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PROLAKTĠNOMALI HASTALARDA SERUM OMENTĠN-1 

DÜZEYLERĠ VE ATEROSKLEROTĠK RĠSK FAKTÖRLERĠNĠN 

DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

ÖZET 

 

Amaç: Literatürde prolaktinomalı hastalarda subklinik ateroskleroz ve 

kardiyovasküler riskin arttığına dair veriler bulunmakla birlikte bu konu netlik kazanmamıĢtır. 

Epikardiyal yağ doku kalınlığı yeni bir aterosklerotik belirteç olarak kullanılmaktadır. 

ÇalıĢmamızın amacı, prolaktinoma tanılı hastaları lipid profili, vücut yağ dağılımı ve 

subklinik ateroskleroz belirteçleri(epikardiyal yağ doku kalınlığı, karotis intima media 

kalınlığı, serum omentin-1 düzeyleri) yönünden benzer klinik özelliklere sahip kontrol grubu 

ile kıyaslamak ve literatüre katkıda bulunmaktır.  

 

Gereç ve Yöntem: ÇalıĢmaya Ġzmir Bozyaka Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Ġç 

Hastalıkları Kliniği/ Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Polikliniğine baĢvuran, 

prolaktinoma hastalığı teĢhis edilen 32 hasta ile yaĢ, cinsiyet, vücut kitle indeksi(VKĠ), sigara 

öyküsü ve klinik özellikler açısından benzer 32 kontrol grubu dahil edilmiĢtir. Hipofizer 

cerrahi ve radyoterapi öyküsü olmayan yeni tanı prolaktinomalı hastalar tedavi öncesi ve 

tedaviden 6 ay sonra değerlendirilmiĢtir. Hastalar ve kontrol grubu serum omentin-1 

düzeyleri, lipid profili, vücut yağ oranı, epikardiyal yağ doku kalınlığı(EYDK) ve karotis 

intima media kalınlığı(KĠMK) yönünden kıyaslanmıĢtır. 

 

Bulgular: Hastaların 25’i mikroprolaktinoma, 7’si makroprolaktinoma tanılıydı ve 

25’i kadın, 7’si erkekti. 15’i kadın, 5’i erkek toplam 20 hasta tedavi sonrası yeniden 

değerlendirildi. Hasta ve kontrol grubunda benzer omentin-1 düzeyleri tespit edildi (sırasıyla 

27,68±27,63 ng/mL ve 25,75±25,52 ng/mL, p=0,368). Tedavi sonrası altıncı ayda 

değerlendirilen 20 hastanın omentin-1 düzeyleri ortalama 27,84±24,47 ng/mL idi ve tedavi 

öncesine göre anlamlı farklılık tespit edilmedi (p=0,526). EYDK hasta grupta kontrol grubuna 

kıyasla daha yüksek tespit edildi(sırasıyla ortanca 4mm[1,7-10]  ve ortanca 3 mm[1,1-7], 

p=0,021). Hastaların tedavi sonrası altıncı ayda EYDK’si ortanca 3,1 mm(1,5-8,5) saptandı ve 

anlamlı gerileme tespit edildi (p=0,036). Tedavi sonrası EYDK düzeyleri kontrol grubu ile 

benzer tespit edildi (p=0,248). KĠMK hasta ve kontrol grubunda benzer tespit edildi (sırasıyla 
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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 sonrası 

değerlendirmede KĠMK ortanca 0,50 mm (0,35-0,75) idi ve tedavi öncesine göre anlamlı 

gerileme tespit edildi (p=0,040). Hastaların ortanca vücut yağ oranı %31,45 (11,6-47,9), 

kontrol grubunun ortanca vücut yağ oranı %30,2 (14,9-49,2) tespit edildi ve her iki grup 

arasında anlamlı farklılık tespit edilmedi (p=0,445). Hasta ve kontrol grubunda total 

kolesterol(tkol), düĢük dansiteli lipoprotein(LDL), yüksek dansiteli lipoprotein(HDL) ve 

trigliserit(TG) düzeyleri benzer tespit edildi (p=0,079, p=0,200, p=0,056, p=0,243; sırasıyla). 

Açlık plazma glukozu(APG) kontrol grubunda anlamlı yüksek tespit edildi (sırasıyla 

94,16±10,08 mg/dLve 89,91±10,29 mg/dL, p=0,016).  

 

Sonuç: Prolaktinomalı hastalarda kontrol grubuna göre EYDK artmıĢ saptanmıĢtır. 

