiperprolaktinemilerde arttigina dair bulgular mevcuttur[142].

2.4.5. Vaskiiler Sistem Uzerinde Etkileri

Prolaktinin insanlar dahil farkli canli tiirlerinde su ve tuz dengesine katkilar
oldugu bilinmektedir[15, 143]. Hipertansiyonlu kadinlar[144] ve normotansif
gebelerde[145] yapilan ¢alismalarda prolaktin diizeylerinin arteriyel kan basincinda
artis ile iligkili oldugu gosterilmistir. Postmenopozal kadinlar1 kapsayan bir kohort
caligmasinda normal aralikta bile olsa giindiiz yiliksek seyreden prolaktin diizeyinin
hipertansiyon riski ile iligkili oldugu bulunmustur[146]. Preeklampsili gebelerde
idrar prolaktin seviyesi normal gebelere kiyasla yiiksektir ve antianjiyojenik
prolaktin fragmanlar1 (14-16 kDa) yalnizca siddetli preeklampsi yasayanlarda
goriilmistiir[147, 148]. Hipertansif kadinlardan dogan yenidoganlarin kord kaninda
prolaktin diizeyleri yiiksektir[149]. Prolaktin disinda dopaminin de hipertansiyonda
roli bulunmaktadir. Sicanlarla vyapilan bir c¢alismada dopamin bagimh
mekanizmalarin disregiilasyonunun da hipertansiyona neden olan faktdrlerden biri
oldugu goriilmiistiir[150]. Normal aralikta prolaktin seviyelerinin dahi kan basinci
degerleri ve arteriyel sertlik ile iligkili oldugu saptanmistir[151]. Farkli sonuglarin
elde edildigi ¢alismalar da mevcuttur, idiopatik hiperprolaktinemili hastalar ile
kontrollerin karsilastirildigi bir calismada santral ve periferal kan basinglar1 ile

arteriyel sertlik a¢isindan fark goriilmemistir[152].
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Dolasimdaki veya lokal prolaktin immiin hiicreler, fibroblastlar, perisitler ve
diiz kas hiicrelerinde otokrin/parakrin etki gostererek bu hiicrelerde proliferasyon,
dilatasyon, permeabilitede stimiilasyon veya inhibisyon yapmaktadir[153]. Bu zit
etkiler farkli prolaktin tipleri tarafindan yiirttilir. 23 kDa agirliginda prolaktin
anjiyogenezi  artirirken[154] bazi  proteolitik  izoformlar  (vazoinhibinler)
antianjiyogenik ozellik tasirlar[155, 156]. Prolaktin JAK2-STATS yolagi
araciligiyla[157] endotelyal hiicrelerde migrasyon, invazyon ve tiip olusumu ile siki
baglant1 proteinlerinin ekspresyonunu saglayarak[158] damar gecirgenligini azaltir.
Ayrica prolaktin fibroblast biiyiime faktorii-2 (FGF-2) ve vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii (VEGF) gibi proanjiyogenik molekiillerin ekspresyonunu da stimiile
eder. Bu bulgular prolaktinin yalnizca sistemik gorevlerinin degil anjiyogenezde

otokrin/parakrin pozitif etkileri oldugunu desteklemektedir[159, 160].

Biitlin bu kanitlarin 15181nda hiperprolaktineminin insiilin direnci, adipogenez,
diisiik seviyeli inflamasyon, endotelyal disfonksiyon, aterojenik lipidlerde artis ve
yag dokudan zengin kilo alimina neden olarak metabolik sendrom olusumuna zemin
hazirladig1 ve tedavi edildiginde de metabolik parametrelerde diizelme olacagi one

surtilebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL iZNi

Calisma igin Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu 13.10.2022 tarihli, 15/37 sayili etik kurul onam1 alinmistir (Ek.1).

3.2. OLGULAR
3.2.1. Cahsmanin Ozellikleri

Calismamiz tek merkezli ve retrospektif bir caligma olarak yiiriitiilmustiir.
Calismamiza 01/12/2020 ve 01/12/2022 tarihleri arasinda Saglhik Bilimleri
Universitesi Sultan 2. Abdiilhamid Han Saghik Uygulama ve Arastirma Merkezi I¢
Hastaliklar1 ve Endokrinoloji polikliniklerine basvurmus eriskin hastalar dahil
edilmistir. Yagslar1 18-55 arasinda degismekte olan toplam 118 kisi katilmistir. Bu
kisilerin 63’11 hasta, 55’1 ise kontrol grubundadir. Calismanin katilimcilarindan 16’s1

erkek 102’si kadindir.

3.2.2. Calismaya Dahil Edilme Olciitleri
1. 18 yas ve lizeri bireyler,

2. Prolaktin diizeyleri serumda 25 pg/L ve iizeri saptanan kadin bireyler ile 20

ng/L ve lizeri saptanan erkek bireyler,
3. Viicut kitle indeksi normal (19-25 kg/m?) bireyler,
4. Calismaya katilmay1 onaylayan bireyler ¢calismamiza dahil edilmistir.

5. Ayni tarihlerde belirtilen polikliniklere bagvurmus kisilerden 18 yas lizeri,
viicut kitle indeksi ile prolaktin seviyesi normal, bilinen kronik hastalig1
olmayan ve c¢alismaya katilmayr onaylayanlar kontrol grubuna dahil

edilmiglerdir.

3.2.3. Calismaya Dahil Edilmeme Olciitleri

1. 18 yas alt1 bireyler,

2. VKI 19kg/m? ve alt1 ile 25 kg/m? ve iizeri bireyler,
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3. Postmenopozal donemdeki kadin bireyler,
4. Gebe veya postpartum donemdeki kadin bireyler,
5. Arastirmaya sahsen olur veremeyecek psikiyatrik rahatsizligi olan kisiler,
6. Diabetes Mellitus tanil1 bireyler,
7. Antidiyabetik, antilipidemik ve psikiyatrik ila¢ kullanim1 olan bireyler,
8. Calismaya katilmayi kabul etmeyen bireyler dahil edilmemistir.
3.2.4. Klinik Degerlendirme ve Laboratuvar Bulgular:

Calismada 01/12/2020-01/12/2022 tarihleri arasinda Sultan 2. Abdiilhamid
Han Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi I¢ Hastaliklari ve Endokrinoloji
polikliniklerine bagvuran hastalarin kaydedilmis anamnezleri, rutin tetkik ve
tedavileri sirasinda bakilmis laboratuvar parametreleri ve antropometrik ol¢timleri
degerlendirilmistir. Calismaya dahil olma kriterlerini karsilayan hastalarin bagvuruda
istenen tetkikleri ve ge¢mise yonelik tetkikleri taranmistir. Hastalarin aglik plazma
glukozu (mg/dL), aglik insiilin(mU/L), total kolesterol(mg/dL), HDL(mg/dL),
LDL(mg/dL), trigliserid(mg/dL), kreatinin(mg/dL), ALT(U/L), TSH(mU/L),
16kosit sayisi(uL), prolaktin(pg/L), HOMA-IR tetkikleri not alinmistir. HOMA-IR,
glukoz(mg/dL) X insiilin(mU/L) / 405 formiilii ile hesaplanmistir. PAI, TG/HDL
oraninin 10 tabaninda logaritmasi alinarak elde edilmistir. Boy(m), kilo(kg),
VKi(kg/m?) degerleri ile bilinen kronik hastaliklari, rutin kullandiklari ilaglar:
kaydedilmistir. 18 yasindan biiyiik, viicut kitle indeksi normal (19-25 kg/m?) ve
prolaktin diizeyleri normal, bilinen kronik hastaligi olmayan bireyler de bahsi gecen
parametreleri not alinarak ve tetkikleri ge¢mise doniik taranarak kontrol grubuna

dahil edilmislerdir.

