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PROLAKTINOMALI HASTALARDA SERUM OMENTIN-1
DUZEYLERI VE ATEROSKLEROTIK RiSK FAKTORLERININ
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Literatirde  prolaktinomali  hastalarda  subklinik  ateroskleroz  ve
kardiyovaskiiler riskin arttigina dair veriler bulunmakla birlikte bu konu netlik kazanmamustir.
Epikardiyal yag doku kalinligi yeni bir aterosklerotik belirte¢ olarak kullanilmaktadir.
Calismamizin amaci, prolaktinoma tanili hastalari lipid profili, viicut yag dagilimi ve
subklinik ateroskleroz belirtegleri(epikardiyal yag doku kalinligi, karotis intima media
kalinlig1, serum omentin-1 diizeyleri) yoniinden benzer klinik 6zelliklere sahip kontrol grubu

ile kiyaslamak ve literatiire katkida bulunmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Klinigi/ Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran,
prolaktinoma hastalig1 teshis edilen 32 hasta ile yas, cinsiyet, viicut Kitle indeksi(VKI), sigara
oykiisii ve klinik ozellikler agisindan benzer 32 kontrol grubu dahil edilmistir. Hipofizer
cerrahi ve radyoterapi Oykiisii olmayan yeni tani prolaktinomal:r hastalar tedavi Oncesi ve
tedaviden 6 ay sonra degerlendirilmistir. Hastalar ve kontrol grubu serum omentin-1
diizeyleri, lipid profili, viicut yag orani, epikardiyal yag doku kalinhigi(EYDK) ve karotis

intima media kalinigi(KIMK) y6niinden kiyaslanmustir.

Bulgular: Hastalarin 25’1 mikroprolaktinoma, 7’si makroprolaktinoma taniliydi ve
25’1 kadin, 7’si erkekti. 15’1 kadin, 5’1 erkek toplam 20 hasta tedavi sonrasi yeniden
degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubunda benzer omentin-1 diizeyleri tespit edildi (sirasiyla
27,68+27,63 ng/mL ve 25,75+25,52 ng/mL, p=0,368). Tedavi sonrasi altinci ayda
degerlendirilen 20 hastanin omentin-1 diizeyleri ortalama 27,84+24,47 ng/mL idi ve tedavi
oncesine gore anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,526). EYDK hasta grupta kontrol grubuna
kiyasla daha yiiksek tespit edildi(sirasiyla ortanca 4mm|[1,7-10] ve ortanca 3 mm|[1,1-7],
p=0,021). Hastalarin tedavi sonrasi altinct ayda EYDK’si ortanca 3,1 mm(1,5-8,5) saptandi ve
anlamli gerileme tespit edildi (p=0,036). Tedavi sonras1 EYDK diizeyleri kontrol grubu ile
benzer tespit edildi (p=0,248). KIMK hasta ve kontrol grubunda benzer tespit edildi (sirasiyla
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ortanca 0,55 mm|[0,35-0,95] ve ortanca 0,55 mm[0,35-0,80], p=0,723). Tedavi sonrasi
degerlendirmede KIMK ortanca 0,50 mm (0,35-0,75) idi ve tedavi dncesine gore anlamli
gerileme tespit edildi (p=0,040). Hastalarin ortanca viicut yag oram %31,45 (11,6-47,9),
kontrol grubunun ortanca viicut yag orami %30,2 (14,9-49,2) tespit edildi ve her iki grup
arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,445). Hasta ve kontrol grubunda total
kolesterol(tkol), diistik dansiteli lipoprotein(LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein(HDL) ve
trigliserit(TG) diizeyleri benzer tespit edildi (p=0,079, p=0,200, p=0,056, p=0,243; sirasiyla).
Aglik plazma glukozu(APG) kontrol grubunda anlamli yiiksek tespit edildi (sirasiyla
94,16+10,08 mg/dLve 89,91+10,29 mg/dL, p=0,016).

Sonug: Prolaktinomali hastalarda kontrol grubuna goére EYDK artmis saptanmistir.
Ancak serum omentin-1 diizeyleri ve KIMK kontrol grubu ile benzer tespit edilmistir. Tedavi
sonrasinda EYDK, KIMK ve VKI anlamli olarak gerilemistir.

Anahtar Kelimeler: Prolaktinoma, Omentin-1, Epikardiyal Yag Doku Kalinligi,

Karotis Intima Media Kalinlig1, Aterosklerozis.



EVALUATION OF SERUM OMENTIN-1 LEVELS AND
ATHEROSCLEROTIC RISK FACTORS IN PATIENTS WITH
PROLACTINOMA

ABSTRACT

Aim: In previous studies, findings regarding the increased risk of subclinical
atherosclerosis and cardiovascular risk in patients with prolactinoma were reported, but has
not been clarified yet. Epicardial adipose tissue thickness is used as a new atherosclerotic
marker. The aim of our study is to compare patients with prolactinoma with a control group
with similar clinical features in terms of lipid profile, body fat distribution and subclinical
atherosclerosis markers (epicardial adipose tissue thickness, carotid intima media thickness,

serum omentin-1 levels) and contribute to the literature.

Methods: 32 patients diagnosed with prolactinoma in Izmir Bozyaka Training and
Research Hospital Internal Medicine/ Endocrinology and Metabolic Diseases Clinic and 32
control groups similar in terms of age, gender, body mass index(BMI), smoking history and
clinical features were included in the study. Patients with newly diagnosed prolactinoma
without a history of pituitary surgery and radiotherapy were evaluated before and 6 months
after treatment. Patients and control groups were compared according to their serum omentin-
1 levels, lipid profile, body fat ratio, epicardial adipose tissue thickness (EATT) and carotid
intima-media thickness (CIMT).

Results: 25 of the patients were diagnosed with microprolactinoma, 7 with
macroprolactinoma, and 25 were female and 7 were male. A total of 20 patients, 15 female
and 5 male, were re-evaluated after the treatment. Similar omentin-1 levels were detected in
the patients and control groups (27,68+27,63 ng/mL and 25,75+25,52 ng/mL, p=0,368;
respectively). The mean omentin-1 levels of 20 patients evaluated at the six month after
treatment were 27,84+24,47 ng/mL, and no significant difference was found compared to pre-
treatment (p=0,526). EATT was found to be higher in the patient group compared to the
control group (median 4 mm[1,7-10] and median 3 mm[1,1-7], p=0,021; respectively). The
median EATT of the patients was 3,1 mm(1,5-8,5) in the six month after treatment, and

significant regression was detected (p=0,036). EATT levels after treatment were similar to the
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control group (p=0,248). CIMT was similar in the patient and control groups (median
0,55[0,35-0,95] mm and median 0,55 mm[0,35-0,80], p=0,723; respectively). In the post-
treatment evaluation, the median CIMT was 0,50 mm (0,35-0,75) and significant regression
was detected compared to the pre-treatment (p=0,040). The median body fat rate of the
patients was 31,45% (11,6-47,9), the median body fat rate of the control group was 30,2%
(14,9-49,2), and there was no significant difference between the two groups (p=0,445). Total
cholesterol, low-density lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL) and triglyceride
(TG) levels were found to be similar in the patients and control groups (p=0,079, p=0,200,
p=0,056, p=0,243; respectively). Fasting plasma glucose (FPG) was found to be significantly
higher in the control group (94,16£10,08 mg/dL and 89,91£10,29 mg/dL, p=0,016;

respectively).
Conclusion: EATT was found to be increased in patients with prolactinoma compared
to the control group. However, serum omentin-1 levels and CIMT were found to be similar to

the control group. EATT, CIMT and BMI decreased significantly after treatment.

Keywords: Prolactinoma, Omentin-1, Epicardial Fat Tissue Thickness, Carotid Intima

Media Thickness, Atherosclerosis.
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1. GIRIS VE AMAC

Prolaktinoma hipofizin laktotrof hiicrelerinden kaynaklanir ve en sik goriilen
fonksiyonel hipofiz adenomudur (1). Tiim hipofiz adenomlarinin yaklasik %40’m1 olusturur.
Prolaktin, laktasyon disinda da pek ¢ok dokuda etkisi olan pleotrofik bir hormondur (2).
Suprafizyolojik diizeyde prolaktin diizeylerinin k&tii metabolik sonuglarla iligkili olduguna
dair bulgular vardir. Yapilan c¢alismalarda hiperprolaktinemi dislipidemi, ateroskleroz,
hiperkoagiilopati, insiilin direnci, endotel disfonksiyonu ile iligkili bulunmustur.

Karotis intima media kalinligi(KIMK), endotelyal ve vaskiiler disfonksiyon ile pozitif
koreledir ve erken aterosklerozun bir belirtecidir (3). Jiang ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada prolaktinomali hastalarda KIMK artmis bulunmustur (4). Epikardiyal yag doku
metabolik olarak aktiftir ve artmis epikardiyal yag diisiik dansiteli lipoprotein(LDL)
kolesterol, aglik insiilini, adiponektin ile koreledir ve metabolik sendrom ile iliskilidir (5).

Bel c¢evresi Ol¢iimi viicut yag dagilimint belirlemede kullanilan klasik bir
antropometrik parametredir. Bununla birlikte bel ¢evresi hem visseral adipoz doku(VAD)
hem subkutanéz adipoz dokudan(SAD) olusur (7,8). Visseral adipoz doku adipositokin
artisina, inflamasyona, insiilin direncine neden olur ve daha olumsuz metabolik olaylarin
nedeni olan ektopik yag olarak kabul edilir (7). Omentin-1 mezotel hiicrelerinde, vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde, endotel hiicrelerinde, 6zellikle VAD ve epikardiyal yag dokuda eksprese
edilir (8). Yapilan deneysel ¢aligmalarda omentin-1’in insiilin duyarliliginin korunmasinda
onemli rol oynadigi, anti-enflamatuar, anti-aterosklerotik etkilere sahip oldugu gosterilmis ve
serum  konsantrasyonlarinin  azalmast olumsuz  kardiyovaskiiler —sonlanimlar ile
iliskilendirilmistir (8).

Prolaktinomanin ateroskleroz tizerine etkisiyle ilgili literatiirde kisitli sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Calismamizda prospektif olarak prolaktinomali hastalar ve klinik 6zellikler
bakimindan benzer kontrol grubu degerlendirilerek prolaktinomanin metabolik ve

aterosklerotik etkilerinin degerlendirilmesi hedeflendi.



2. GENEL BILGILER

2.1 PROLAKTIN

Prolaktin(PRL) 6n hipofiz laktotrof hiicrelerinden salgilanan tek zincirli polipeptit bir
hormondur (2). 199 aminoasitten olusur ve 23 kDa molekiil agirligindadir. Baslica gorevi
laktasyonu saglamaktir. Ancak prolaktinin sadece 6n hipofiz bezinden salgilanmadigi,
laktasyon disinda 300°den fazla biyolojik aktiviteye sahip oldugu artik bilinmektedir (9).

Prolaktin hormonu sirkadiyen bir ritme sahiptir ve uyku sirasinda daha yiiksek ve
uyaniklik sirasinda daha diisiik seviyelerde salgilanir (10). PRL'nin sentezi ve salgilanmasi
dopamin tarafindan inhibisyon mekanizmasiyla diizenlenir. Dopamin hipofiz laktotrof
hiicrelerinde D2 ve D4 reseptorlerine baglanarak prolaktin sekresyonunu diizenler (11).
Dopamin PRL gen ekspresyonunu azaltarak PRL sekresyonunu ve laktotrof hiicre
proliferasyonunu azaltir.

PRL etkilerini transmembran bir protein olan prolaktin reseptorii (PRL-R) tizerinden
gosterir. PRL-R hematopoetik sitokin reseptor siiperailesinin bir tiyesidir (12).

Prolaktin, biiyiime hormonu(GH) ve plasental laktojeni kodlayan genler, gen
duplikasyonu ile ortak bir atasal genden evrimlesmistir (9). insan genomundaki kromozom
6'da bulunan tek bir gen prolaktini kodlamaktadir (13). Prolaktin gen transkripsiyonu iKi
bagimsiz promoter bolge tarafindan diizenlenir (14). Proksimal boélge hipofize 06zgi
ekspresyonu yonetirken, siiper distal promoter bolge ekstrapituiter ekspresyondan sorumludur
(9,14,15). Ekstrapituiter PRL viicutta hemen hemen her dokuda {iretilir ve bir sitokin rolii
tistlenir, bu ekstrapituiter salinim ve etkilerinden dolayr prolaktin pleotrofik bir hormondur
(15,16). Prolaktinin ekstrapituiter etkileri giinden giine daha fazla tanmimlanmaktadir ve
fonksiyonel 6zellikleri daha da artacak gibi goériinmektedir.

PRL-R ise insan genomundaki kromozom 5’te bulunan tek bir gen tarafindan
kodlanmaktadir, agirlikli olarak meme ve over dokusunda bulunur ancak periferik dokularda

da PRL-R eksprese edilmektedir (17).