Ancak serum omentin-1 düzeyleri ve KĠMK kontrol grubu ile benzer tespit edilmiĢtir. Tedavi 

sonrasında EYDK, KĠMK ve VKĠ anlamlı olarak gerilemiĢtir.  

 

 Anahtar Kelimeler: Prolaktinoma, Omentin-1, Epikardiyal Yağ Doku Kalınlığı, 

Karotis Ġntima Media Kalınlığı,  Aterosklerozis.   
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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. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Prolaktinoma hipofizin laktotrof hücrelerinden kaynaklanır ve en sık görülen 

fonksiyonel hipofiz adenomudur (1). Tüm hipofiz adenomlarının yaklaĢık %40’ını oluĢturur. 

Prolaktin, laktasyon dıĢında da pek çok dokuda etkisi olan pleotrofik bir hormondur (2). 

Suprafizyolojik düzeyde prolaktin düzeylerinin kötü metabolik sonuçlarla iliĢkili olduğuna 

dair bulgular vardır. Yapılan çalıĢmalarda hiperprolaktinemi dislipidemi, ateroskleroz, 

hiperkoagülopati, insülin direnci, endotel disfonksiyonu ile iliĢkili bulunmuĢtur.  

Karotis intima media kalınlığı(KĠMK), endotelyal ve vasküler disfonksiyon ile pozitif 

koreledir ve erken aterosklerozun bir belirtecidir (3). Jiang ve arkadaĢlarının yaptığı bir 

çalıĢmada prolaktinomalı hastalarda KĠMK artmıĢ bulunmuĢtur (4). Epikardiyal yağ doku 

metabolik olarak aktiftir ve artmıĢ epikardiyal yağ düĢük dansiteli lipoprotein(LDL) 

kolesterol, açlık insülini, adiponektin ile koreledir ve metabolik sendrom ile iliĢkilidir (5).  

Bel çevresi ölçümü vücut yağ dağılımını belirlemede kullanılan klasik bir 

antropometrik parametredir. Bununla birlikte bel çevresi hem visseral adipoz doku(VAD) 

hem subkutanöz adipoz dokudan(SAD) oluĢur (7,8). Visseral adipoz doku adipositokin 

artıĢına, inflamasyona, insülin direncine neden olur ve daha olumsuz metabolik olayların 

nedeni olan ektopik yağ olarak kabul edilir (7). Omentin-1 mezotel hücrelerinde, vasküler düz 

kas hücrelerinde, endotel hücrelerinde, özellikle VAD ve epikardiyal yağ dokuda eksprese 

edilir (8). Yapılan deneysel çalıĢmalarda omentin-1’in insülin duyarlılığının korunmasında 

önemli rol oynadığı, anti-enflamatuar, anti-aterosklerotik etkilere sahip olduğu gösterilmiĢ ve 

serum konsantrasyonlarının azalması olumsuz kardiyovasküler sonlanımlar ile 

iliĢkilendirilmiĢtir (8).  

Prolaktinomanın ateroskleroz üzerine etkisiyle ilgili literatürde kısıtlı sayıda çalıĢma 

bulunmaktadır. ÇalıĢmamızda prospektif olarak prolaktinomalı hastalar ve klinik özellikler 

bakımından benzer kontrol grubu değerlendirilerek prolaktinomanın metabolik ve 

aterosklerotik etkilerinin değerlendirilmesi hedeflendi.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1 PROLAKTĠN 

Prolaktin(PRL) ön hipofiz laktotrof hücrelerinden salgılanan tek zincirli polipeptit bir 

hormondur (2). 199 aminoasitten oluĢur ve 23 kDa molekül ağırlığındadır. BaĢlıca görevi 

laktasyonu sağlamaktır. Ancak prolaktinin sadece ön hipofiz bezinden salgılanmadığı, 

laktasyon dıĢında 300’den fazla biyolojik aktiviteye sahip olduğu artık bilinmektedir (9).  

Prolaktin hormonu sirkadiyen bir ritme sahiptir ve uyku sırasında daha yüksek ve 

uyanıklık sırasında daha düĢük seviyelerde salgılanır (10). PRL'nin sentezi ve salgılanması 

dopamin tarafından inhibisyon mekanizmasıyla düzenlenir. Dopamin hipofiz laktotrof 

hücrelerinde D2 ve D4 reseptörlerine bağlanarak prolaktin sekresyonunu düzenler (11). 

Dopamin PRL gen ekspresyonunu azaltarak PRL sekresyonunu ve laktotrof hücre 

proliferasyonunu azaltır.  