3.3. ISTATISTIK

Arastirmada degerlendirilen vakalarin demografik ve klinik 6zellikleri
betimleyici istatistiksel analizlerle (say1, ylizde, ortalama, standart sapma vb.)
incelendi. Arastirmada degerlendirilen HG ve KG vakalarin yas, kilo ve boy,
biyokimya, PAI, HOMA-IR medyan degerlerinin ve ortalamalarinin karsilastiriimasi

Bagimsiz Gruplar t testi ve Mann Whitney U testi ile yapilmistir. Arastirmada
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degerlendirilen HG ve KG vakalarin cinsiyet, PRL oranlar1 Ki-Kare Analizi
kullanilarak karsilastirilmistir. Aragtirmada degerlendirilen HG ve KG vakalarinin
PAI, HOMA-IR, PRL degerlerinin kilo ve biyokimya parametreleri ile iliskisi
Pearson Korelasyon Analizi ve Spearman Korelasyon Analizi kullanilarak
incelenmistir. Hasta grubunu kontrol grubundan ayirt etmek igin hesaplanan
LOGI10(PAI) kesme puam1 ROC analizi ile belirlenmistir. Tiim analizler igin
anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak belirlendi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
basiklik ve c¢arpiklik degerleriyle (£1,5) kontrol edildi. Analizlerin uygulamasinda
IBM SPSS 22.0 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 118 kisiden 16’s1 erkek 102’si kadindir. Katilimeilarin
63’1 hasta, 55’1 kontrol grubundadir. Hasta grubunda 11 erkek 52 kadin katilimet,
kontrol grubunda ise 5 erkek 50 kadin katilimci yer almaktadir. Yaslart 18-55
arasinda degismekle birlikte hasta grubunun yas ortalamasi 28, kontrol grubunun yas

ortalamasi 26’dir.

Tablo 8. Tiim vakalarin klinik ve demografik ozellikleri

Ort. SS.
Yas 28,31 7,99
Kilo (kg) 60,44 8,73
Boy (m) 1,66 0,08
VKI (kg/m2) 21,84 1,97
Glukoz (mg/dL) 87,44 7,30
Insiilin (mU/L) 7,68 3,77
T.Kol (mg/dL) 171,29 | 31,49
HDL (mg/dL) 58,61 15,50
LDL (mg/dL) 95,16 26,72
TG (mg/dL) 87,90 58,74
Kreatinin (mg/dL) 0,72 0,14
ALT (U/L) 14,55 7,83
WBC (uL) 7232,03 | 1866,28
PRL (ug/L) 38,87 35,25
TSH (mU/L) 2,22 1,57
PAI 0,13 0,29
HOMA-IR 1,67 0,88

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma.

Aragtirmada degerlendirilen tiim vakalarin ortalama yaslart 28,31+£7,99,
kilolar1 (kg) 60,44+8,73 kg, boylar1 1,66+0,08 m, VKI’leri 21,84+1,97 kg/m?, glukoz
degerleri 87,44+7,30 mg/dL, insiilin degerleri 7,68+3,77 mU/L, total kolesterol
degerleri 171,29431,49 mg/dL, HDL degerlerinin 58,61+15,50 mg/dL, LDL
degerleri 95,16+26,72 mg/dL, TG degerleri 87,90+58,74 mg/dL, kreatinin degerleri
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0,72+0,14 mg/dL, ALT degerleri 14,55+7,83 U/L, WBC sayilar1 7232,03+1866,28
uL, PRL diizeyleri 38,87+35,25 nug/L, TSH diizeyleri 2,22+1,57 mU/L, PAI degerleri
0,13+0,29 ve HOMA-IR degerleri 1,67+0,88 olarak bulunmustur.

Tablo 9. HG ve KG vakalarin yas degerlerinin karsilastirilmasi

HG KG
Med. 9%25-75 Med. 9%25-75 Z p
Yas 28,00 22,00- 26,00 | 22,00-29,00 -1,751 | 0,080
35,00

Med.=Medyan, Z=Mann Whitney U testi

Mann Whitney U testine gore kontrol ve hasta grubu vakalar arasinda yas

medyan degerleri istatistiksel agidan anlamli seviyede farklilik gdstermemektedir.
(Z=-1,751, p=0,080)

Tablo 10. HG ve KG vakalarin cinsiyet oranlariin karsilastirilmasi

HG KG
n % n %
Cinsiyet | Erkek 11 17,5 9,1 X2 p
Kadin 52 82,5 50 90,9 1,76 0,185

X2=Ki-Kare Testi

Ki-Kare Testine gore arastirmada degerlendirilen kontrol ve hasta grubu
vakalar arasinda cinsiyet oranlari istatistiksel agidan anlamli seviyede farklilik

gostermemektedir. (X2=1,76, p=0,185)

Tablo 11. HG vakalarin klinik ozellikleri

n %
Kronik Hastalik | HPRL (nedeni 6grenilemeyen) 31 49,2
HPRL (hipofiz adenomuna bagli) 32 50,8
[kinci Kronik Yok 47 82,5
Hastalik Var 11 17,5
flaclar Yok 37 58,7
Asetilsalisilik asit 1 1,6
Siproteron+etinil estradiol 1 1,6
Kabergolin 20 31,8
Levotiroksin 8 12,7
Bromokriptin 1 1,6
Drospirenon-+etinil estradiol 2 3,2
Didrogesteron 1 1,6
Kolsisin 1 1,6
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Arastirmada degerlendirilen hasta grubu vakalarin 31’inde (%49,2) nedeni
Ogrenilemeyen HPRL ve 32’sinde (%50,8) hipofiz adenomuna bagli HPRL oldugu,
11°inde (%17,5) ek diger bir hastalifin oldugu (ankilozan spondilit, ailesel akdeniz
’inin  (%]1,6) I’inin  (%1,6)

siproteron-tetinil estradiol, 20’sinin (%31,8) kabergolin, 8’inin (%12,7) levotiroksin,

atesi, graves hastalig); asetilsalisilik  asit,
I’inin (%]1,6) drospirenon+etinil estradiol, 1’inin (%1,6) bromokriptin, 1’inin (%1,6)
didrogesteron, 1’inin (%]1,6) kolsisin kullandig1 bulundu. 7 hastanin (%11,1) birden
fazla ilag kullandig1 goriildii. Yalnizca progesteron preparati kullanan hasta infertilite
nedeniyle, Ostrojen ve progesteron kombine preparati kullanan hastalar ise

kontrasepsiyon amaciyla kullanmaktaydilar.