2.1.1 Prolaktinin laktasyon iizerine olan etKisi

Prolaktinin esas etkisi laktasyonu saglamasidir. Laktasyon tilirlerin devamliligi
acisindan hayati 6neme sahiptir. Hamilelikte hormon seviyelerinin yiikselmesi ile memede
yapisal ve fizyolojik degisiklikler meydana gelir. Gebeligin ilk dokuz haftasinda korpus

luteumdan Gstrojen ve progesteron salgilanir, ilerleyen haftalarda ise bu rolii plasenta iistlenir
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(18). Artan ostrojen memede duktal-lobiiler proliferasyonu indiikler ve 6n hipofiz bezindeki
laktotrof hiicreleri uyararak PRL salgilatir, gebeligin yirminci haftasinda meme bezleri PRL
uyarimi nedeniyle siit bilesenlerini {iretmeye yetecek kadar gelismistir (19). Ancak
dolasimdaki yiiksek progesteron ve dstrojen seviyeleri siit salgisini engeller (20).

Emzirme noéroendokrin bir reflekstir; omurilik, beyin sap1 ve talamustaki duyusal
roleler araciligiyla meme basindan hipotalamusa somatosensoriyel ileti ile annede dogrudan
PRL iiretimini tetikler ve sonu¢ olarak memede siit {iretilir. Laktasyon sirasinda prolaktin
sekresyonunun Kkritik ozelligi, yavrular tarafindan uyarilan emme uyarisinin girmesidir.
Prolaktin, emzirmenin miktar1 ve siiresi ile paralel, dogrudan taleple iliskili iiretilen siit
dretimini tetikler. Ancak emmeye bagl prolaktin salimina aracilik eden yolu olusturan

bilesenler ve bunlarin diizenleyicileri tam olarak bilinmemektedir (21).

2.1.2 Prolaktinin overler iizerine etkisi

Insandaki menstrual siklus follikiiler, ovulatuar ve luteal fazdan olusmaktadir.
Follikiiler fazda FSH ve yiiksek Ostrojen seviyeleri hakimdir. Ovulatuar fazda biiyiik bir LH
yiikselmesi ve daha kii¢lik bir FSH dalgas1 hakimdir. Luteal fazda korpus luteum tarafindan
iiretilen Ostrojen ve progesteron hakimdir. Rodentlerdeki adet dongiisii insandaki adet
dongiistine benzerdir fakat insanlarda rodentlerde goriilen preovulatuvar PRL artis1 izlenmez
(22,23). Prolaktin rodentlerde luteal steroidogenezde 6nemli rol alir ve korpus luteum
devamliligin1 saglar (24). PRL-R olmayan farelerde progesteron ve Ostrojenin azaldigi,
preimplantasyonun ger¢eklesmedigi ve gebelik meydana gelmedigi goriilmiistiir (25). Ancak
PRL'nin bu etkileri insan overlerinde gosterilememistir ve prolaktinin overler lizerindeki
fizyolojik etkisi heniiz netlesmemistir (26). Bununla birlikte insan overi menopoz oncesi
donemde, menopoz sonrasi donemden daha yiiksek olarak kendi prolaktinini eksprese eder
(22). Bu durum prolaktinin otokrin ve parakrin etkiler ile ovulasyon iizerinde diizenleyici
olabilecegini diistindliirmektedir.

Yiiksek PRL seviyeleri overdeki estradiol ve progesteron sentezini azaltir (27). PRL
fazlaligi kadinlarda oligo-amenoreye ve infertiliteye yol acar (28). Tipik olarak bu hastalar

amenore, diisiik libido ve cinsel islev bozuklugu ile bagvurur.

2.1.3 Prolaktinin testisler iizerine etkisi
Prolaktinin erkek iireme sistemindeki fizyolojik etkileri heniiz netlik kazanmamustir.

Yapilan ¢alismalarda testislerde prolaktin ve prolaktin reseptorii varligi ortaya konmustur, bu
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nedenle spermatogenez sirasinda olast bir rolii oldugu disiiniilmektedir (29). Prolaktinin,
gonadotropinlerin hipofizden salinmasini diizenleyerek veya testislerdeki Leydig hiicreleri
tizerindeki LH reseptorlerinin konsantrasyonunu dogrudan artirarak gonad fonksiyonunu
dolayl1 olarak kontrol ettigine inanilmaktadir (29).

Hiperprolaktinemili erkeklerde gonadotropin pulsatilitesi ve diizeyleri bozulur, ek
olarak hem baslangi¢c hem de hCG ile uyarilan testosteron seviyeleri genellikle azalir (30) . Bu
hastalar siklikla diisiik libido, erektil disfonksiyon, infertilite gibi cinsel islev bozukluklari ile
bagvururlar (31,32).

2.1.4 Prolaktinin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi

Prolaktinin endotel {izerine dogrudan etkileri degerlendirildiginde esas olarak
anjiyogenezde rol aldigi tespit edilmistir. Vaskiiler endotel hiicrelerde prolaktin eksprese
edilir (33). Prolaktin anjiogenezi indiiklemektedir. Katepsin D, matris metaloproteazlar
(MMP) ve kemik morfogenetik protein-1 (BMP-1) gibi proteazlar, PRL molekiiliinii farkli
yerlerden bolerek ¢esitli fragmanlar olusturur. Bu peptitlere inhibitor vaskiiler etkileri olan
PRL'den tiiretilmis N-terminal fragmanlarinin tiim ailesini ifade etmek i¢in "vazoinhibinler"
ad1 verilmektedir (Sekil 1-Clapp ve ark.’dan alinmistir) (34). Vazoinhibin olarak adlandirilan
bu prolaktin fragmanlar1 endotelyal hiicreler iizerinde baglanma bdolgelerine sahiptir ve giiglii
bir anjiyogenez inhibitoriidiir, ek olarak kaspaz aktivasyonu yoluyla endotel hiicrelerinin

apopitozunu indiikledigi bulunmustur (35).

Katepsin D
MMP
BMP-1
—

Vazoinhibinler

Anjiyogenez
" Vazopermabilite

\ Vazodilatasyon

Sekil 1. Prolaktin ve vazoinhibinler (Kaynak 34’ten Tiirkcelestirilerek alinmstir)



Prolaktinin endotel hiicreleri T{izerine olan fizyolojik etkilerinin  yanisira
hiperprolaktineminin metabolik etkileri sonucu endotel disfonksiyonuna neden olabilecegi
diistiniilmekte ve kot kardiyovaskiiler sonuglar ile iliskilendirilmektedir. Yavuz ve ark.
tarafindan hiperprolaktinemili hastalarin degerlendirildigi bir c¢alismada akim aracili
dilatasyon(FMD) yontemiyle olgiilen endotel fonksiyonun saglikli kontrollere gore daha
diistiik saptandigi ve bromokriptin tedavisi ile iyilestigi rapor edilmistir (36). Bu ¢alismada
yapilan regresyon analizinde serum prolaktin ve Ostrojen diizeylerinin hiperprolaktinemik
hastalarda endotel disfonksiyonu i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu rapor edilmistir ve
endotel disfonksiyonunun hiperprolaktinemi, diisiik 6strojen konsantrasyonlar1 veya insiilin

direncine bagl olabilecegi belirtilmistir (36).

2.2 HIPERPROLAKTINEMI

Hiperprolaktinemi, dolasimdaki PRL seviyelerinin normal referans smirindan
yiiksekligi olarak tanimlanir (37). Prolaktin yiiksekligi fizyolojik, hipotalamik-hipofizer
dopaminerjik yollarin farmakolojik veya patolojik kesintisine bagli ya da idiopatik olabilir.
Etiyolojiye bakilmaksizin, hiperprolaktinemi hipogonadizm, infertilite ve galaktore ile
sonuclanabilir veya asemptomatik kalabilir (38).

Hiperprolaktinemi tanist koymak icin kan alinirken asir1 bir stres olmamasi halinde tek
bir serum PRL o6lgiimiiniin yeterli olabilecegi belirtilmektedir ve dinamik testler
onerilmemektedir (39). Ancak bireysel diizeyde dolagimdaki PRL'nin optimal konsantrasyonu
bilinmemektedir ve teshis koymak i¢in tekrarlanan PRL 6l¢iimleri gerekli olabilir (37).

Hiperprolaktinemi saptandiginda o6ncelikle fizyolojik, patolojik ve ilaca bagh
yiikseklikler diglanmalidir. Fiziksel ve psikolojik stres, prolaktin salgilanmasini artirir, ancak
nadiren 40 pg/L'yi agar. Hamilelik sirasinda prolaktinde 10 kat artig olur ve egzersiz, 6giinler
ve goglis duvarinin uyarilmasindan sonra seviyeler yiikselir (40). Prolaktin seviyeleri etiyoloji
acisindan bir fikir verebilmektedir. Makroadenomlar tipik olarak 250 pg/L tizerinde prolaktin
seviyelerine neden olurlar (41). Genel olarak ilaca bagli prolaktinemide prolaktin seviyeleri
25-100 pg/L diizeylerindedir (42). Metoklopramid, fenotiyazinler, butirofenonlar ve
risperidon gibi bazi ilaglar 100 pg/L'yi asan prolaktin seviyelerine yol acabilir (43,44). Ayrica
mikroadenomlarda da onemli yiikseklikler meydana gelebilecegi gibi prolaktin diizeyindeki
minimal yiikseklikler bile bir prolaktinoma varlig: ile iliskili olabilir (1). Hiperprolaktinemi

nedenleri Tablo-1’de 6zetlenmistir.



Tablo 1. Hiperprolaktinemi nedenleri

Fizyolojik Nedenler Patolojik Nedenler
o Gebelik ve emzirme e Fonksiyone hipofiz tiimorleri
e Meme uyarimi i) Prolaktinomalar
e Stres i) Miks GH/PRL ve
e Cinsel iliski adrenokortikotrofik hormon/PRL
e Egzersiz yapmak adenomlari
e Hipofiz sap1 kesisi
Farmakolojik Nedenler e Non-fonksiyone hipofiz adenomu
i sikotikl e Kraniofarenjiyom
* Antipsikotikler . e Germinomlar
1) Fenotiyazinler, haloperidol .
A e Meningiomlar
il) Risperidon
« Antidepresanlar e Empty sella(bos sella) sendromu
e Lenfositik hipofizit

1) Trisiklik ve tetrasiklik ajanlar
i) Monoamin oksidaz inhibitorleri
i) Segici serotonin geri alim
inhibitorleri
e Anti-emetikler
i) Metoklopramid, domperidon

e Antihipertansifler Polikistik over sendromu

i) Metildopa, verapamil Gogiis duvart lezyonlar (travma,

e Opiyatlar cerrahi, herpes zoster)
i) Morfin, metadon

e Digerleri
i) Ostrojenler, Kokain, Simetidin

Diger Nedenler

Primer hipotiroidizm
Kronik bobrek yetmezligi
Siddetli karaciger yetmezligi

2.2.1 Makroprolaktinemi

Makroprolaktinemi, serumda PRL'nin ana molekiiler formu olarak biiyiik bir PRL
(makroprolaktin) varligr ve hiperprolaktinemi semptomlarinin olmamasi ile karakterizedir
(45). Prolaktinin baslica dolasimdaki formu, molekiiler agirligi 23 kDa olan kiigiik PRL'dir,
geri kalani biiyiikk PRL (50 kDa) ve biiyiik-biiyiik PRL'den (150 kDa) olusur (46). Monomerik
ya da kiicik PRL saglikli popiilasyonda ve prolaktinomali hastalarda dolasimdaki toplam
PRL'nin %80-95’ini olusturmaktadir. Makroprolaktin, biiyiik 6l¢iide immiinoglobulin G(IgG),
ozellikle anti-PRL otoantikorlar1 ile olusan bir PRL kompleksidir (Sekil 2- Shimatsu ve

Hattori’den uyarlanarak alinmistir) (45).



Anti-PRL otoantikorlar

Sekil 2. Makroprolaktinemi, IgG'ye bagh PRL ve anti-PRL otoantikorlar:
(Kaynak 45’ten Tiirkgelestirilerek alinmistir)

Makroprolaktinemi,  farkli  etiyolojilere ~ sahip  heterojen  bir  durumdur;
makroprolaktinin  %87'si  PRL-IgG kompleksi ve %67'si otoantikora bagli PRL’dir.
Makroprolaktineminin taranmasi polietilen-glikol (PEG) ¢okeltme yontemi ile gerceklestirilir
ve dogrulayict ve Kalitatif incelemeler jel kromatografisi, protein A/G kolonu ve 1'**-PRL
baglanma ¢alismalarini igerir (47).