PRL etkilerini transmembran bir protein olan prolaktin reseptörü (PRL-R) üzerinden 

gösterir. PRL-R hematopoetik sitokin reseptör süperailesinin bir üyesidir (12).  

Prolaktin, büyüme hormonu(GH) ve plasental laktojeni kodlayan genler, gen 

duplikasyonu ile ortak bir atasal genden evrimleĢmiĢtir (9). Ġnsan genomundaki kromozom 

6'da bulunan tek bir gen prolaktini kodlamaktadır (13). Prolaktin gen transkripsiyonu iki 

bağımsız promoter bölge tarafından düzenlenir (14). Proksimal bölge hipofize özgü 

ekspresyonu yönetirken, süper distal promoter bölge ekstrapituiter ekspresyondan sorumludur 

(9,14,15). Ekstrapituiter PRL vücutta hemen hemen her dokuda üretilir ve bir sitokin rolü 

üstlenir, bu ekstrapituiter salınım ve etkilerinden dolayı prolaktin pleotrofik bir hormondur 

(15,16). Prolaktinin ekstrapituiter etkileri günden güne daha fazla tanımlanmaktadır ve 

fonksiyonel özellikleri daha da artacak gibi görünmektedir.  

PRL-R ise insan genomundaki kromozom 5’te bulunan tek bir gen tarafından 

kodlanmaktadır, ağırlıklı olarak meme ve over dokusunda bulunur ancak periferik dokularda 

da PRL-R eksprese edilmektedir (17).  

 

2.1.1 Prolaktinin laktasyon üzerine olan etkisi  

Prolaktinin esas etkisi laktasyonu sağlamasıdır. Laktasyon türlerin devamlılığı 

açısından hayati öneme sahiptir. Hamilelikte hormon seviyelerinin yükselmesi ile memede 

yapısal ve fizyolojik değiĢiklikler meydana gelir. Gebeliğin ilk dokuz haftasında korpus 

luteumdan östrojen ve progesteron salgılanır, ilerleyen haftalarda ise bu rolü plasenta üstlenir 
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(18). Artan östrojen memede duktal-lobüler proliferasyonu indükler ve ön hipofiz bezindeki 

laktotrof hücreleri uyararak PRL salgılatır, gebeliğin yirminci haftasında meme bezleri PRL 

uyarımı nedeniyle süt bileĢenlerini üretmeye yetecek kadar geliĢmiĢtir (19). Ancak 

dolaĢımdaki yüksek progesteron ve östrojen seviyeleri süt salgısını engeller (20).  

Emzirme nöroendokrin bir reflekstir; omurilik, beyin sapı ve talamustaki duyusal 

röleler aracılığıyla meme baĢından hipotalamusa somatosensoriyel ileti ile annede doğrudan 

PRL üretimini tetikler ve sonuç olarak memede süt üretilir. Laktasyon sırasında prolaktin 

sekresyonunun kritik özelliği, yavrular tarafından uyarılan emme uyarısının girmesidir.  

Prolaktin, emzirmenin miktarı ve süresi ile paralel, doğrudan taleple iliĢkili üretilen süt 

üretimini tetikler. Ancak emmeye bağlı prolaktin salımına aracılık eden yolu oluĢturan 

bileĢenler ve bunların düzenleyicileri tam olarak bilinmemektedir (21).  

 

2.1.2 Prolaktinin overler üzerine etkisi  

Ġnsandaki menstrual siklus folliküler, ovulatuar ve luteal fazdan oluĢmaktadır. 

Folliküler fazda FSH ve yüksek östrojen seviyeleri hakimdir. Ovulatuar fazda büyük bir LH 

yükselmesi ve daha küçük bir FSH dalgası hakimdir. Luteal fazda korpus luteum tarafından 

üretilen östrojen ve progesteron hakimdir. Rodentlerdeki adet döngüsü insandaki adet 

döngüsüne benzerdir fakat insanlarda rodentlerde görülen preovulatuvar PRL artıĢı izlenmez 

(22,23). Prolaktin rodentlerde luteal steroidogenezde önemli rol alır ve korpus luteum 

devamlılığını sağlar (24). PRL-R olmayan farelerde progesteron ve östrojenin azaldığı, 

preimplantasyonun gerçekleĢmediği ve gebelik meydana gelmediği görülmüĢtür (25). Ancak 

PRL'nin bu etkileri insan overlerinde gösterilememiĢtir ve prolaktinin overler üzerindeki 

fizyolojik etkisi henüz netleĢmemiĢtir (26). Bununla birlikte insan overi menopoz öncesi 

dönemde, menopoz sonrası dönemden daha yüksek olarak kendi prolaktinini eksprese eder 

(22). Bu durum prolaktinin otokrin ve parakrin etkiler ile ovulasyon üzerinde düzenleyici 

olabileceğini düĢündürmektedir. 