Tablo 12. HG ve KG arasinda kilo, boy, VKI degerlerinin karsilastiriimasi

HG KG
Ort. SS. Ort. SS. t p
KILO (kg) 61,00 9,07 59,80 8,36 0,743 | 0,459
BOY (m) 1,65 ,08 1,67 ,07 -1,195 | 0,234
VKI (kg/m2) 22,25 1,96 21,38 1,89 2,451 | 0,016

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, t=Bagimsiz Gruplar t testi.

Bagimsiz gruplar t testine gore hasta grubu vakalarm VKI ortalamalarinin

kontrol grubu vakalarin VKI ortalamalarindan istatistiksel agidan anlamli seviyede

daha yiiksek oldugu (t=2,451, p=0,016) bulundu.

Tablo 13. HG ve KG arasinda biyokimya degerlerinin karsilastirilmasi

HG KG
Ort./Med. | SS./%25-75 Ort./Med. SS./%25-75 Analiz p

Glu (mg/dL) 88,15 7,80 86,62 6,66 t=1,139 | 0,257
insiilin (Mu/L) 7,90 5,40-11,50 6,60 4,30-8,40 Z=-2,138 | 0,006
T.Kol (mg/dL) 177,37 34,39 164,32 26,42 t=2,285 | 0,024
HDL (mg/dL) 56,40 13,75 61,14 17,07 t=-1,671 | 0,097
LDL (mg/dL) 101,11 30,70 88,35 19,41 t=2,655 | 0,009
TG (mg/dL) 81,00 | 63,00-111,60 65,00 49,80-90,70 | £=-2,242 | 0,025
Kre (mg/dL) 0,71 0,67-0,81 0,66 0,60-,74 Z=-2,718 | 0,007
ALT (U/L) 13,00 11,00-19,00 12,00 9,00-16,30 Z=-1,608 | 0,108
WBC (uL) 7403,02 1977,09 7036,18 1727,82 t=1,066 | 0,289
PRL (ug/L) 53,00 31,50-66,50 15,00 11,60-18,10 | £=-9.271 | <0,001
TSH (mU/L) 2,19 1,69-2,97 1,64 1,28-2,38 Z=-3,081 | 0,002
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Mann Whitney U testine gore hasta grubu vakalarin insiilin, TG, kreatinin,
TSH medyan degerleri kontrol grubu vakalarin insiilin (Z=-2,738, p=0,006), TG (Z=-
2,242, p=0,025), kreatinin (Z=-2,718, p=0,007), TSH (Z=-3,081, p=0,002) medyan

degerlerinden istatistiksel agidan anlamli seviyede daha yiiksektir.

Bagimsiz Gruplar t testine gore hasta grubu vakalarin LDL ve total kolesterol
ortalamalarinin kontrol grubu vakalarin LDL (t=2,655, p=0,009) ve total kolesterol
(Z=2,285 p=0,024) ortalamalarindan istatistiksel acidan anlamli seviyede daha
yiiksek oldugu bulundu.

Tablo 14. HG ve KG arasinda PAI degerlerinin karsilastirnlmasi

HG KG

Ort. SS. Ort. SS. t p

PAI 0,19 0,31 0,07 0,24 2,42 0,017

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, t=Bagimsiz Gruplar t testi.

Bagimsiz Gruplar t testine gore hasta grubu vakalarin PAI ortalamalarinin
kontrol grubu vakalarin PAI ortalamalarindan istatistiksel agidan anlamli seviyede

daha yiiksek oldugu (t=2,42, p=0,017) goriilmiistiir.
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Tablo 15. HG ve KG vakalarimn PAI degerlerinin yas, boy, kilo, VKIi ve
biyokimya parametreleri ile iliskisi

HG PAI KG PAI
r 0,382 0,024

Yas p 0,002a 0,859a
' r 0,317 0,287

KILO (kg) p 0,011a 0,034a
r 0,186 0,159

BOY (m) D 0,143a 0,245a
. r 0,318 0,279

VKI (kg/m2) D 0,011a 0,039
r 0,033 -0,059

Glu (mg/dL) D 0,798a 0,671a
.". r 0,241 0,064
Insiilin (Mu/L) D 0,057b 0,641b
r 0,441 0,002

T.Kol (mg/dL) 0 <0.001a 0,986a
: 0,427 0,343

LDL (mg/dL) D <0,001a 0,010a
r 0,071 0,171

Kre (mg/dL) p 0,581b 0,213b
r 0,412 0,277

ALT (U/L) D 0,001b 0,041b
r 0,326 0,291

WBC (uL) D 0,009a 0,031a
r -0,060 0,118

PRL (ug/L) D 0,641b 0,389b
r 0,074 0,074

TSH (mU/L) D 0,565h 0,592b

a=Pearson Korelasyon Analizi, b=Spearman Korelasyon Analizi

Pearson Korelasyon Analizine gore hasta grubundaki vakalarin PAT degerleri
ile yas (r=0,382, p=0,002), kilo (r=0,317, p=0,011), VKI (r=0,318, p=0,011), total
kolesterol (r=0,441, p<0,001), LDL (r=0,427, p<0,001), WBC (r=0,326, p=0,009)
degerleri arasinda anlamli seviyede pozitif korelasyon mevcuttur. Kontrol
grubundaki vakalarin ise PAI degerleri ile kilo (r=0,287, p=0,034), VKI (1=0,279,
p=0,039), LDL (r=0,343, p=0,010), WBC (r=0,291, p=0,031) degerleri arasinda

anlamli seviyede pozitif korelasyon mevcuttur.
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Spearman Korelasyon Analizine gére hem hasta grubundaki vakalarin hem de
kontrol grubundaki vakalarin PAI degerleri ile ALT degerleri arasinda anlamli

seviyede pozitif korelasyon oldugu bulunmustur. (Hasta grubu r=0,412, p=0,001,
kontrol grubu r=0,277 p=0,041)

ROC Curve

1.0 Source of the
Curve

— LOG10

—— Reference Line
0,5

0.6

Sensitivity

0.4

a2

0,0

0,0 0,2 0,4 0,6 o8 1,0

1 - Specificity
Grafik 1. HG ve KG arasinda yapilan LOG10(PAI) kesme puani

Tablo 16. ROC Egrisi Altinda Kalan Alan

9

Test Sonug Degiskeni Alan SE p C1%95 _
AL UL

LOG10 (PAI) 611 ,052 ,034 ,509 713

h=Standart hata, GA=Gliven Araligi, AL=Alt limit, UL=Ust Limit.