Makroprolaktineminin genel popiilasyonda %3.68 oraninda oldugu raporlanmistir
(48). Ancak hiperprolaktinemili hastalarda, makroprolaktinemi prevalansi  %10-25
diizeylerine ulagsmaktadir (49). Makroprolaktinemi prevalansi kadin ve erkekler arasinda
farkli degildir ve yaslilarda artma egilimindedir. Yanlis tan1 ve tedavilerin Oniine gegmek igin

hiperprolaktinemik hastalarda makroprolaktin taramasi yapilmalidir.

2.2.2 Kanca(Hook) Etki

Makroadenomlu hastalarin yaklasik %35’inde ¢ok yiiksek prolaktin seviyeleri iKi
bolgeli immiinoradyometrik testte kullanilan antikorlar1 asir1 doyurarak antikor kaybina ve
yanlislikla diisiik prolaktin degerlerine yol agar (41). Bu fenomene kanca(hook) etkisi adi
verilir. Bu etkiyi ortadan kaldirmak i¢in numunenin 1:100 oraninda seyreltilmesi onerilir (49).
Seyreltme sonrasinda prolaktin degerleri artar. Tiim numunelerin bu yontemle analizi pratik
olmadigindan  Ozellikle makroadenomlu hastalarda bu fenomen g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Biiyiik prolaktinomalarda tercih edilen tedavi yontemi ¢ogunlukla bir

dopamin agonisti oldugu igin, bu kanca etkisinin taninmamasi ciddi sonuglara yol agabilir ve
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ciddi kitle etkilerine sahip diger makroadenomlardaki gibi norosiriirjik olarak tedavi

edilmesine neden olabilir (50). Kanca etkisi Sekil 3’te (Romijn’den alinmigtir) 6zetlenmistir

(50).
Tespit antikoru \\i g%
Prolaktln
I T’ I ? ??

Yakalama antlkoru Yiiksek doz kanca etkisi

Sekil 3. Kanca etkisi (Kaynak 50’den Tiirkgcelestirilerek alinmistir)

2.3 PROLAKTINOMA

Prolaktinoma en sik goriilen sekretuar hipofiz adenomudur ve hipofizin laktotrof
hiicrelerinden kaynaklanir. Tiim hipofiz adenomlarinin yaklasik %40’m1 olusturur ve
prevalansi 1 milyonda 100 olarak tahmin edilmektedir (32). Prolaktinoma kadinlarda daha sik
goriillir ve oOzellikle tlireme ¢aginda pik yapar. Prolaktinomalar boyutlarina gore
mikroprolaktinoma(<1 cm) ve makroprolaktinoma(>1 cm) olarak siniflandirilir. Prolaktin
seviyeleri genellikle tiimoér boyutu ile orantilidir. Kadinlar daha siklikla mikroprolaktinoma,
erkekler ise makroprolaktinoma ile bagvurur (39). Genellikle benign seyirli tiimorler olup
medikal tedaviye iyi yanit verirler. Ancak bazen ¢evre doku invazyonu yapabilirler ve
tedaviye direncli olabilirler. Prolaktinomalar bazen de ¢oklu endokrin neoplazi sendromu tip |
(MEN I)’in bir bileseni olabilir (39).

2.3.1 Klinik Bulgular

Prolaktinomanin klinik bulgulart prolaktin yiiksekligine veya yer kaplayici etkisine
bagli ortaya ¢ikar. Kadinlarda oligoamenore, galaktore, infertiliteye; erkeklerde ise libido
azalmasi, impotans, erektil disfonksiyon, jinekomasti ve infertiliteye neden olabilir (38).
Kadinlarda prolaktinomalarin ¢ogu tan1 aninda kii¢iiktiir ve norolojik defisitler nadirdir,

erkeklerde ise tan1 aninda daha biiyiik olma egilimindedir ve sadece kitle etkisine bagl
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semptomlar ile bagvurabilirler (51). Erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda genellikle
makroadenom saptanir ve hastalar bas agrisi, gorme bozukluklari(gérme alani defekti) gibi
kitle etkileri ve hipogonadizm ile basvururlar. Ayrica erkekler en yiiksek dev prolaktinoma
(>4 cm) insidansina sahiptir (52).

Hiperprolaktinemiye bagli GnRH sekresyonunun bozulmasi sonucu FSH ve LH inhibe
olur, Ostrojen ve testosteron seviyeleri azalir ve hipogonadizm meydana gelir.
Hiperprolaktinemisi ve hipogonadizmi olan bireylerde saglikli kontrollere kiyasla kemik
kiitlesinin ve spinal kemik mineral igeriginin %20-30 azaldigi izlenmistir ancak

hipogonadizmi olmayan bireylerde bu etki izlenmez (53).

2.3.2 Tam

Asir1  vendz ponksiyon stresi olmadigi siirece tek bir prolaktin Olglimii
hiperprolaktinemi tanisi i¢in yeterli olabilmektedir (39). Asemptomatik hiperprolaktinemisi
olan hastalarda ilag kullanimi, bobrek yetmezligi, hipotiroidizm, hipofiz ve parasellar
timorler ekarte edilmeli ve makroprolaktin degerlendirilmelidir (1). Cok biiyiik bir hipofiz
timori ile hafif yiikselmis prolaktin seviyesi saptandiginda kanca etkisi géz Oniinde
bulundurulmali ve serum seyreltilerek prolaktin seviyesi yeniden ¢aligiimalidir.

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) hipofiz bezi ve perisellar yapilarin
incelenmesi i¢in en ¢ok tercih edilen yontem haline gelmistir (54). Makroprolaktinomalar
kontrastsiz MRG'de kolayca goriilebilirken, mikroprolaktinomalar1 tanimlamak ig¢in
gadolinyum kontrast1 gerekli olabilir ve birgok merkezde hipofiz goriintiileme i¢in standart
protokoliin bir parcast haline gelmistir. Manyetik rezonans goriintiilleme yapilamadigi
durumlarda kontrastl bilgisayarli tomografi yapilabilir ancak adenom yapisi agisindan MRG
kadar detayli bilgi vermez (55). Goriintilleme teknikleri ile timoriin boyutu, yayilimi,

tiimordeki kistik ve nekrotik komponent degerlendirilmelidir.

2.3.3 Tedavi

Dopamin agonistleri(DA) ile medikal tedavi her yas, cinsiyet ve timdr boyutu igin
birinci basamak tedavi segenegidir (52). Medikal tedaviye direngli hastalara, akut baslangigh
gorme kaybi olan hastalara, iskemik apopleksi veya beyin omurilik sivisi sizintis1 gibi akut
timor komplikasyonlar1 olan hastalara cerrahi rezeksiyon onerilebilir (52). Bunun yanisira

asemptomatik mikroprolaktinomali hastalarin tedavisiz izlemi onerilebilmektedir (1). Adet



diizensizligi olan ve gebelik istemi olmayan mikroadenomlu kadin hastalar dopamin
agonistleri veya yanetkisi daha az olmasi nedeniyle oral kontraseptiflerle tedavi edilebilir (1).

Kabergolin, bromokriptin ve kinagolid ile karsilastirildiginda dstiin etkinligi goz
Ontine alinarak tercih edilen DA olarak kabul edilmistir (56). Genel olarak, DA'leri
prolaktinoma tedavisinde iki ana hedefe ulasmada c¢ok iyi sonuglar sunar: 1- Prolaktin
seviyelerinin normallesmesi (galaktore ve hipogonadotropik hipogonadizmden kagimmak
i¢in); 2- Timor kiiglilmesi (basi belirti ve semptomlarini 6nlemek igin). Bu iki tedavi hedefine
de kabergolin verilen hastalarm %90'inda ve bromokriptin verilen hastalarin %70-80'inde
ulasilmaktadir (56).

2.3.4 Takip

Adenom boyutu, prolaktin seviyesi ve tedavi siiresi dopamin agonistleri ile remisyon
basarisini etkileyen parametrelerdir. Normoprolaktinemi saglanan ve tiimor kiigiilmesi elde
edilen hastalarda iki yillik tedavi sonrasinda DA giivenli bir sekilde kademeli olarak
kesilebilir (1). Kalint1 bir adenom varliginda hiperprolaktinemi niiks riski ikiye katlanmistir,
tedavi kesildigi esnada maksimal timér ¢apt <3.1 mm olan hastalarin, bu esigin
iizerindekilere gore daha uzun bir hiperprolaktinemi remisyon siiresine sahip olduklar
gosterilmistir ve niiks riski, rezidiiel tiimor kitlesinin her milimetresi i¢in yaklasik %20 olarak
hesaplanmistir (56). Tedavi oncesi prolaktin seviyelerinin, DA'larin kesilmesi sirasinda timor
kalintis1 boyutundan bagimsiz olarak niiks riski ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Mikroprolaktinomalarda hipofiz MRG kontrolii 1 y1l sonra, makroprolaktinomalarda
tedaviye basladiktan 3 ay sonra ve tiimor boyutu stabillesince 6 ayda bir yapilmasi onerilir

(55).

2.4 PROLAKTINOMA VE KARDiYOVASKULER SISTEM

Prolaktinomanin Viicut kitle indeksi(VKI), lipid ve karbonhidrat metabolizmast,
endotelyal fonksiyon ve ateroskleroz {izerine olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir (57).
Adiponektin insiilin duyarliligini arttiran ve adipositlerden salginan bir hormon olup prolaktin
adiponektin salgisin1 azaltmaktadir (58). Yapilan ¢alismalarda hiperprolaktinemik hastalarda
insiilin seviyeleri ve homeostatik modelle degerlendirilen insiilin direnci(HOMA-IR) saglikli
kontrollere kiyasla artmig bulunmustur (37,59).

Prolaktinomanin hafif derece inflamasyona neden olarak kardiovaskiiler sistem

lizerine etkiler yaptign diisiiniilmektedir. Inangli ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada
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prolaktinomali hastalarda kabergolin tedavisi sonrasinda yiiksek duyarlikli c-reaktif protein
(hsCRP) ve homosistein diizeylerinin anlamli olarak geriledigi saptanmigtir (60). Yapilan
baska bir caligmada yeterli siire kabergolin tedavisi alan ve tedavi kesilen prolaktinomali
hastalarda tedavi kesildigi anda ve sonraki bir yillik takipte fibrinojen gibi bazi aterosklerotik
risk belirteclerinin artti§1, relaps hiperprolaktinemi gelisen hastalarda KIMK ve HDL
diizeylerinin remisyondakilere gore daha koti oldugu bulunmustur (61). Toulis ve ark.
tarafindan yapilan retrospektif bir calismada da prolaktinoma tanili erkek hastalarda daha
yiiksek kardiovaskiiler hastalik(KVH) insidast gézlenmis ancak prolaktinoma tanili kadin
hastalarda artmis KVH ile ilgili bir kanit saptanmamustir (62).

2.4.1 Dislipidemi

Yapilan c¢alismalarda hiperprolaktineminin lipid metabolizmasinda olumsuz
degisikliklere yol actigi saptanmigtir ancak mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Prolaktin seviyelerindeki artisin lipoprotein lipaz aktivitesini azalttigi, Ostrojen seviyelerini
diigtirerek kadinlarda dislipidemiye yol actigi, obeziteye neden olarak olumsuz metabolik
profile katkida bulundugu 6ngériilmektedir (63).

Cogu c¢alismada prolaktinomali hastalarda total kolesterol ve diisiik dansiteli
lipoprotein(LDL) seviyeleri artmis saptanmistir (64-66). Bazi g¢alismalarda da plazma
trigliserit seviyeleri yiiksek saptanmistir (66,67). Jiang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
prolaktin seviyeleri trigliserit ile pozitif korele ve HDL ile negatif korele saptanmistir (4).
Yapilan calismalarin genel bir 6zeti olarak bakildiginda prolaktinoma hastalarinin orta
diizeyde yiiksek plazma total kolesterol ve LDL diizeylerine sahip oldugu, trigliserit
seviyelerinin degismedigi veya arttigi, yiiksek yogunluklu lipoprotein(HDL) diizeylerinin
degismedigi veya azaldig1 goriilmektedir (63).

2.4.2 Obezite

Prolaktinomal1 hastalarin baslangigtaki kilo artis1 sikayeti olduk¢a ¢arpicidir. Colao ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada yeni hiperprolaktinemi tanisi almis 219 hasta incelendiginde
makroprolaktinomali kadinlarin %94'iinde, mikroprolaktinomali kadinlarin %359'unda ve
timoral olmayan hiperprolaktinemili kadinlarin %353'tiinde kilo aliminin bir bagvuru
semptomu oldugu bulunmustur (68). Ayni ¢aligmada bagvuru aninda kilo alimi semptomu
erkekler i¢cin makroprolaktinomalarda %53 ve mikroprolaktinomalarda %19 saptanmustir.

Greenman ve ark. tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada 42 prolaktinoma tanili ve 36 non-
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fonksiyone makroadenom tanili hasta karsilastirilmistir ve kilo alimi sikayetinde anlamli
farklilik bulunmustur (69).