Tablo 17. PAI icin kesme puam sensitivite ve spesifisitesi

Kesme Puam Sensitivite | Spesifisite

0,1334 0,603 0,618

ROC analizine gore egri lizerinde olan alanin %61 oldugu (p=0,034,

AL=0,509-0,713), hasta grubunu kontrol grubundan ayirt etmek i¢in hesaplanan
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kesme puanin 0,13 oldugu, buna ek olarak duyarlilik (0,603) ve 6zgiinlik (0,618)

degerlerinin diistik oldugu bulundu.

Tablo 18. HG ve KG arasinda HOMA-IR degerlerinin karsilastirilmasi

HG KG

Ort. SS. Ort. SS. t p

HOMA-IR 191 1,01 1,40 0,60 3,28 0,001

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, t=Bagimsiz Gruplar t testi.

Hasta grubu vakalarin HOMA-IR ortalamalari, kontrol grubu vakalarin
HOMA-IR ortalamalarindan istatistiksel a¢idan anlamli seviyede daha yiiksektir.
(t=3,28, p=0,001)
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Tablo 19. HG ve KG vakalarinin HOMA-IR degerlerinin yas, boy, kilo, VKI ve
biyokimya parametreleri ile iliskisi

HG HOMA-IR KG HOMA-IR

Yas r -0,235 -0,068
p 0,064a 0,621a

Kilo (kg) r 0,153 0,179
P 0,231a 0,192a

Boy (m) r 0,147 -0,011
P 0,252a 0,935a

VKI (kg/m2) r 0,110 0,309
P 0,392a 0,022a

TG (mg/dL) r 0,199 0,059
p 0,118b 0,668b

HDL (mg/dL) r -0,209 -0,069
P 0,101a 0,617a

T.Kol (mg/dL) r -0,188 -0,138
p 0,140a 0,314a

LDL (mg/dL) r -0,146 -0,136
P 0,254a 0,322a

Kreatinin (mg/dL) r -0,242 -0,175
p 0,056b 0,202b

ALT (UIL) r 0,305 0,046
p 0,015b 0,736b

WBC (uL) r 0,100 -0,068
P 0,435a 0,620a

PRL (ng/L) r 0,046 -0,042
p 0,723b 0,758b

TSH (mUI/L) r -0,005 -0,046
‘ p 0,969b 0,739%b
PAI r 0,164 0,051
p 0,198a 0,710a

a=Pearson Korelasyon Analizi, b=Spearman Korelasyon Analizi

Spearman Korelasyon Analizine gore hasta grubundaki vakalarm HOMA-IR

degerleri ve ALT degerleri arasinda anlamli seviyede pozitif korelasyon mevcuttur.

(r=0,305, p=0,015)
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Pearson Korelasyon Analizine gore kontrol grubundaki vakalarin HOMA-IR
degerleri ile VKI degerleri arasinda anlamli seviyede pozitif korelasyon

bulunmustur. (r=0,309, p=0,022)

Tablo 20. HG ve KG vakalarin PRL degerlerinin yas, boy, kilo, VKI ve
biyokimya parametreleri ile iliskisi

HG PRL KG PRL
Yas rho 0,221 0,118
p 0,082 0,389
Kilo (kg) rho -0,174 -0,083
D 0,173 0,547

Boy(m) rho -0,107 -0,184
p 0,405 0,180
VKI (kg/m2) rho -0,068 0,064
P 0,595 0,641
Glukoz (mg/dL) rho 0,058 -0,068
p 0,653 0,624
fnsiilin (MU/L) rho 0,041 0,001
p 0,748 0,996
T.Kol (mg/dL) rho -0,100 -0,010
D 0,436 0,944

HDL (mg/dL) rho -0,090 0,273
p 0,482 0,044

LDL (mg/dL) rho 0,009 -0,202
D 0,946 0,139

TG (mg/dL) rho -0,110 -0,276°
p 0,392 0,042

Kreatinin (mg/dL) rho -0,222 -0,340"
D 0,081 0,011

ALT (U/L) rho -0,236 -0,320°
p 0,063 0,017
WBC (uL) rho 0,108 0,086
p 0,400 0,532

TSH (mU/L) rho -0,220 -0,030
p 0,084 0,830

rho=Spearman Korelasyon Analizi.

Spearman Korelasyon Analizine gore kontrol grubundaki vakalarin PRL
degerleri ile HDL degerleri arasinda anlamli seviyede pozitif korelasyon oldugu
(r=0,273, p=0,044), PRL degerleri ile TG (r=-0,276, p=0,042), kreatinin (r=-0,340,
p=0,011), ALT (r=-0,320, p=0,017) degerleri arasinda ise anlamli seviyede negatif
korelasyon oldugu goriildii.
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5. TARTISMA

Calismamizda hiperprolaktinemili bireylerde viicut kitle indeksi, trigliserid,
total kolesterol, LDL, HOMA-IR, serum insiilin diizeyi ve PAI saglikli bireylere
kiyasla anlamli yiiksek bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiginda
yas ve cinsiyet bakimindan istatistiksel anlamli fark gézlenmemistir. Yine her iki
grubun boy ve kilo degerleri incelendiginde hasta grubunun daha kilolu ve kisa
oldugu ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir.
Buna karsin hasta grubunda viicut kitle indeksi saglikli kontrollere kiyasla anlaml
yiilksek bulunmustur. Prolaktinin kilo alimi yoniinde etkisi bir¢ok ¢aligmada
gosterilmis olup bu sonug onceki galismalar1 destekler niteliktedir[1, 127, 161-163].
Yol actigi yag oraninda artis ve kilo alimi, bu bireyleri abdominal obezite ile

tetiklendigi bilinen metabolik sendrom agisindan daha riskli hale getirmektedir.

Hiperprolaktinemi hastalarinda kilo aliminin muhtemel patofizyolojik
mekanizmalar1 dopaminerjik tonda diistis[1, 77, 98, 164], leptin direnci[1, 165, 166],
adiponektin seviyelerinde azalma[104], hipotalamik basincin artmasi[128] veya
hipogonadizm[167] olabilir. Calismamiza dahil edilen hastalarin yaklasik yarisinin
hipofiz adenomuna sekonder hiperprolaktinemi oldugu g6z Oniine alindiginda bu

patofizyolojilerden biri veya birkaginin beraber etken oldugu sdylenebilir.

Buna karsiik VKIi veya alinan kilo miktarinin prolaktin yiiksekligiyle
dogrusal bir iliskisi olduguna dair veri yoktur. Dos Santos Silva ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada prolaktin seviyesi yiiksekligiyle VKI arasinda korelasyon
bulunmamistir[168]. Hiperprolaktineminin tedavisi sonrasi kilo kaybi, ne baslangi¢
prolaktin seviyesinin yliksekligiyle ne de tedavi sonras1 degisen prolaktin seviyesiyle
orantilt degildir[127]. Kilo kaybi miktarina etki eden mekanizmalar heniiz tamamen

aydinlatilamamustir.

Yapilan ¢aligmalarda serum prolaktin seviyeleriyle insiilin, HOMA-IR veya
lipid profili arasinda da korelasyon bulunmamistir[168]. Aydin ve arkadaslarmin 58
PKOS’lu hastayr saglikli kontrollerle kiyasladiklar1 bir ¢alismada hasta grubunda
prolaktin ile TG, LDL ve insiilin arasinda korelasyon olmadigi bulunmustur[169].

Calismamizda da prolaktin ile kilo, VKI, glukoz, insiilin, total kolesterol, LDL, PAI
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arasinda arasinda korelasyon goriilmemistir. Bu durum bu molekiillerin birbirleriyle

kompleks iliskisinin bir sonucu olabilir.

Calismamizda serum insiilin seviyesinin kontrollere kiyasla anlamli yiiksek
bulunmasi prolaktinin glukoz metabolizmasini negatif yonde etkileyerek insiilin
direncine yol actigini desteklemektedir. Kronik hiperprolaktineminin insanlarda
insulin sekresyonunda bozukluga yol agarak postprandial insiilin salgisini ve glukoza
insulin yanitin1 artirdig1 ¢alismalarca tanimlanmistir[170-172]. Prolaktin fazlaliginin
farkli serilerde %23-50 arasinda degismekle birlikte hastalarin yaklasik tigte birinde
metabolik sendroma yol actig1 bilinmektedir[117]. Dopamin agonistleriyle degisik
stirelerde tedavinin metabolik sendrom prevelansinda diislise yol agtig1r bulunmustur.
Dopamin agonistlerinin prolaktin diisiisii saglamas1 ve buna bagli olarak gluko-
insulinemik profili diizeltmesinin yaninda direkt glukoz metabolizmasi iizerinde de
etki gostermesi halen arastirilan bir konudur. Hiperprolaktinemiye bagli bozulan
glukoz metabolizmasinin getirdigi sonuglar bozulmus aclik glukozu, bozulmus
glukoz toleransi, diabetes mellitus, akselere ateroskleroz veya metabolik sendrom

gibi ¢ok sayida metabolik problemin habercisi olabilmektedir.

Calismamizda hiperprolaktineminin trigliserid ve LDL gibi aterojenik
ozellikleri olan lipid molekiillerini artirdig1 gozlemlenmistir. Ling ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismaya gore; prolaktin, yag dokuda lipoprotein lipaz aktivitesinde
azalmaya neden olarak trigliserid seviyesinde artisa yol agmaktadir [173]. Pala ve
arkadaglarinin yaptig1r bir ¢alismada; hiperprolaktinemik hastalarda LDL ve TG
kontrollere kiyasla daha yiiksek bulunmus, 6 aylik kabergolin tedavisi sonrasi total
kolesterol, LDL ve TG’de diizelme goriilmistir[2]. Hiperprolaktineminin
dislipidemiye neden oldugu muhtemel diger mekanizmalar hipogonadizme yol
acmasi, makroprolaktinomalardan kaynaklandigi baz1 vakalarda biiyiime hormonu
sekresyonunda bozulmaya yol agmasi[172] veya kilo alimi ile obeziteye yol

acmasidir[174].

Aterojenik lipid molekiillerin ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik
olusumunda yaratti§1 riskler iyi bilinmektedir. Kardiyovaskiiler risk altindaki
bireylerde LDL diizeylerinin siki kontrol altinda tutulmasi hem primer hem sekonder

korumada o6nemli bir yere sahiptir[175]. Birgok epidemiyolojik ve randomize
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kontrollii ¢alismada plazma LDL diizeyindeki degisikliklerin aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik riski ile dogrusal bir iligkisi oldugu ortaya konmustur[176-
182]. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskinde azalmanin LDL diizeyindeki
diisiis ile dogru orantili oldugu goriilmiistiir[183-185]. Prolaktinin reseptor diizeyinde
aterojenik lipidlerin artisina zemin hazirlayabilecegi diistiniilmektedir. Sicanlarda
prolaktin antagonisti (Del1-9-G129R-hPRL) ile prolaktin reseptor sinyali azaltiginda
LDL, VLDL ve total kolesterolde azalma gozlenmis, HDL diizeyinde degisiklik
olmamistir[186]. Hiperprolaktineminin neden oldugu dislipideminin metabolik

sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi patogenezinde yer almasi olasidir.

Hasta grubunda PAI degeri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamli
yiiksek saptanmustir. Hiperprolaktineminin neden oldugu PAI yiiksekligi, yarattig
insiilin direnci ve dislipidemik etkilerine bagli olabilir. PAI ve metabolik sendrom
iligkisini agiklayan birgok ¢alisma mevcuttur. Dag ve arkadaslarinin yayinladiklari
bir ¢alismada obez addlesanlarda PAI, HOMA-IR, insiilin seviyesi, insiilin direnci,
ve viicut kitle indeksinin dogru orantili oldugu goriilmiistiir[187]. Temelde insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi zemininde gelisen tip 2 DM’de, insiilin eksikligine bagh
gelisen tip 1 DM’ye kiyasla PAI degeri daha yiiksek saptanmis olup[188] bu
calismadan PAI degerinin insiilin direnciyle pozitif iliskili oldugu sonucu
cikarilabilir. Metabolik sendroma sahip kadinlarin agirliklari, VKI, bel gevreleri,
kalca cevreleri, aclik insiilin, HOMA indeksi, sistolik ve diyastolik kan basinglari,
trigliserid, leptin seviyeleri ile PAI degeri kontrol grubuna gore anlamli daha yiiksek
bulunmustur[189]. Kammar- Garcia ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada PAI >
0.21 degerinin hiperkolesterolemi, miks hiperlipidemi, hiperiirisemi ve metabolik
sendrom ile kuvvetli iligkili oldugu gorilmistiir[190]. Bu kanitlarin 1s18inda
hiperprolaktinemili bireylerde PAI yiiksekliginin metabolik sendrom riskini

yansitabilecegi diisiiniilmektedir.

Hasta grubunda PAI degerinin yas ile korelasyon gdsterdigi goriilmiistiir.
Trigliseridlerin yaslanma ile yiikselme egiliminde oldugu, erkeklerde 50-59
yaslarinda, kadinlarda  60-69  yaslarinda  maksimum  diizeye ulastig1
bilinmektedir[191]. HDL  diizeyleri  yaslanma ile  birlikte  farklilik

gostermemektedir[192]. Buna ek olarak apolipoprotein B yaslanma ile birlikte
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progresif artmaktadir. LDL kolesteroliin artis1 da bu durum ile iligkilidir. Hasta
grubunda PAI degerinin yas ile birlikte artmast hem yaslanma hem
hiperprolaktineminin getirdigi dislipideminin sinerjistik etkisinden kaynaklaniyor
olabilir. Metabolik sendrom prevelansinin da yas ile birlikte arttig1 bilindiginden bu
paralellik hiperprolaktinemi hastalarinda PAl’nin degerlendirme amaciyla

kullanilabilecegini desteklemektedir.