Prolaktin ile yag birikimi arasinda nedensel iliskiler olabilecegi bazi deneysel verilerle
desteklenmektedir, ancak bu iliski olduk¢a karmasiktir ve prolaktin konsantrasyonlar ile kilo
tizerindeki etkiler arasinda bir doz yanit egrisi olduguna dair bir kanit yoktur (70). Dikkat
cekici bir sekilde, makroprolaktinomali hastalarda genel popiilasyona kiyasla obezite siklig
artmis ve mikroprolaktinomal1 hastalarm VKIi'si normal popiilasyona daha yakin bir dagilima
sahip olarak raporlanmistir (71). Pala ve ark. tarafindan 19 prolaktinoma hastasinda yapilan
bir ¢alismada, viicut kitle indeksi a¢isindan benzer kontrol grubu ile kiyaslandiginda
prolaktinoma hastalart dual enerji x-ray absorpsiyometri(DEXA) ile degerlendirmede nemli
oOlgiide daha yiiksek gévde yagina sahip oldugu gosterilmistir (66). Ayni ¢alismada kabergolin
tedavisinden 6 ay sonra hastalarda anlamli kilo kaybi izlenmis ve obezite prevalansi
%36.8'den %21'e dismiistir. Dopamin agonistleri ile tedavi sonrasinda &zellikle

makroprolaktinomal: hastalarda kilo azalmasi rapor edilmistir (70).

2.4.3 Ateroskleroz

Ateroskleroz orta ve biiyllk arterlerin multifokal, lipidlerle beslenen, kronik
immunoinflamatuvar ve fibroproliferatif bir hastaligidir (72). Endotel hiicreleri, 16kositler ve
intimal diiz kas hiicreleri bu hastaligin gelisiminde rol alan ana hiicrelerdir. Aterosklerotik
lezyonlar saglam fakat sizdiran, aktive olmus ve islevsiz bir endotelin altinda gelismeye
basglar. Plazma molekiilleri ve lipoprotein partikiilleri, endotelyal yiizeyden potansiyel olarak
aterojenik lipoproteinlerin tutuldugu ve modifiye edildigi(oksidasyon gibi) subendotelyal
alana gecerek sitotoksik, proinflamatuar, kemotaksik ve proaterojenik hale gelir. Oksitlenmis
lipidler, ateroskleroz gelisiminin en erken baslatici faktorleri arasindadir (73). Plazma
bolmesinde oksidasyondan korunan LDL, arter duvarinda hiicre disi1 matris proteinleri
tarafindan tutuldugunda enzimatik ve enzimatik olmayan degisikliklere duyarli hale gelir (74).
Miyeloperoksidaz, nitrik oksit sentaz ve 15-lipoksijenaz (15-LO) yolaklari LDL’nin
aterojenik modifikasyonunda rol oynamakla birlikte esas sorumlu mekanizmalar
bilinmemektedir.

Monositler arter duvarina sizarak makrofajlara farklilagir ve oksitlenmis LDL'yi
(OxLDL) alir, kolesterol yiiklii “kopiik hiicrelerinin” ve aterosklerotik plaklarin olusumuna
yol acar. Yapilan caligmalarda hiperlipidemisi ve aterosklerozu bulunan hastalarda

dolasimdaki monositlerin sayis1 artmis bulunmustur ve plak boyutu ile iliskili saptanmistir
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(75). Gelismekte olan aterosklerotik lezyonlarda lipoprotein birikimi, endotelyal aktivasyon
ve inflamatuar yanitlar, diiz kas hiicrelerinin “aktivasyonu” veya “fenotipik degisimi” ile
sonuglanir (76). Diiz kas hiicreleri, hiicre proliferasyonuna ugrarlar ve media tabakasindan
intima tabakasmna g06¢ ederek disa dogru damar yeniden sekillenmesi ve plak
stabilizasyonunda faydali olduguna inanilan proteinlerin iiretimini arttirirlar. Diiz kas
hiicreleri tarafindan iiretilen interstisyel kollajen ve elastin dahil olmak {izere hiicre dis1 matris
molekiilleri plagi kaplayan fibroz bir baslik olusturur (77). Bu baslik tipik olarak, bazilar1 6len
(6rnegin apoptoz yoluyla) ve hiicre dis1 olarak biriken kopiik hiicre koleksiyonunun {izerinde
bulunur. Olii hiicrelerin yetersiz temizlenmesi (eferositoz olarak bilinen bir siirec) hiicresel
artiklarin ve hiicre dis1 lipidlerin birikmesini destekleyerek, nekrotik c¢ekirdek olarak
adlandirilan lipid agisindan zengin bir havuz olusturur.

Ilerlemis aterosklerotik lezyonlar damar liimeninin ilerleyici daralmas1 sonucu iskemik
semptomlara yol acabilse de, miyokard enfarktiisii ve inme ile sonuglanan akut
kardiyovaskiiler olaylarin genellikle plak yirtilmasi ve trombozdan kaynaklandigi
diistintilmektedir (72). Ateroskleroz ¢oziilmeyen bir inflamatuar durumdur ve monositler
aterosklerotik lezyonlar ilerledik¢e plaklara girmeye ve makrofajlara farklilasmaya devam
eder. Makrofajlar, plak morfolojisindeki, 6zellikle nekrotik ¢ekirdek olusumu ve fibroz baslik
incelmesi gibi boyuttan bagimsiz degisikliklere katkida bulunur ve bu plag: karakterize eder.
Trombiis genellikle plagin fiziksel olarak bozulmasindan sonra ortaya ¢ikar, en yaygin olarak
fibroz kapagin kirilmasi, plak g¢ekirdegindeki prokoagiilan materyalin kandaki pihtilasma
proteinlerine maruz kalmasi trombozu tetikler. Yirtilan plaklar tipik olarak, az sayida diiz kas
hiicreli ancak bol makrofajli ve ince, kollajenden fakir fibroz kapaklara sahiptir (77).

Kardiovaskiiler hastaliklar diinyada en 6nde gelen 6liim nedenlerindendir ve ¢ogunun
altinda yatan neden aterosklerozdur. Ateroskleroz ozellikle artmig(modifiye) LDL seviyeleri
ve hiperlipidemi ile baglantilidir ancak ¢ok daha komplikedir (75). Aterosklerozu erken
belirlemek ve bu belirteglere gore tedavi hedefleri olusturmak kardiovaskiiler hastaliklarin
morbidite ve mortalitesini azaltabilir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda karotis intima media
kalinhgi(KIMK) ve epikardiyal yag doku &lgiimleri erken ateroskleroz ve kardio-metabolik

risk belirteci olarak goze ¢arpmaktadir (3,78).
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2.4.4 Epikardiyal Yag Doku

Epikardiyal yag dokusu (EYD), kalbin viseral yag deposudur ve karin i¢i yag ile ayni
embriyogeneze sahiptir, her ikisi de kahverengi yag dokusundan gelisir (5). Yetiskin insan
kalbinde, EYD genellikle atriyoventrikiiler ve interventrikiiler oluklarda bulunur (79). Kiigtik
yag odaklart da atriumlarin serbest duvarlart boyunca ve iki uzantimin ¢evresinde
subepikardiyal olarak yer alir. Epikardiyal yag miktari arttik¢a ventrikiiller arasindaki boslugu
kademeli olarak doldurur, bazen tiim epikardiyal ylizeyi kaplar. Epikardiyal yag doku
kalinhigi(EYDK) ekokardiyografi veya bilgisayarli tomografi(BT) ile goriintiilenebilir ve
olciilebilir (80,81).

Epikardiyal yag koroner arterlerin dallar1 tarafindan beslenir, yag deposu ile miyokardi
ayiran higbir kas fasyasi yoktur. iki doku ayn1 mikro dolasimi paylastigindan, epikardiyal yag
ile miyokard arasinda dogrudan bir iliski oldugu diisiiniilmektedir ve epikardiyal yaga hem
zararli hem de koruyucu roller atfedilmistir. Normal fizyolojik kosullar altinda, epikardiyal
yag bir tampon olarak yag asitlerini absorbe eder ve miyokard ile koroner arterler tizerindeki
toksik etkilerini Onler, yiiksek talep zamanlarinda yag asitlerini miyokardiyuma yonlendirerek
yerel bir enerji kaynagi olarak fonksiyon goriir (79). Obezite, insiilin direnci, diyabet ve
vaskiiler hasar gibi metabolik stres kosullari altinda ise EYD, proinflamatuar ve profibrotik
bir fenotipe dogru kayar (Sekil 4- Ansaldo ve ark.’dan uyarlanarak alinmistir) (82). Bu
kosullarda EYD hipertrofiye ugrar, trigliserit depolanmasinin bozulmasi sonucu lipoliz ve
inflamasyon meydana gelir. Metabolik sendromlu (MetS) hastalarda daha kalin ve iglevsiz bir

EYD, koroner ve miyokardiyal hastaliklarin gelisimi ve ilerlemesinde dogrudan rol oynar
(82).
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2.4.5 Karotis intima Media Kalinhg

Karotis intima-media kalinhigi (KIMK), ultrasonografik olarak aterosklerotik plak
dahil olmak tizere karotis arter duvar kalinliginin non-invaziv olgiimiidiir (83). Cok sayida
epidemiyolojik ¢alisma, KIMK’in subklinik aterosklerozun bir belirteci oldugunu ve KVH
risk faktorleri ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (83). KIMK 6lgiimii icin her bir ana
karotis arterin 1 cm distalinden goriintii alinir, uzak duvarmn intima ve medya katmanlarinin
kalinlig1 bir uctan digerine teknigi kullanilarak ii¢ kez 6lgiiliir (84). KIMK degeri sag ve sol
ana karotisten elde edilen degerlerin ortalamasi alinarak hesaplanir.

Lorenz ve ark. tarafindan yapilan kapsaml bir ¢alismada KIMK ve klinik sonlanimlar
arasinda pozitif, saglam ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir (85). Ancak ayni
calismada tekrarli dlgiimlerden elde edilen bireysel KIMK progresyonu ile kardiyovaskiiler
risk arasinda iliski bulunamamustir. Kardiyovaskiiler risk smiflandirmasinda KIMK
Olclimiiniin degeri hala tartisilmaktadir ancak non-invaziv olmasi, tekrarlayan dlgiimler elde
edilebilmesi ve deneyim zenginligi nedeniyle subklinik aterosklerozun tayini ve takibi igin

yaygin olarak kullanilan gorlintiileme teknikleri arasinda yer almaya devam etmektedir
(83,86).
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2.4.6 Serum Omentin-1

Visseral adipoz doku(VAD) ve endotelden salgilanan, adiponektin ailesinin bir tiyesi
olan omentin-1 anti-inflamatuar etkiye sahiptir ve dolagimdaki omentin-1 konsantrasyonu, bel
cevresi, insiilin direnci ve viicut kitle indeksi (VKI) ile negatif koreledir (87). Obezite ve
metabolik sendrom VAD artis1 ile karakterizedir ve tiimér nekroz faktorii-a (TNF-a),
interlokin-6, anjiyotensinojen, plazminojen aktivator inhibitorii-1, resistin gibi bir¢ok
adipositokin {iretiminin artmasi yoluyla insiilin direnci, tip 2 diyabet, dislipidemi,
hipertansiyon ve ateroskleroz gelisimi ile iliskilidir (8). VAD ayrica adiponektin, omentin ve
vaspin gibi metabolik bozukluklar1 ve obeziteye bagli komplikasyonlar1 azaltan faydali
adipositokinleri de az miktarda tiretir.

Daha once bahsedildigi gibi, epikardiyal yag doku kalbin visseral yag dokusu olup
kalinlasip disfonksiyone hale geldikge salgilanan omentin-1 diizeyleri azalir (82). Koroner
aterosklerozu olanlarda ve kalp yetmezligi vakalarinda artmis kardiyak olay
(rehospitalizasyon, o©liim) olan kisilerde daha diisiik seviyelerde omentin-1 diizeyleri
tanimlanmustir (88).

Prolaktinoma hastalarinda bugiine kadar metabolik sendrom ve koroner arter hastaligi
iligkisi lizerine yapilan galigmalar olsa da mevcut literatiirde prolaktinomali hastalarda serum

omentin diizeyleri ile aterosklerotik risk faktorlerini inceleyen bir ¢aligmaya rastlamadik.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Haziran 2020-Haziran 2021 tarihleri arasinda izmir Bozyaka Egitim ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi/ Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart
poliklinigine bagvuran 64 olgu dahil edildi ve hastalar prospektif olarak degerlendirildi.
Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Tip  Fakiiltesi Dekanligi’na sunulmus olup
12.02.2020 tarih ve 286 Karar No’su ile onay almistir. Calismamiz igin izmir Bozyaka Egitim
ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan Mayis 2020 tarih ve 15345988
sayili izin alindi ve c¢aligma Helsinki kriterlerine uygun yiritildi. Hasta ve kontrol

grubundaki tiim katilimcilara arastirma 6ncesi bilgi verilerek yazili onam formlart alindu.