PAI hem hasta hem kontrol grubunda kilo, VKI ve LDL ile de korele
bulunmustur. Kilo artis1 ve adipogenezin aterojenik lipidler iizerinde negatif etkisi
bilinmektedir. Adipoz dokudan salgilanan adiponektinin antiaterojenik ve
antidiyabetik etkileri bulunmaktadir. Adiponektin enerji sarfin1 indiikleyerek kilo
kaybi yaratir; kaslarda glukoz harcanimi, kas ve karacigerde yag asidi oksidasyonunu
stimiile eder, glukonegeogenezi inhibe eder. Visseral beyaz adipoz doku artip yag
hiicreleri hipertrofiye oldugunda adiponektin azalir. Adipoz dokudan salgilanan bir
baska molekiil olan leptin de termoregiilatuvar yaniti diizenleyerek enerji
metabolizmasinda gorev alir[193]. Termogenezis yoluyla besin alimindan bagimsiz
sekilde kilo kaybini stimiile eder[194]. Leptin sinyalleri hipotalamusa ulastiginda
oroksijenik ile anoreksijenik peptidlerin dengeleri diizenlenir, bu sayede besin alimi
azaltilir ve enerji harcanimi artar[195]. Kilo artisiyla adipoz dokudan salgilanan bu
molekiillerin dengelerinin degismesiyle enerji harcanimi ve lipidlerin seviyelerinde
degisiklikler goriilmektedir. Zhu ve arkadaglarmin yaptig1 bir calismada obezite ve
PAl arasmnda giiglii bir pozitif korelasyon saptanmis, PAI’nin obeziteyi
degerlendirme konusunda kullanilabilecek bir biyobelirte¢ oldugu belirtilmistir[196].
Calismamizda hasta grubunda PAI ile kilo, VKI ve LDL iliskisi kontrol grubuna
kiyasla daha gii¢lii bulunmustur. Bunun muhtemel sebebi hiperprolaktineminin kilo

ve enerji metabolizmasina daha 6nce bahsedilen negatif etkileridir.

Hasta grubunda PAI ile total kolesterol arasinda da pozitif korelasyon
mevcuttur. Hiperprolaktineminin trigliserid ve LDL iizerinde etkileri iyi bilinirken
HDL iizerindeki etkileri konusunda farkli goriisler bulunmaktadir. Heshmati ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada, hiperprolaktinemik bireylerde HDL kontrollere
kiyasla diisiik saptanmistir[106]. 15 hiperprolaktinemik hastanin dahil edildigi kiigiik

bir randomize kontrollii ¢alismada ise bu kisilerde kontrollere kiyasla HDL
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disiikligii goriillmemis ve kabergolin tedavisi sonrasi HDL diizeylerinde anlamli
degisiklik bulunmamistir[25]. Bizim ¢alismamizda da hiperprolaktinemik hastalarla
saglikli kontroller arasinda HDL diizeylerinde anlamli farklilik saptanmamustir.
Calismamizda prolaktinin trigliserid diizeyinde artisa neden olmasi ile HDL diizeyi
tizerinde etkisinin olmamasi total kolesterol diizeyinde pozitif korelasyona yol agmis

olabilir.

PAI, calismamizda gerek hasta gerek kontrol grubunda glukoz, insiilin ve
HOMA-IR degerleri ile korelasyon gdstermemistit. PAI ve gluko-insulinemik
parametrelerin iliskisi halen tartismalidir. Obez addlesanlarda HOMA-IR ve PAI
degerleri saglikli kontrollere kiyasla istatistiksel anlamli yiiksek saptanmis olmakla
birlikte PAI ve HOMA-IR arasinda bir korelasyon bulunmanmstir[187]. PAI, insiilin
direncini degerlendirmede tek basma gilivenilir bulunmamistir, HOMA-IR ve
QUICKI gibi parametrelerle beraber kullanilarak insiilin direncinin diglanmasina
katk1 saglayabilecegi diistiniilmektedir[197]. Bu konuda farkli goriisler de mevcuttur.
Diyabetik olmayan bireyler ile prediyabet ve diyabetes mellitus tanili hastalarin dahil
edildigi bir calismada PAI, sistolik ve diastolik kan basinglar1, achik plazma glukozu,
HbAlc ve 2. saat plazma glukozu ile giiclii derecede iliskili bulunmustur. PAI
degerinin diyabet ve metabolik sendrom parametreleriyle onemli baglantisindan
otlirii  prediyabetik ve diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskini
degerlendirme amaciyla kullanilmasi oOnerilmektedir[198]. PAI ile hesaplanan
kardiovaskiiler risk HOMA-IR > 2.5 olan kisilerde HOMA-IR < 2.5 olan kisilere
kiyasla yaklasik 5.6 katina ¢ikmaktadir[199]. PAI degerinin metabolik sendromun
komponentlerinden biri olan bel ¢evresiyle iliskisi incelendiginde, istatistiksel olarak
anlamli korelasyon goriilmiis ve bel cevresinde artisin PAI degerinde %20.8
yiikselmeye yol actign saptanmustir. Bu kanitlara dayanarak PAI degeri ile insiilin

direnci parametrelerinin beraber degerlendirilmesi gerektigi diistiniilmektedir.

Prolaktinin premenopozal ve postmenopozal kadinlarda endotelyal
disfonksiyonda rolii oldugu bilinmektedir. Georgiopoulos ve arkadaglarinin yaptig
bir ¢aligmada prolaktin sistolik ve diyastolik kan basinci yiiksekligi ile arteriyal
sertlikle iligkili bulunmustur[151]. Dopamin agonisti ile tedavi edilen prolaktinoma

hastalarinda HDL diizeylerinin arttigi, TG diizeylerinin, karotid intima media
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kalinliginin, CRP ve homosistein diizeylerinin azaldigi gosterilmistir. Dopamin
agonisti tedavisinin kesilmesi vaskiiler parametrelerde negatif degisiklikler ve
plazma fibrinojen diizeylerinde artisa neden olmaktadir. Bu baglamda
hiperprolaktinemik kisilerin inflamasyon, aterojenik lipidlerde artis, vaskiiler
endotelyal disfonksiyon gibi durumlarin sinerjistik etkisiyle aterosklerotik kalp
hastaligima yakalanma riskinin daha fazla oldugunu, hiperprolaktineminin

diizeltilmesi halinde de bu riskte azalma olabilecegi ongoriilmektedir.

Calismamizda her iki grupta da PAI ve ALT diizeyleri arasinda anlaml
seviyede pozitif korelasyon oldugu saptanmistir. Obez bireylerde yapilan bir
calismada, PAI ile VKI, bel gevresi, ALT ve lipid profili arasinda pozitif korelasyon
saptanmig olup tiim katilimcilar degerlendirildiginde alkolik olmayan yagli karaciger
hastaligin1 predikte etmede en anlamli parametrenin PAI oldugu goriilmiistiir[200].
Dong ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada, PAI obez olmayan hastalarda
da NAFLD ile pozitif korele bulunmus olup NAFLD igin bagimsiz bir risk
faktoriidiir[201].  Insiilin direnci ile VKI, bel gevresi, lipid profili ve NAFLD
arasinda olan iliski hasta grubunda HOMA-IR ile ALT arasinda bulunan pozitif
korelasyonu da agiklamaktadir. Bu bulgular g6z Oniline alindiginda

hiperprolaktinemili hastalarda NAFLD sikliginin artacagi 6ngoriilebilir.