3.1 HASTA SECIiMi
3.1.1 Hasta Grubu

Calismaya Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi/
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine yeni basvuran ve prolaktinoma
hastaligi tanisi alan 32 hasta dahil edildi. 18 yasindan kiigiik hastalar, kontrolsiiz diabetes
mellitus(DM), kontrolsiiz hipertansiyon(HT), gebelik, aktif enfeksiyonu veya inflamatuvar
hastalig1 olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen hastalardan glukoz,
lipid profili, follikiil stimiile edici hormon(FSH), luteinizan hormon(LH), tiroid stimulan
hormon(TSH), strojen(E2), testosteron, insiilin diizeyleri goriildii. Hastalarmn klinik dykiileri,
sigara kullanim oykiileri, soyge¢mis 6zellikleri, DM, HT, hashimoto 6ykiileri ve kullanmakta
oldugu ilaglar kaydedildi. Hastalardan rutin tetkikleri i¢in kan alindigi sirada sonradan
calisilmak iizere vendz kan &rnegi almarak santrifiij edildi ve -80 °C’de saklandi. Calismaya
alinan tiim hastalarin ekokardiyografi ile EYDK, ultrasonografi ile KIMK ve TANITA ile

viicut yag dagilimi dl¢ildi.

3.1.2 Kontrol Grubu

Kontrol grubu Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi/
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 polikliniginde takipli veya yeni basvuran hastalar
arasindan daha &nce ¢alismaya dahil edilmis prolaktinoma hastalarma yas, cinsiyet, VKI,
sigara kullanim Oykiisii, DM ve HT tanilarmin varligina gore bire bir eslesecek sekilde
olusturuldu. Kontrolsiiz DM, kontrolsiiz HT u olan hastalar kontrol grubu olarak ¢aligmaya

dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen kontrol grubu hastalardan glukoz, lipid profili, FSH,
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LH, TSH, E2, testosteron, insiilin diizeyleri goriildii. Calismaya dahil edilen kontrol grubu
hastalardan rutin tetkikleri i¢in kan alindig1 sirada sonradan caligilmak iizere venoz kan 6rnegi
alinarak santrifiij edildi ve -80 °C’de saklandi. Caligmaya alman kontrol grubu olgularin
ekokardiyografi ile EYDK, ultrasonografi ile KIMK ve TANITA ile viicut yag dagilimi
olctldii.

3.2 BIYOKIMYASAL OLCUMLER

Hasta ve kontrol grubunun venéz kanlar1 8 mL’lik vakumlu ve jel seperatorlii tiiplere
(BD Vacutainer SST™ 11 Advance) alindi. Kan oOrnekleri 30 dakika pihtilagsmasi igin
beklendikten sonra dakikada 3000 devir olmak {izere 10 dakika siireyle oda sicakliginda
santrifiij edildi. Rutin testler Beckman Coulter AU 2700 biyokimya otoanalizdriinde
fotometrik yontemle ve UniCel DxI 800 hormon otoanalizoriinde kemiliiminesans yontemle
hazir ticari kit kullanilarak calisildi. Kalan serumlar otomatik pipetle ependorflara aktarilarak
Human ITLN1(Intelectin 1/Omentin) diizeyleri ¢alisilana kadar -80 °C’de saklandh.

Human ITLNZ1(Intelectin 1/Omentin) diizeyleri 6l¢iimii i¢in sandvi¢ enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile ¢alisan ticari bir kit (Elabscience Biotechnology
Co. Ltd, USA) kullanild1 (Catalog No: E-EL-H2028). Kitin duyarliligi: 0.38 ng/mL, CV<%10

idi. Calismalar kit prospektiisiinde yazan talimatlara gore yapildi.

3.3 KAROTIS INTIMA MEDiA KALINLIK OLCUMU

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubunun karotis intima media kalinligi(KiMK)
Olgtimleri hastanemiz Radyoloji Kliniginde, Toshiba Aplio 300 marka ultrasound cihazi ile
aym hekim tarafindan yapildi. KIMK incelemesi sirasinda dlgiimler hasta supin pozisyonda
yatarken boynuna kars1 tarafa dogru yaklasik 20° ag1 verilip 11 MHz’lik prob kullanilarak gri
skalada inceleme yapildi. incelemede supraklavikuler centikten mandibular agiya kadar her
iki ana karotis arter, bifurkasyon ve internal karotis arter goriintiilendi. Bifurkasyon noktasinin
1 cm distalinden, liimen intima ve media-adventisya ayrimina kadar olan kisimdan bir ugtan
digerine teknigi kullamlarak 3 kere 6l¢iim yapildi. Bu dlgiimlerin ortalamasi alindi, KIMK sag
ve sol KIMK 6l¢iimiiniin ortalamasindan elde edildi. B-mod inceleme ile ve yalmzca

uzak(arka) duvar degerlendirildi.
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3.4 EPIKARDIYAL YAG DOKU KALINLIGI OLCUMU

Calismaya katilan tiim hasta ve kontrol grubuna 2.5-MHz fazli transduser kullanilan
digital ekokardiyografi cihazt (TOSHIBA, TA700) ile Amerikan Ekokardiyografi Dernegi
tarafindan belirlenen ilkelere gore inceleme yapildi. Hastalar sol lateral dekiibit pozisyonda ve
3 kardiyak siklus boyunca elde edilen goriintiiler esliginde incelendi. Parasternal uzun aksta,
sag ventrikiil serbest duvarindan her iki ventrikiil kollapsiyla es zamanli olarak EYDK
olgiildii. Tiim Ol¢iimler deneyimli tek bir kardiyoloji uzmani tarafindan ve hastalarin klinik
durumu hakkinda bilgi verilmeden yapildi. Ayni bolgeden yapilan maksimum dort degerin

ortalamasi alinarak EYDK belirlendi.

3.5 ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Hastalarin viicut agirhg ve viicut yag oram1 TANITA BC-418 MA model viicut
kompozisyon analizatorii ile olgiildii. Hasta ve kontrol grubunun viicut yag oranit % olarak
degerlendirildi. VKI kilogram cinsinden agirligin, metre cinsinden boyun karesine
boliinmesiyle hesaplandi. Bel ¢evresi, ekspiryum sonunda ve arkus kostaryum ile spina iliaka
anterior superior aras1t mesafenin ortasindan 6lgiildii. Kalga ¢evresi, ayaklar omuz genisliginde
actk ve dik pozisyonda iken yandan bakildiginda en genis oldugu yerden Ool¢iildi.

Antropometrik 6l¢iimlerin tamami tek bir arastirmaci tarafindan yapildu.

3.6 ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0 paket
programinda yapildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma veya median (minimum-—
maksimum) olarak, kategorik degiskenler ise sayr veya yiizde ile gosterildi. Numerik
degiskenlerin normal dagilisa uyumu Shapiro Wilks testi ile incelendi. Gruplar arasinda
kategorik degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigi Ki Kare testi ya da Fisher’s Exact
test ile arastirildi. Numerik degiskenler biiylik oranda normal dagilima uymadigindan non-
parametrik testler kullanildi. Numerik degiskenler icin Mann-Whitney U testi yapildi. Hasta
grubu kendi i¢inde tedavi Oncesi-sonrasi eslesmis Ornekler igin Wilcoxon testi ile
degerlendirildi. Numerik degiskenler arasi1 dogrusal iliski varlig1 Spearman’s rank korelasyon
analizi ile incelendi. Coklu analiz i¢in hatanin normalitesine bakildi ve adimsal lineer

regresyon yontemi kullanildi. Tiim hipotez testleri 0.05 tip 1 hata diizeyinde gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

4.1 Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi/
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 polikliniginde yeni prolaktinoma tanisi alan 32
hasta ve hastalarla yas, cinsiyet, VKI, sigara ve klinik dykiileri birebir eslesecek sekilde 32
kontrol grubu dahil edildi. Hastalarin hipofizer cerrahi ve radyoterapi dykiisii yoktu.

Hastalarin ortanca yasi 40 (19-49) yil, kontrol grubunun ortanca yasi 40 (19-54) yil
idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p= 0,638). Hasta ve
kontrol grubunun %78,1’t kadin ve %21,9’u erkekti. Hastalarin  %78,1 nin
mikroprolaktinomasi ve %21,9’nun makroprolaktinomasi vardi. Hastalarin %65,6’s1 sigara
icmiyordu, %21,9’u sigara igiyordu ve %]12,5’u sigarayr birakmisti. Kontrol grubunun
%65,6’s1 sigara igmiyordu, %18,8’1 sigara i¢iyordu ve %15,6’s1 sigarayr birakmigti. Sigara
kullanim 6ykiisii agisindan her iki grup arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,910).
Hasta ve kontrol grubunda %3,1 diabetes mellitus(DM), %3,1 prediyabet mevcuttu. Hasta ve
kontrol grubunda %6,3 hipertansiyon(HT) mevcuttu. Hasta grupta %9,4 ve kontrol grubunda
%12,5 hashimoto vardi ve her iki grup arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p=1.000).
Her iki grupta da bagka bir hastalik 6ykiisii bulunmuyordu. Her iki grupta da hig¢ bir katilime1
lipid diisiiriicii tedavi almiyordu.

Hasta grubunun ortanca VKi’si 25,75 kg/m2(17,2-42,4), kontrol grubunun ortanca
VKI’si 26,25 kg/m*(18,3-40,7) tespit edildi. VKI acisindan her iki grup arasmda anlaml
farklilik tespit edilmedi (p=0,867). Obezite agisindan degerlendirdigimizde VKI>30kg/m>
olanlar hastalarin %31,3’linii, kontrol grunun ise %28,1’ini olusturuyordu ve her iki grup
arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,784). Hastalarin ortanca viicut yag orani
%31,45 (11,6-47,9), kontrol grubunun ortanca viicut yag oran1 %30,2 (14,9-49,2) tespit edildi
ve her iki grup arasinda anlaml farklilik tespit edilmedi (p=0,445). Viicut yag oranmi erkek ve
kadinlarda ayri olarak degerlendirildiginde hem erkeklerde hem de kadinlarda kontrol grubu
ile anlaml farklilik tespit edilmedi (p=0,391 ve p=0,502; sirasiyla).

Hasta grubunun ortanca bel gevresi 87,5 cm(62-119) ve kontrol grubunun ortanca bel
cevresi 85 cm(68-118) tespit edildi. Bel ¢evresi acisindan her iki grup arasinda anlamli
farklilik tespit edilmedi (p=0,731). Hasta grubunun ortanca kalga ¢evresi 105,5 cm(84-134),
kontrol grubunun ortanca kalga gevresi 105 cm(89-136) tespit edildi. Kalga ¢evresi agisindan
her iki grup arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,794). Bel kal¢a orani(BKO) hasta
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grupta ortalama 0,83+0,07, kontrol grubunda ortalama 0,82+0,08 tespit edildi. Bel-kalga orani
acisindan her iki grup arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,611).

Biyokimyasal incelemede prolaktin diizeyleri hasta grupta ortalama 89,91+59,04
ng/mL, kontrol grubunda ortalama 13,22+6,68 ng/mL idi ve her iki grup arasinda anlamli
farklilik tespit edildi (p<0,001). Aglik plazma glukozu(APG) hasta grupta ortalama
89,91+10,29 mg/dL, kontrol grubunda 94,16+10,08 mg/dL idi ve kontrol grubunda anlaml
yiksek tespit edildi (p=0,016). Hasta ve Kkontrol grubunda diyabeti, prediyabeti,
hipertansiyonu, sigara kullanim oykiisii (halen igmekte olan ve birakmis) olanlar diglanarak
iki grup yeniden degerlendirildiginde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik tespit
edilmemistir (88,38+7,14 ve 90,05+7,01, p=0,185). Hasta grupta ortanca total kolesterol(tkol)
204,5 mg/dL(118-316), ortanca LDL 123 mg/dL(54-226), ortanca HDL 52,5 mg/dL(39-79),
ortanca trigliserit(TG) 99 mg/dL(37-185) iken kontrol grubunda ortanca tkol 227 mg/dL(139-
299), ortanca LDL 137 mg/dL(71-183), ortanca HDL 58 mg/dL(38-84), ortanca TG 110,5
mg/dL(45-250) olarak tespit edildi ve her iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,079, p=0,200, p=0,056, p=0,243; sirasiyla). Hasta grupta ortalama TSH 2,16+1,28
plU/mL, ortanca FSH 5,43 mlU/mL(0,28-15,43), ortanca E2 78,18 pg/mL(4,66-304,5),
kontrol grubunda ortalama TSH 1,95+1,21 plU/mL, ortanca FSH 5,23 mlU/mL(2,86-35,64),
ortanca E2 96,82 pg/mL(12,3-414) saptandi ve her iki grup arasinda anlamli fark tespit
edilmedi (p=0,444, p=0,717, p=0,295; siras1yla). Hasta grupta ortanca LH 3,17 mlU/mL(0,09-
11,05), ortanca testosteron 1,63 ng/mL(1-3,6), kontrol grubunda ortanca LH 5,07
mlU/mL(1,12-50,65), ortanca testosteron 4,82 ng/mL(3,41-5,53) saptandi ve her iki grup
arasinda anlamli farklilik tespit edildi (p=0,032, p=0,017; sirasiyla). Hasta ve kontrol
grubunun klinik, demografik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Her iki grupta biyokimyasal parametrelerin tek degiskenli korelasyon analizlerini
inceledigimizde glukoz diizeyleri tkol, LDL, TG ile pozitif korele tespit edilmistir (p=0,001,
p=0,003, p=0,001; sirastyla). LDL diizeyleri yas, glukoz, bel, kalga, BKO, VKI ile pozitif
korele tespit edilmistir (p=0,009, p=0,003, p=0,005,p=0,028, p=0,006, p=0,021; sirasiyla).
HDL diizeyleri strojen ve LH ile pozitif korele, viicut yag orani, bel, kalga, BKO, VKI,
insiilin ile negatif korele tespit edilmistir (p=0,014, p=0,028, p=0,027, p<0,001, p<0,001,
p=0,002, p<0,001, p=0,024; sirastyla).
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun klinik, demografik ve laboratuvar ozellikleri