Hasta grubunda daha giiglii bir iliski olmak iizere her iki grupta da PAI ve
WBC arasinda anlamli seviyede korelasyon mevcuttur. Inflamasyon ile PAI
iliskisinin arastirildig1 bir ¢alismada, akut pankreatit hastalarinda PAI ile WBC ve
CRP arasinda istatistiksel anlamli pozitif korelasyon goriilmiistiir. Bu popiilasyonda
PAl ile hastalik siddeti de korele saptanmistir[202]. Inflamatuvar parametrelerle PAI
ve kardiyovaskiiler saglik iligkisinin degerlendirildigi bir baska ¢alismada WBC ve
CRP parametrelerinden olusan inflamatuvar skor, PAI ve kardiyovaskiiler saglik
skoru arasinda 6nemli derecede negatif korelasyon bulunmustur. Inflamatuvar skor
azaldik¢a kardiyovaskiiler saglik skoru artmaktadir[203]. Hipertansif bireylerde
asemptomatik organ hasarina etki eden faktorlerin arastirildigi bir calismada
ortalama sistemik immiin-enflamasyon indeksi (trombosit sayist X notrofil
sayisi/lenfosit sayis1) ve PAI diizeyleri asemptomatik organ hasar1 gelismis

hastalarda daha yiiksek goriilmiistiir. Artan sistemik immiin-enflamasyon indeksi ve

53



PAI asemptomatik organ hasarinin bagimsiz prediktdriidiir[204]. Prolaktinin immiin
sistem {lizerinde lenfosit sagkalim1 ve proliferasyonunu stimiilasyonu, otoantikorlarin
negatif seciliminin inhibe edilmesi, antikor iiretiminin artirilmasi gibi etkileri
mevcuttur. Immiin hiicrelerin ¢ogu prolaktin reseptdrii eksprese eder. Prolaktinin
reseptoriine baglandigi makrofajlarda IFN gama, IL-1B, IL-12, makrofaj
inflamatuvar protein-1a (MIP-1a), monosit kemoatraktant protein-1 (MCP-1) ve
IFN-gama-indiiklenilir protein-10 (IP-10) gibi inflamatuvar molekiiller ile reaktif
oksijen tiirlerinin sekresyonu artar. Calismamizda hasta grubunda PAI ile WBC
arasinda daha giiclii anlamli korelasyon bulunmasi prolaktinin bu pro-inflamatuvar

etkilerinin bir yansimasi olabilir.

Hasta grubunu kontrol grubundan ayirt etmek igin PAI degeri 0,13
hesaplanmis olup bu deger literatiirde kabul goren PAI diisiik ve orta risk smirina
(0,11) olduk¢a yakindir. Bununla birlikte sensitivite %60 ve spesifisite %61 olup
dustiktiir.

Dopamin agonistleri ile uygunsuz yliksek dozda tedavinin bir sonucu olarak
hipoprolaktinemi goriilebilir. Bu durum genellikle asemptomatiktir[205]. Cogunlukla
tek klinik bulgu dogum sonrasinda laktasyonun olmamasidir[206]. Bununla birlikte
sekstiel disfonksiyonu olan erkekler ile yapilan bir c¢alismada prolaktin
konsantrasyonlar1 en diisiik c¢eyrek dilimde olanlarda metabolik sendrom
prevelansinin daha fazla oldugu goriilmistiir[207]. Krysiak ve arkadaslarinin[208]
yaptig1 bir ¢aligmada prolaktin eksikligi olan gen¢ kadinlarda metabolik etkileri de
oldugu bilinen testosteron liretiminin de azaldig1 bulunmustur. Hipofizer yetmezligi
olan hastalarda (6zellikle kadinlar) glukokortikoidler, seks steroidleri, levotiroksin ve
bazen biiylime hormonu ile tedavi edilmelerine karsin esas olarak kardiyovaskiiler ve
respiratuvar hastaliklara baglanan artmis mortalite goriilmektedir[209]. Statin
tedavisinin normal ve diisiik prolaktin diizeylerinde metabolik etkilerini arastirmay1
amaclayan bir ¢alismada hipoprolaktinemik kisilerde total testosteron daha diisiik,
inslilin direnci, hs-CRP ile fibrinojen seviyeleri daha yiiksek bulunmustur.
Atorvastatin tiim gruplarda LDL ve hs-CRP diizeylerini diisiirse de bu etkisi
hipoprolaktinemik olan grupta daha azdir[210]. Calismamizda da kontrol grubunda
prolaktin ile TG negatif korele, HDL pozitif korele bulunmustur. Bu durum diisiik
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prolaktin seviyelerinin de aterojenik lipidlerin artisina neden olarak metabolik
komplikasyonlara yol agabilecegini desteklemektedir. Ayrica normal simirlarda
prolaktinin ALT ile de negatif korele bulunmasi, diisiik prolaktin seviyesinin yol
actig1 insllin direnci ve dislipidemiyle NAFLD gelisimini yansitiyor olabilir.
Caligmamizda sadece hiperprolaktinemik hastalarin degil normoprolaktinemik
hastalarin da prolaktin seviyesi diistilkge metabolik risklere maruz kalabilecegi

saptanmasi giincel literatiir verileriyle ortiismektedir.

Calismamizin hiperprolaktineminin VKI, LDL, TG, HOMA-IR yiiksekligi ile
olan iliskisine dair bulgular1 da literatiirle uyusmaktadir. Yine PAI ile kilo, VKI,
LDL, ALT ve WBC arasinda saptanan pozitif korelasyon pro-aterojenik lipidlerin
adipoz doku ile ¢ok yonlii iliskisine, subklinik inflamasyona neden olmalarina ve
alkolik olmayan yagl karaciger hastaliiyla olan baglantilarina dair giincel kanitlari
desteklemektedir. Bu klinik durumlarin metabolik sendrom patogenezinde de yer
aldig1 goz oniine alindiginda PAI degerinin klinik kullanimda anlamli veriler

saglayacagi diistintilmektedir.

PAI &zellikle kardiyovaskiiler risk konusunda kullanilan bir parametre olup
hiperprolaktinemi hastalarinda metabolik sendromu predikte etmek amaciyla
kullanildigr  bir literatiire rastlanmamistir. Calismamizda hiperprolaktinemik
hastalarda PAI degerinin anlamli yiiksek saptanmasi giincel literatiire uyumlu bir
katki olmustur. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendromun hem
molekiiler hem klinik komponentleri kompleks iliskilerle bircok noktada
kesismektedir. Hiperprolaktinemi hakkinda bilinen gilincel kanitlarin 1s1§inda hem
kardiyovaskiiler riskin hem metabolik sendrom riskinin saglikli popiilasyona gore
yikksek oldugunu soyleyebiliriz. Her iki durumu da predikte edebilecek bir
parametrenin kullanilmasi bu hastalarin daha dogru ve hizli degerlendirilmesine

katkida bulunacaktir.

Onceki  arastirmalara  benzer olarak  bizim arastirmamizda da
hiperprolaktinemik kisilerde istatistiksel olarak anlamli yiiksek ¢ikan insiilin, VKI,
LDL, PAI gibi parametrelerle prolaktin diizeyi arasinda korelasyon bulunmamasi

prolaktinin bazi etkilerini in vitro dl¢iilemeyen alt tipleri veya reseptor diizeyinde
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ekspresyon degisikligi gibi farkli yollar ile gergeklestirdigini diisiindiirmektedir. Bu
konuda daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.

Kronik bobrek hastaligi, hipotiroidi, kronik karaciger hastaligi gibi sistemik
hastaliklarda prolaktin diizeyinin etkilenebilecegi bilinmektedir. Calismamizda
degerlendirilen hasta ve kontrol gruplarinin tamaminda TSH ve kreatinin degerleri
normal sinirlarda olmakla birlikte bu parametreler hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel anlamli yiiksek saptanmistir. Hasta grubunda hipotiroidi tanili
ancak levotiroksin ile otiroid durumda olan 8 hastanin yer almasi veya TRH
uyarisinin artist bunun sebebi olabilir. Hasta ve kontrol grubunda higbir bireyin
kronik bobrek hastaligina sahip olmadigr géz oniine alindiginda kreatinin anlaml

yiiksekligi eldeki verilerle agiklanamamaktadir.

Cagimizin sorunu obezite bir halk sagligi tehdidi olarak goriilmekte ve
obezitenin  yol ac¢tifi  metabolik  problemler git gide artmaktadir.
Hiperprolaktineminin de glukoz ve yag metabolizmasinda negatif etkileri nedeniyle
bu sorunun biiyiimesine katkida bulundugu bilinmektedir. Bu durum,
hiperprolaktinemi hastalarinda hizli ve dogru degerlendirme saglayabilecek
parametreler elde etme yolunda ¢alismalar yapilmasim gerekli kilmistir. Glukoz,
insiilin, HbAlc, HOMA-IR gibi parametreler bu kisilerde gluko-insulinemik profili
degerlendirme amaciyla sik¢a kullanilmaktadir. Lipid profilini degerlendirme
amaciyla ise TG, LDL, HDL, apolipoproteinler gibi molekiiller kullaniimakla
birlikte, tek baslarina degerlendirmek yerine oranlamalarinin kullanilmasinin
kardiyovaskiiler risk konusunda daha aydinlatict oldugu bilinmektedir. PAI ile diger
parametrelerin birlikte kullanimi ile bu kisilerde hem kardiyovaskiiler riski hem de
bozulmus glukoz metabolizmasinin getirdigi riski belirlemede daha kesin sonuglar

elde edilebilecektir.

Calismamizin hiperprolaktinemik hasta popiilasyonunda PAI ile metabolik
sendrom riski degerlendirme konusunda literatiirde ilk olmasi, hasta ve kontrol
gruplarinin sayica yeterli, yas ve cinsiyet yoniinden anlamli farklilik tasimamasi
ozellikleriyle giiglii oldugunu diistinmekteyiz. Ancak calismamizin bazi kisitliliklar:
mevcuttur.  Hiperprolaktinemik hastalarda  kreatinin  seviyelerinin  saglikli

popiilasyona kiyasla anlamli yiiksek bulunmasi 6érneklemin bu parametre icin kiigiik
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olmasindan 6tiiri olabilir. Bu parametrenin daha detayli arastirilmasi i¢in dizayni ona
gore yapilmis ve daha biiylik 6rneklem igeren bir aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Ek
olarak retrospektif bir ¢alisma oldugundan metabolik sendrom komponentlerinden
olan bel cevresi ve sistolik ile diyastolik kan basinglar1 mevcut verilerden elde
edilemediginden bu parametrelerin bulgulara katkisi incelenememistir. Ayrica
incelenen klinik durumlarla yakindan iliskili olan sigara iciciligi de yine verilerden
elde edilemediginden calismaya degisken olarak dahil edilememistir. Hasta grubunda
baz1 bireylerin ankilozan spondilit, ailesel Akdeniz atesi gibi inflamasyonla seyreden
bazi hastaliklarmin bulunmasi da hiperprolaktinemik bireylerde &zellikle PAI ile

inflamasyon arasindaki iligkinin degerlendirilmesini giiclestirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hiperprolaktinemik hastalarda glukoz ve yag metabolizmasina iligkin sik
degerlendirilen VKi, LDL, TG, PAI, HOMA-IR gibi parametreler saglikl
popiilasyona kiyasla daha kotii sonuclanmistir. Bu bulgular hiperprolaktinemik
hastalarin kardiyovaskiiler ve metabolik sendrom bakimindan daha riskli olduklarina

isaret etmektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya ve tilkemizde 6liim nedenlerinin basinda
gelmektedir. Metabolik sendromun ise artan obeziteye baglh siklastigi ve
kardiyovaskiiler hastaliklar dahil mortalite ve morbiditelere yol actig1 bilinmektedir.
Lipid profili taramalar1 yas ve risk faktorleri ile ek hastaliklara gore sikligi degisken
olmakla birlikte rutin yapilmakta ve ayaktan hasta takibi sirasinda en sik ve kolay
bakilan parametrelerin basinda gelmektedir. Tedavi yaklasimlarini belirleyebilmek
adina farkli risk gruplar1 belirlenmis olup lipid hedefleri de risk grubuna gore
degismektedir. Hiperprolaktinemik bireylerde artan kardiyovaskiiler ve metabolik
riskler bu taramalarin siklifinin artirilmast veya esik degerlerin degistirilmesi
konusunda motive edici bir faktor olabilir. Bu hastalarin degerlendirilmesi sirasinda
boy, kilo, VKI, bel gevresi gibi antropometrik dlgiimler, sistolik ve diyastolik kan
basinglari, serumda lipid ve gluko-insulinemik profil ile birlikte PAI degerinin de
g0z Oniine alinmas1 daha dogru ve hizli degerlendirmeye yardimci olabilir. Boylece
bu bireylerde metabolik sendrom riski azaltimina yonelik adimlarin daha erken
stirecte atilmast ve bu hastaliklarin neden oldugu mortalite ve morbiditelerin

sikliginin azaltilmasi hedeflenebilir.

Hipofiz adenomu olmayan asemptomatik hiperprolaktinemi hastalarinin
tedavisiz takip yerine, metabolik ve kardiyovaskiiler risk azaltimi i¢in

normoprolaktinemiyi saglamak amaciyla tedavi edilmesi diistiniilebilir.

Hipoprolaktineminin yol agtigi metabolik bozukluklardan o6tiirii dopamin
agonist ile agresif tedaviden kacinilmasi, prolaktinin normal araligin orta diizeyinde

tutulmasi Onerilebilir.

Bu konularda daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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