OZELLIiK HASTA (N:32) KONTROL(N:32) P DEGERI
Yas (Yil) 40 (19-49) 40 (19-54) 0,638
Cinsiyet (K/E) 25/7 25/7 1,000
VKi (kg/m?) 25,75 (17,2-42,4) 26,25 (18,3-40,7) 0,867
Viicut yag orani (%) 31,45 (11,6-47,9) 30,2 (14,9-49,2) 0,445
Sigara (%) 21,9 18,8 0,910
DM (%) 31 31 1,000
Prediyabet (%0) 3.1 3,1 1,000
HT (%) 6,3 6,3 1,000
Hashimoto 9,4 12,5 1,000
Bel (cm) 87,5 (62-119) 85 (68-118) 0,731
Kalca (cm) 105,5 (84-134) 105 (89-136) 0,794
Bel Kalga Oram 0,84 (0,68-0,98) 0,83 (0,7-1,00) 0,611
Prolaktin (ng/mL) 89,91+59,04 13,22+6,68 <0,001
Glukoz (mg/dL) 89,91+10,29 94,16+10,08 0,016
Total kolesterol(mg/dL) 204,5 (118-316) 227 (139-299) 0,079
Trigliserit (mg/dL) 99 (37-185) 110,5 (45-250) 0,243
LDL (mg/dL) 123 (54-226) 137 (71-183) 0,200
HDL (mg/dL) 52,5 (39-79) 58 (38-84) 0,056
Insiilin (uU/mL) 7,61 (2,44-21,99) 6,12 (3,26-30,79) 0,638
HOMA-IR 1,70 (0,5-7,2) 1,5 (0,6-7,5) 0,979

VKI:Viicut Kitle Indeksi, DM: Diabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, BKO: Bel-kal¢a oranu,
LDL:Low Dansity Lipoprotein HDL:High Dansity Lipoprotein, HOMA-IR: Homeostasis Model

Assessment of Insulin Resistance

4.2 Hasta ve Kontrol Grubunun KIMK Olciimlerinin Degerlendirilmesi

Karotis intima media kalinliklar1 hasta grupta ortanca 0,55 mm(0,35-0,95) ve kontrol
grubunda ortanca 0,55 mm(0,35-0,80) olarak saptandi ve her iki grup arasinda anlamli
farklilik tespit edilmedi (p=0,723). KIMK yas, EYDK, VKI, viicut yag oram, bel cevresi,
kalga gevresi ve BKO ile korele saptandi. KIMK’in diger parametrelerle iliskisi Tablo 3’te

verilmistir.
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Tablo 3. KIMK'in tek degiskenli korelasyon analizi

KIMK (mm)

R P degeri
Yas(yil) 0,575** <0,001
EYDK (mm) 0,483** <0,001
VKI (kg/m2) 0,533** <0,001
Viicut yag oram (%) 0,300* 0,021
Bel ¢evresi (cm) 0,523** <0,001
Kalga cevresi (cm) 0,459** <0,001
BKO 0,449** <0,001

**Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidur.

*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir.

Tedavi sonrasi degerlendirmede KIMK ortanca 0,50 mm(0,35-0,75) idi ve tedavi
oncesine gore anlaml farklilik tespit edildi (p=0,040).

4.3 Hasta ve Kontrol Grubunun EYDK Olciimlerinin Degerlendirilmesi

Epikardiyal yag doku kalinlig1 hasta grupta ortanca 4 mm(1,7-10) ve kontrol grubunda
ortanca 3mm(1,1-7) saptandi ve her iki grup arasinda anlamli farklilik tespit edildi (p=0,021).
EYDK yas, KIMK, VKI, viicut yag orani, bel cevresi, kalca cevresi, BKO, insiilin, HOMA-IR
ile pozitif korele ve HDL ile negatif korele saptandi. EYDK’nin diger parametrelerle iliskisi
Tablo 4’te verilmistir.

Tedavi sonrasi altinci ayda 18 hastanin kontrol EYDK’si degerlendirildiginde ortanca
3,1 mm(1,5-8,5) saptandi Ve anlaml1 gerileme tespit edildi (p=0,036).
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Tablo 4. EYDK'nin tek degiskenli korelasyon analizi

EYDK (mm)

R P degeri
Yas(yil) 0,502** <0,001
KiMK (mm) 0,483** <0,001
VKI (kg/m2) 0,575** <0,001
Viicut yag oram (%) 0,290* 0,027
Bel ¢evresi (cm) 0,602** <0,001
Kalga cevresi (cm) 0,566** <0,001
BKO 0,479** <0,001
Insiilin (uU/mL) 0,354** 0,005
HOMA-IR 0,327** 0,009
HDL -0,312* 0,013

**Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir.

*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir.

Erkek ve kadinlar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde 7 erkek hastanin ortanca EYDK’si 6
mm(2-10), 24 kadin hastanin ortanca EYDK’si 3,5 mm(1,7-9) idi ve her iki grup arasinda
anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,064). Tedavi sonrasi degerlendirmede erkeklerde
EYDK’da anlaml degisiklik tespit edilmezken kadinlarda EYDK’da anlaml1 gerileme tespit
edildi (p=0,581, p=0,033; sirasiyla). Cinsiyete gére EYDK o6l¢iimleri Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5. Cinsiyete gore EYDK kiyaslamasi

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi P1*
EYDK (mm) EYDK (mm)
Erkek 6 (2-10) 5,4 (1,5-8,5) 0,581
Kadin 3,5(1,7-9) 3(1,8-6) 0,033
p2** 0,064 0,489

*P1: Tedavi Oncesi ve sonras1 kiyaslama

**P2: Erkek ve kadinlari kiyaslamasi

Mikroadenomlu ve makroadenomlu hastalar EYDK agisindan ayr1 ayn
degerlendirildiginde 24 mikroadenomlu hastanin ortanca degeri 4 mm(2-10), 7

makroadenomlu hastanin ortanca degeri 4 mm(1,7-8) idi ve her iki grup arasinda anlamli
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farklilik tespit edilmedi (p=0,602). Mikroadenomlu ve makroadenomlu hastalar tedavi sonrasi
degerlendirildiginde EYDK 14 mikroadenomlu hastada ortanca 3,6 mm(1,8-6,3), 4
makroadenomlu hastada ortanca 2,4 mm(1,5-8,5) idi ve her iki grup arasinda anlamli farklilik
tespit edilmedi (p=0,312). Tedavi sonras1 degerlendirmede makroadenomlu hastalarda anlamli
degisiklik tespit edilmezken mikroadenomlu hastalarda anlamli diisiis tespit edildi (p=0,785,
p=0,010; sirasiyla). Tiimor boyutuna gére EYDK o6l¢iimleri Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Tiimor boyutuna gore EYDK kiyaslamasi

Tedavi dncesi Tedavi sonrast P1*
EYDK (mm) EYDK (mm)
Mikroadenom 4 (2-10) 3,6 (1,8-6,3) 0,010
Makroadenom 4(1,7-8) 2,4 (1,5-8,5) 0,785
p2** 0,602 0,312

*P1: Tedavi oncesi ve sonrasi kiyaslama

*#Pp2: Tiimor boyutuna gore kiyaslama

Hasta grup icin bagimli degiskenin EYDK oldugu; yas, prolaktin seviyeleri, APG,
tkol, HDL, TG, KIMK, TSH, bel ve kal¢a gevresi, BKO, VKI, insiilin, HOMA-IR dahil
edilerek olusturulan modelde adimsal regresyon analizi yapildiginda EYDK artis1 i¢in en

onemli faktor bel cevresi olarak tespit edilmistir ve Tablo 7°de Ozetlenmistir (r2:0,309,
p=0,001).

Tablo 7. EYDK icin adimsal regresyon analizi sonuclar:

Model Beta katsayisi R® P degeri
Bel gevresi 0,556 0,309 0,001

44 Hasta ve Kontrol Grubunun Serum Omentin-1 Diizeylerinin
Degerlendirilmesi

Omentin-1 diizeyi hasta grupta ortalama 27,68+27,63 ng/mL, kontrol grubunda
ortalama 25,75+25,52 ng/mL olarak tespit edildi ve her iki grup arasinda anlamli farklilik
tespit edilmedi (p=0,368). Omentin-1 diizeyleri viicut yag orami ile negatif korele tespit
edilmistir (r=-0,431, p=0,001).

Tedavi sonrasi altinci ayda degerlendirilen 20 hastanin omentin-1 diizeyleri ortalama

27,84+24,47 ng/mL idi ve tedavi dncesine gore anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,526).
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Mikroprolaktinomali ve makroprolaktinomali hastalar ayr1 olarak degerlendirildiginde
her iki grup arasinda serum omentin-1 diizeylerinde anlamli farklilik tespit edildi ve
makroprolaktinomali hastalarin serum omentin-1 diizeyleri daha yiiksekti (p=0,049).
Mikroprolaktinomali 25 hastanin omentin-1 diizeyi ortalama 23,1£24,67 ng/mL iken
makroprolaktinomali 7 hastanin omentin-1 diizeyi ortalama 44,01+33,34 ng/mL tespit
edilmigtir. Tedavi sonrasinda degerlendirilen 16 mikroprolaktinomali hastanin omentin-1
diizeyi ortalama 22,93422.97 ng/mL iken tedavi sonrast1 degerlendirilen 4
makroprolaktinomali hastanin omentin-1 diizeyi ortalama 47,47+22,59 ng/mL idi ve yine her
iki grup arasinda anlamli farklilik tespit edildi (p=0,047). Hem mikroprolaktinomali hem
makroprolaktinomal1 hastalarda tedavi dncesi ve sonrasi serum omentin-1 diizeyleri arasinda
anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,796, p=0,465; sirastyla). Tiimdr boyutuna gore serum

omentin-1 diizeyleri Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Serum omentin-1 diizeylerinin tiimor boyutuna gore kiyaslanmasi

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi pP1*
Omentin-1 (ng/mL) Omentin-1 (ng/mL)
Mikroadenom 23,1+24.67 22,934+22.97 0,796
Makroadenom 44,01+33,34 47.47+22.59 0,465
p2** 0,049 0,047

*P1: Tedavi O6ncesi ve sonrasi karsilastirma

**P2: Mikroadenom ve makroadenomlu hastalarin kiyaslanmasi

Serum omentin-1 seviyeleri erkek ve kadinlarda ayri olarak degerlendirildiginde
erkeklerde anlamli yiiksek tespit edildi (p=0,006). Omentin-1 diizeyleri 7 erkek hastada
ortalama 57,22433,20 ng/mL iken 25 kadin hastada ortalama 19,4+19,61 tespit edildi. Tedavi
sonrasi degerlendirilen 5 erkek hastanin omentin-1 diizeyi ortalama 58,88+12,5 iken tedavi
sonrasi degerlendirilen 15 kadin hastanin omentin-1 diizeyi ortalama 17,49+17,59 idi ve her
iki grup arasinda anlamli farklilik tespit edildi (p=0,005). Hem erkeklerde hem kadinlarda
tedavi Oncesi ve sonrast omentin-1 diizeylerinde farklilik tespit edilmemistir (p=0,686,

p=0,650; sirastyla). Cinsiyete gore serum omentin-1 diizeyleri Tablo 9’da 6zetlenmistir.
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Tablo 9. Serum omentin-1 diizeylerinin cinsiyete gore kiyaslanmasi

Tedavi dncesi Tedavi sonrast P1*
Omentin-1 (ng/mL) Omentin-1 (ng/mL)
Erkek 57,22+33,20 58,88+12,5 0,686
Kadin 19,4+19,61 17,49+17,59 0,650
p2** 0,006 0,005

*P1: Tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirma

*#p2: Kadin ve erkek hastalarin kiyaslanmasi

Hasta grup icin bagimli degiskenin omentin-1 oldugu; yas, prolaktin, APG, tkol, LDL,
HDL, TG, EYDK, KiMK, TSH, bel ve kalca cevresi, BKO, VKI, insiilin, HOMA-IR dahil
edilerek olusturulan modelde adimsal regresyon analizi yapildiginda omentin-1 diizeyi i¢in en
onemli degiskenler sirastyla viicut yag orani, VKIi ve LDL olarak tespit edilmistir. Omentin-1

icin adimsal regresyon analizi sonuglar1 Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. Omentin-1 i¢in adimsal regresyon analizi sonug¢lar:

Model Beta katsayisi R? P degeri
Viicut yag orani -0,953 0,448 0,002
VKI 0,636
LDL -0,299

4.5 Hastalarin Tedavi Sonrasinda Degerlendirilmesi

Otuziki hastadan olusan prolaktinomali grupta 3 hasta takiplerine devam etmedi, 4
hastaya tedavi endikasyonu olmamasi nedeniyle tedavi verilmedi, 5 hastanin ¢alisma siiresi
nedeniyle tedavi sonrasi 6.ay kontrolii yapilamadi. Yirmi hasta kabergolin ile tedavi sonrasi
6.ayda tekrar degerlendirildi, hastalarin 15°1 kadin, 5°1 erkekti. Tedavi sonras1 degerlendirilen
20 hastanin 16’s1 mikroprolaktinoma, 4’i makroprolaktinoma taniliydi. 6.ay kontroliinde
degerlendirilen iki hastanin prolaktin diizeyleri tedavi hedefinde degildi.

Tedavi sonrasinda prolaktin seviyeleri, VKI, EYDK ve KIMK 6l¢iimlerinde anlamli
gerileme izlendi (p<0,001, p=0,049, p=0,036, p=0,040; sirasiyla).

Tedavi sonrasinda omentin, APG, tkol, LDL, HDL, TG, viicut yag orani, bel, kalga,
BKO, HOMA-IR olgiimlerinde anlaml farklilik tespit edilmedi (p=0,526, p=0,287, p=0,641,
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p=0,161, p=0,184, p=0,681, p=0,587, p=0,077, p=0,125, p=0,139, p=0,687; sirasiyla).

Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi Ol¢timleri Tablo 11°dedzetlenmistir.

Tablo 11. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi ol¢iimleri

OZELLIK HASTA (N:32) TEDAVISONRAST ..
HASTA (N:20) P DEGERI
Prolaktin (ng/mL) 89,91+59,04 21,21+24,54 <0,001
Omentin (ng/mL) 27,68+27,63 27,84+24,47 0,526
EYDK (mm) 4 (1,7-10) 3,1(1,5-8,5) 0,036
VKi (kg/m?) 25,75(17,2-42,4) 25,6 (19,7-37,4) 0,049
Viicut yag orani (%) 31,45(11,6-47,9) 30,30 (19-46,3) 0,587
Bel (cm) 87,5 (62-119) 90 (70-122) 0,077
Kalca (cm) 105,5 (84-134) 106 (95-127) 0,125
Bel Kalga Oram 0,84 (0,68-0,98) 0,81 (0,74-0,96) 0,139
Glukoz (mg/dL) 89,91£10,29 91,85+(11,71) 0,287
Total kolesterol (mg/dL) 204,5 (118-316) 185,5 (135-267) 0,641
Trigliserit (mg/dL) 99 (37-185) 85 (43-235) 0,681
LDL (mg/dL) 123 (54-226) 1135 (85-172) 0,161
HDL (mg/dL) 52,5 (39-79) 52 (35-73) 0,184
Insiilin (nU/mL) 7,61 (2,44-21,99) 8,18 (2,4-22,74) 0,737
HOMA-IR 1,70 (0,5-7,2) 1,85 (0,5-5,7) 0,687
KIMK (mm) 0,55 (0,35-0,8) 0,50 (0,35-0,75) 0,040
EYDK: Epikardiyal yag doku kalnh@, VKIi:Viicut Kitle indeksi, BKO: Bel-kalca oram,|
LDL:Low Dansity Lipoprotein HDL:High Dansity Lipoprotein, HOMA-IR: Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance, KIMK: Karotis intima media kahnhg.

4.6 Tedavi Sonrasi Hasta ve Kontrol Grubunun Degerlendirilmesi

Hastalarin tedavi sonrasindaki degerleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda prolaktin,
omentin-1, glukoz, HDL, TG, EYDK, KIMK, viicut yag orani, VKI, bel, kalca, BKO,
HOMA-IR ol¢limlerinde anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,821, p=0,498, p=0,327,
p=0,112, p=0,372, p= 0,248, p=0,219, p=0,815, p=0,700, p=0,509, p=0,529, p=0,652,
p=0,829; sirastyla). Kontrol grubunun tkol ve LDL diizeyleri tedavi sonrasi hasta grubuna
gore anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p=0,041, p=0,032; sirasiyla). Tedavi sonrasi hasta

grubu ve kontrol grubunun karsilastiriimasi Tablo 12°de degerlendirilmistir.
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Tablo 12. Tedavi sonrasi hastalarin kontrol grubu ile degerlendirilmesi

TEDAVI SONRASI | KONTROL GRUBU
OZELLIK HASTA (N:20) (N:32) P DEGERI
Prolaktin (ng/mL) 21,214+24,54 13,22+6,68 0,821
Omentin (ng/mL) 27,84+24,47 25,75+25,52 0,498
EYDK (mm) 3,1(1,5-8,5) 3(1,1-7) 0,248
KiMK (mm) 0,52 (0,35-0,75) 0,55 (0,35-0,8) 0,219
VKI (kg/m2) 26,25 (18,3-40,7) 26,25 (18,3-40,7) 0,700
Bel (cm) 90 (70-122) 85 (68-118) 0,509
Kalca (cm) 106 (95-127) 105 (89-136) 0,529
BKO 0,81 (0,74-0,96) 0,83 (0,7-1,00) 0,652
Glukoz (mg/dL) 91,85+11,71 94,16+10,08 0,327
Total kolesterol (mg/dL) 185,5 (135-267) 227 (139-299) 0,041
Trigliserit (mg/dL) 85 (43-235) 110,5 (45-250) 0,372
LDL (mg/dL) 113,5 (85-172) 137 (71-183) 0,032
HDL (mg/dL) 52 (35-73) 58 (38-84) 0,112
Insiilin (WU/mL) 8,18 (2,4-22,74) 6,12 (3,26-30,79) 0,985
HOMA-IR 1,85 (0,5-5,7) 1,5 (0,6-7,5) 0,829

EYDK: Epikardiyal yag doku kalinhg, KIMK: Karotis intima media kahnhg, VKi:Viicut Kitle
indeksi, BKO: Bel-kal¢a oram, LDL:Low Dansity Lipoprotein HDL:High Dansity Lipoprotein,
HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance.

4.7 Kontrol Grubunda Prolaktin Diizeyleri ile Aterosklerotik Belirteclerin
Mliskisinin Degerlendirilmesi

Kontrol grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde prolaktin diizeyleri EYDK, KIMK,
VK1, bel ve kalca cevresi, BKO, yas ile negatif korele tespit edilmistir (p=0,025, p=0,006,
p=0,029, p=0,002, p=0,002, p=0,046, p<0,01, p=0,021; sirastyla). Kontrol grubundaki

prolaktinin tek degiskenli korelasyon analizi Tablo 13’de verilmistir.
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Tablo 13. Kontrol grubunda prolaktinin tek degiskenli korelasyon analizi

Prolaktin (ng/mL)

R P degeri
EYDK (mm) -0,403* 0,025
KiMK (mm) -0,472** 0,006
VKI (kg/m2) -0,387* 0,029
Bel ¢evresi (cm) -0,531** 0,002
Kalga cevresi (cm) -0,361* 0,046
BKO -0,591** <0,001
Yas -0,406* 0,021

**Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidur.

*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir.

Kontrol grubu kendi i¢cinde degerlendirildiginde EYDK prolaktin, HDL, testosteron
diizeyleri ile negatif korele; yas, KIMK, viicut yag orani, bel, kalga, BKO, VKI ile pozitif
korele tespit edilmistir (p=0,025, p=,0,018, p=0,037, p=0,007, p=0,004, p=0,030, p<0,001,
p=0,001, p=0,001, p<0,001; sirasiyla). Kontrol grubundaki EYDK’nin tek degiskenli

korelasyon analizi Tablo 14’de verilmistir.

Tablo 14. Kontrol grubunda EYDK'nin tek degiskenli korelasyon analizi

EYDK (mm)

R P degeri
Prolaktin (ng/mL) -0,403* 0,025
HDL (mg/dL) -0,422* 0,018
Testosteron (ng/mL.) -0,900* 0,037
Yas 0,472** 0,007
KIMK (mm) 0,501** 0,004
Viicut yag oram (%) 0,391* 0,030
Bel cevresi (cm) 0,688** <0,001
Kalca ¢evresi (cm) 0,574** 0,001
BKO 0,573** 0,001
VKI (kg/m2) 0,615** <0,001

**Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidur.

*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir.
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5. TARTISMA

Calismamizda aterosklerozun erken donem belirteci oldugu diisiiniilen EYDK yeni
tan1 prolaktinomali hastalarda kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir ve
tedavi sonrasinda EYDK’nin anlamli olarak geriledigi ve kontrol grubuna benzer oldugu
bulunmustur.

Yazic1 ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada yeni prolaktinoma tanisi almis ve
tedavi altindaki hastalar kontrol grubu ile kiyaslanmis ve prolaktinomali grupta EYDK
anlamli yiiksek saptanmistir (89). Bu ¢alismada diyabeti, hipertansiyonu olanlar dislanmistir
ve hi¢ bir katilimci sigara igicisi degildir. Bizim caligmamiza kontrol altinda diyabeti,
hipertansiyonu olan ve sigara i¢en hastalar benzer klinik 6ykii olan kontroller ile eslesecek
sekilde dahil edilmistir. Ayrica bu ¢alismada daha fazla hasta degerlendirilmesine ragmen(67
hasta, 57 kontrol grubu), hasta grupta hem tedavi alan hem tedavi almayanlarin bulunmasi ve
cinsiyet acisindan gruplar arasinda farklilik olmasi ¢alismanin kisitliliklarini olusturmaktadir.
Calismamizda tedavi oncesi EYDK’da cinsiyete gore anlamli farklilik tespit edilmemekle
birlikte anlamlilik diizeyi sinirda kaldigindan (p=0,064) cinsiyetin EYDK {izerine etkisinin
dislanamayacagini ve daha biiyiik 6rneklemlerde gozlenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda tiim hastalar degerlendirildiginde APG diizeyleri kontrol grubunda
anlamli yiiksek ¢ikmistir ancak DM, HT, sigara Oykiisii olanlar dislanarak yeniden
degerlendirme yapildiginda bu anlamli farklilik ortadan kalkmustir (p=0,185). Ayrica
calismamizda glukoz diizeyleri subklinik ateroskleroz belirteci olarak diisiiniilen omentin-1
diizeyleri, EYDK ve KIMK iizerine anlamli etkide bulunmamustir.

Tiirkiye Diyabet Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyoloji Calismasi-1l (TURDEP-
IT)’de obezite sikligr genel toplumda %35 bulunmus olup(90) ¢aligmamizda da BMI>30 olan
bireyler hastalarin %31,3’{inii, kontrol grunun ise %28,1’ini olusturuyordu ve bu agidan hasta
ve kontrol grubumuz Tirkiye prevalansina benzerdir. Calismamizda tedavi sonrasinda
hastalarda anlamli VKI diisiisii tespit edilmistir. Pala ve ark. tarafindan yapilan calismada da
prolaktinomal: hastalarda kabergolin tedavisinden 6 ay sonra VKi’de anlamli azalma
bildirilmistir (66). Bu ¢alismada ek olarak APG, tkol, LDL, TG diizeylerinde, bel g¢evresi,
BKO ve toplam viicut yag oraninda anlamli diislis izlenmis olup bizim c¢alismamizda bu
parametrelerde anlamli degisiklik izlenmemistir. Doknic ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
da benzer sekilde prolaktinomali hastalar tedavi sonrasi degerlendirildiginde VKI’de anlamli

diisiis izlenmistir (91).
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Jiang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada prolaktinomali hastalarda kontrol grubuna
gore KIMK artmis ve prolaktin diizeyleri ile korele saptanmistir (4). Calismamizda KIMK
prolaktinomal1 hastalarda ve kontrol grubunda benzer tespit edilmistir ve prolaktin diizeyleri
ile anlamli iliski tespit edilmemistir. Inangli ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada da
prolaktinomali hastalarda tedavi sonras1 KIMK’de anlamli gerileme bildirilmistir (60).
Calismamizda tedavi sonras1 KIMK anlamli diizeyde gerilemistir (p=0,040). Aygicek Dogan
ve ark. tarafindan yapilan calismada da uygun siire tedavi sonrasi kabergolin kesilen
hastalarin izleminde relaps gelisen hastalarda remisyondakilere gore KIMK’in anlamli
derecede artmis oldugu bildirilmistir (61).

Serum omentin-1 anti-inflamatuvar ve kardiyoprotektif bir adipokin olup VKI, bel
cevresi, insiilin direnci ve koroner arter hastaligi ile negatif koreledir (92). Ulasilabilen
literatiirde prolaktinomali hastalarda serum omentin-1 diizeyleri ile ilgili bir calisma
bulamadik. Calismamizda prolaktinomali hastalarda ve kontrol grubunda serum omentin-1
diizeyleri arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir. Tedavi sonrast serum omentin-1
diizeylerinin degerlendirmesinde de hem tedavi Oncesi degerlerle hem kontrol grubu ile
anlamli farklilik bulunmamistir. Ancak hastalar tiimoér boyutuna gore degerlendirildiginde
makroprolaktinomali hastalarda omentin-1 diizeylerinin anlamli yiiksekligi oldukc¢a dikkat
cekicidir. Ayrica tedavi sonrasinda mikroprolaktinomali hastalarda EYDK’da anlamli disiis
tespit edilirken makroprolaktinomali hastalarda anlamli  degisiklik — goriilmemistir.
Calismamizda kisith sayida makroprolaktinomali hasta degerlendirilebilmistir, bu nedenle
omentin-1 diizeyleri ve EYDK diisiisii hakkinda kesin bir yorum yapilamamaktadir. Ancak
prolaktinin pleotrofik bir hormon oldugu g6z Oniinde bulundurulursa mikroadenomlu
hastalarda EYDK diislisii saglanmasina ragmen omentin-1 diizeylerinin degismemesi ve
makroprolaktinomali  hastalarda  daha  yilksek omentin-1  seviyeleri  bulunmasi
hiperprolaktinemiye karsi gelistirilmis adaptif bir kardiyoprotektif yanitin sonucu olabilir.
Ayrica makroprolaktinomali hastalarin daha uzun silire ve daha yiiksek dozlarda tedavi
ithtiyact oldugu disiiniilirse EYDK kalinligin1 goézlemlemek icin daha uzun siireler
gerekebilir, bu acidan ¢alisma siliremiz makroprolaktinomali hastalarin EYDK degisiminin
degerlendirmesinde bir kisitlilik olusturabilir.

Literatlirde daha dnce yeni tan1 prolaktinoma hastalarinda tedavi dncesi ve sonrasinda
EYDK ve serum omentin-1 diizeyleri degerlendirilmemis olup calismamizda ilk defa

degerlendirilmistir ve ¢alismamizin orijinalligini olusturmaktadir.
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Deneysel calismalarda prolaktinin yag hiicrelerinde lipoprotein lipazin aktivitesini
azaltarak adipdz doku iizerine dogrudan bir etkisi olabilecegi gosterilse de bu gozlemlerin
herhangi bir klinik korelasyonu olup olmadigini sdylemek i¢in daha fazla calismaya ihtiyag
vardir (53). Naliato ve ark. tarafindan yapilan kesitsel ¢alismada tedavi almakta olan
premenapozol non-obez prolaktinomali kadinlarda DEXA ile 6lgiilen viicut yag orani
kontrollerle benzer saptanmistir (93). Naliato ve ark. tarafindan yapilan bagka bir ¢aligmada
yeni tani prolaktinomali erkek hastalarda, dopamin tedavisi altindaki normal prolaktin
seviyelerine sahip prolaktinomali hastalar ile benzer VKI’ye sahip kontrol grubuna kiyasla
DEXA ile olgiilen total viicut yag orani daha yiiksek tespit edilmistir. Posawetz ve ark.
tarafindan yapilan 21 yeni tan1 prolaktinoma hastasinin degerlendirildigi retrospektif
calismada DEXA ile Ol¢iilen total viicut yag orani kontrol grubuna kiyasla benzer saptanmis
olup erkekler ayrica analiz edildiginde kontrollere kiyasla anlamli olarak daha yiiksek viicut
yag orani oldugu bildirilmistir (94). Calismamizda toplam viicut yag orani prolaktinomali
hasta grubunda ve kontrol grubunda benzer tespit edilmistir ve tedavi sonrasinda anlamli
degisiklik tespit edilmemistir (p=0,445, p=0,587; sirasiyla). Ayrica erkek ve kadin hastalar
ayr1 olarak degerlendirildiginde de total viicut yag orani kontrol grubu ile benzer saptanmistir
(p=0,391, p=0,502; sirasiyla).

Calismalarda siklikla prolaktinomali hastalarda kontrollere kiyasla tkol ve LDL
seviyelerinin artmis oldugu gozlemlenmistir (66,94). Jiang ve ark. ile Arslan ve ark.
tarafindan yapilan iki farkli ¢aligmada tkol ve LDL seviyeleri hasta ve kontroller arasinda
farklihk gOstermezken trigliserit diizeyleri prolaktinomali hastalarda anlamli yiiksek
bulunmustur (4,67). Calismamiz daha Onceki c¢aligmalarda gosterilmis prolaktinomali
hastalarda bozulmus lipid profili verilerini desteklememektedir, prolaktinomali hastalar ile
kontrol grubu arasinda lipid diizeylerinde anlamli farklilik izlenmemistir. Yakin zamanda
Yazict ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada bizim c¢alismamiza benzer sekilde tkol, LDL,
HDL ve trigliserit diizeylerinde anlamli farklilik tespit edilmemistir. Ayrica kabergolin ile
tedavi sonrasinda prolaktinomali hastalarda lipid profilinde iyilesme bildirilmistir (60,94-96).
Ancak bizim ¢alismamizda kabergolin ile tedavi sonrasinda lipid diizeylerinde anlamli
iyilesme gozlenmemistir.

Prolaktinomal1 hastalarda kontrollere kiyasla artmis insiilin direnci bildirilmistir (67).
Ayrica gesitli ¢alismalarda tedavi sonrasinda HOMA-IR ile degerlendirilen insiilin direncinde
iyilesme oldugu gozlemlenmistir (60,95,97). Ancak bizim ¢alismamizda prolaktinomali

hastalar ve kontrol grubu benzer HOMA-IR diizeylerine sahipti ve tedavi sonrasinda da
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HOMA-IR diizeylerinde iyilesme izlenmedi. Berinder ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da
prolaktinoma tanisi alip tedavi baslanan hastalarin tedavi sonrasi 6. ay kontroliinde HOMA-IR
diizeylerinde anlamli degisiklik izlenmemistir. Yapilan bazi ¢aligmalarda da g¢alismamiza
benzer sekilde HOMA-IR diizeylerinde prolaktinomali hastalar ile kontrol grubu arasinda
anlamli farklilik izlenmemistir (66,89,94).

Son yillarda fizyolojik diizeydeki prolaktinin de metabolik ve kardiyovaskiiler etkileri
olduguna dair bulgular elde edilmistir. Cinsel islev bozuklugu nedeniyle bagvuran 2531 erkek
hastada yapilan bir ¢alismada hipoprolaktinemili bireylerde daha yiiksek erektil disfonksiyon
prevalansi yanisira bu bireylerde yliksek viicut kitle indeksi, artmis diabetes mellitus
prevalansi, dislipidemi gibi daha koétii metabolik profil saptanmistir (98). Daha sonra yapilan
baska bir ¢alismada da benzer sekilde diisiik prolaktin hormon seviyeleri metabolik sendromla
iligkili bulunmus ve SF-36 ile yasam kalitesi degerlendirmesinde genel saglik alt alan skorlar
daha diisiik genel saglikla iliskili bulunmustur (99).

Fizyolojik PRL yiiksekliginin (yiiksek beste birlik dilim) bagimsiz olarak major advers
kardiyak sonlanimlardan korudugu, disikk prolaktin seviyelerinin ise olumsuz
kardiyovaskiiler olaylar agisindan prediktor oldugu gozlenmistir (100). Baska bir ¢alismada,
fazla kilolu veya obez hastalarda dolasimdaki PRL seviyelerinin normal kilolu insanlara
kiyasla 6nemli dl¢tide arttigi ve PRL diizeyleri ile HOMA-IR arasinda negatif bir iliski oldugu
gosterilmistir (101). Kesin olmamakla birlikte fizyolojik olarak yiiksek bir PRL seviyesinin
metabolik bozukluklara karsi bazi yararli etkiler gosterebilecegi Ongoriilmektedir (102).
Bizim calismamizda da kontrol grubundaki prolaktin diizeyleri EYDK, KIMK, VKI, bel ve
kalca cevresi, BKO, yas ile negatif korele tespit edilmistir (p=0,025, p=0,006, p=0,029,
p=0,002, p=0,002, p=0,046, p<0,001, p=0,021; sirastyla). Calismamiz bu agidan fizyolojik
prolaktin  yiiksekliginin daha olumlu metabolik profil ile iliskili olabilecegini
desteklemektedir.

Calismamizda DM, HT komorbidleri bulunan hastalar ile sigara icen hastalarin
bulunmasi ve hasta sayisi ¢alismamizin kisitliliklarindadir. Ancak kontrol grubu bu klinik
ozellikler bakimindan birebir eslesecek sekilde olusturulmustur. Ayrica 6 aylik takip siiresi de
hiperprolaktinemisi siddetli ve hastalik yiikii daha fazla olan makroprolaktinomali olgular i¢in
kisitlilik olusturmaktadir.

Sonug olarak, ¢alismamizda subklinik aterosklerozun bir belirteci oldugu diisiiniilen
EYDK tedavi almamis prolaktinomali hastalarda kontrol grubuna kiyasla anlamli yiiksek

saptanmistir. Tedavi sonrasi prolaktinomali hastalarda EYDK gerilemis ve kontrollere benzer
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diizeye ulasmistir. KIMK hasta ve kontrol grubunda benzer tespit edilmis ve tedavi sonrasinda
hastalarda KIMK anlamli olarak gerilemistir. Ayrica kontrol grubundaki fizyolojik prolaktin
seviyelerinin de EYDK, KIMK, bel cevresi ve bel kalga oram ile iliskili oldugu tespit
edilmistir. Prolaktinomali hastalar ve kontrol grubu arasinda serum omentin-1 diizeyleri
arasinda hem tedavi oncesi hem tedavi sonrasi anlamli farklilik bulunmazken, hastalar kendi
icinde degerlendirildiginde makroprolaktinomalt hastalarin daha yiiksek omentin-1
diizeylerine sahip olmasi oldukga sasirtict bir bulgudur. Ancak bu konuda yapilacak daha
fazla hastanin dahil edildigi ve 6rneklemin genisletildigi, daha uzun siireli calismalara ihtiyag

vardir.
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6. SONUCLAR

Prolaktinoma hastalarinda serum omentin-1 diizeyleri ve aterosklerotik risk

faktorlerinin degerlendirildigi ¢aligmamizda;

1. EYDK ekokardiyografik yontemle degerlendirilmis olup, tedavi almayan
prolaktinomali hasta grubunda EYDK kontrollere kiyasla anlamli yiiksek tespit
edilmistir. Yapilan regresyon analizinde EYDK’y1 etkileyen en 6nemli faktor bel
cevresi olarak tespit edilmistir. Tedavi sonrasi degerlendirilen EYDK anlamli olarak

gerilemis ve kontrol grubu ile benzer tespit edilmistir.

2. KIMK ultrasonografik yontemle degerlendirilmis, prolaktinomali hastalarda ve
kontrol grubunda benzer tespit edilmistir. Tedavi sonrasinda KIMK anlamli olarak

gerilemistir.

3. Serum omentin-1 seviyeleri prolaktinomali hastalarda ve kontrol grubunda
benzer tespit edilmistir. Prolaktinomali hastalar kendi i¢inde degerlendirildiginde
makroprolaktinomali hastalarda serum omentin-1 seviyeleri anlamli yiiksek tespit
edilmistir. Yapilan regresyon analizinde omentin-1 diizeyi i¢in en dnemli degiskenler

sirastyla viicut yag orani, VKI ve LDL olarak tespit edilmistir.

4. Lipid profili (tkol, LDL, HDL, TG diizeyleri) prolaktinomali hastalarda ve

kontrol grubunda benzer tespit edilmistir.

S. Total wviicut yag oran1 viicut kompozisyon analizatorii yOntemiyle
degerlendirilmis, prolaktinomali hastalarla kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
izlenmemistir. Prolaktinomal1 hastalarda tedavi sonrasinda VKi’de anlamli diisiis

tespit edilmistir.

6. Kontrol grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde prolaktin diizeyleri EYDK,
KIMK, VKI, bel ve kal¢a cevresi, BKO, yas ile negatif korele tespit edilmistir.
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