Yüksek PRL seviyeleri overdeki estradiol ve progesteron sentezini azaltır (27). PRL 

fazlalığı kadınlarda oligo-amenoreye ve infertiliteye yol açar (28). Tipik olarak bu hastalar 

amenore, düĢük libido ve cinsel iĢlev bozukluğu ile baĢvurur.  

 

2.1.3 Prolaktinin testisler üzerine etkisi 

Prolaktinin erkek üreme sistemindeki fizyolojik etkileri henüz netlik kazanmamıĢtır. 

Yapılan çalıĢmalarda testislerde prolaktin ve prolaktin reseptörü varlığı ortaya konmuĢtur, bu 
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nedenle spermatogenez sırasında olası bir rolü olduğu düĢünülmektedir (29). Prolaktinin, 

gonadotropinlerin hipofizden salınmasını düzenleyerek veya testislerdeki Leydig hücreleri 

üzerindeki LH reseptörlerinin konsantrasyonunu doğrudan artırarak gonad fonksiyonunu 

dolaylı olarak kontrol ettiğine inanılmaktadır (29).  

Hiperprolaktinemili erkeklerde gonadotropin pulsatilitesi ve düzeyleri bozulur, ek 

olarak hem baĢlangıç hem de hCG ile uyarılan testosteron seviyeleri genellikle azalır (30) . Bu 

hastalar sıklıkla düĢük libido, erektil disfonksiyon, infertilite gibi cinsel iĢlev bozuklukları ile 

baĢvururlar (31,32).  

 

2.1.4 Prolaktinin kardiyovasküler sistem üzerine etkisi 

Prolaktinin endotel üzerine doğrudan etkileri değerlendirildiğinde esas olarak 

anjiyogenezde rol aldığı tespit edilmiĢtir. Vasküler endotel hücrelerde prolaktin eksprese 

edilir (33). Prolaktin anjiogenezi indüklemektedir. Katepsin D, matris metaloproteazlar 

(MMP) ve kemik morfogenetik protein-1 (BMP-1) gibi proteazlar, PRL molekülünü farklı 

yerlerden bölerek çeĢitli fragmanlar oluĢturur. Bu peptitlere inhibitör vasküler etkileri olan 

PRL'den türetilmiĢ N-terminal fragmanlarının tüm ailesini ifade etmek için "vazoinhibinler" 

adı verilmektedir (ġekil 1-Clapp ve ark.’dan alınmıĢtır) (34). Vazoinhibin olarak adlandırılan 

bu prolaktin fragmanları endotelyal hücreler üzerinde bağlanma bölgelerine sahiptir ve güçlü 

bir anjiyogenez inhibitörüdür, ek olarak kaspaz aktivasyonu yoluyla endotel hücrelerinin 

apopitozunu indüklediği bulunmuĢtur (35).  

 

ġekil 1. Prolaktin ve vazoinhibinler (Kaynak 34’ten TürkçeleĢtirilerek alınmıĢtır) 
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Prolaktinin endotel hücreleri üzerine olan fizyolojik etkilerinin yanısıra 

hiperprolaktineminin metabolik etkileri sonucu endotel disfonksiyonuna neden olabileceği 

düĢünülmekte ve kötü kardiyovasküler sonuçlar ile iliĢkilendirilmektedir. Yavuz ve ark. 

tarafından hiperprolaktinemili hastaların değerlendirildiği bir çalıĢmada akım aracılı 

dilatasyon(FMD) yöntemiyle ölçülen endotel fonksiyonun sağlıklı kontrollere göre daha 

düĢük saptandığı ve bromokriptin tedavisi ile iyileĢtiği rapor edilmiĢtir (36). Bu çalıĢmada 

yapılan regresyon analizinde serum prolaktin ve östrojen düzeylerinin hiperprolaktinemik 

hastalarda endotel disfonksiyonu için bağımsız risk faktörleri olduğu rapor edilmiĢtir ve 

endotel disfonksiyonunun hiperprolaktinemi, düĢük östrojen konsantrasyonları veya insülin 

direncine bağlı olabileceği belirtilmiĢtir (36). 

 

2.2 HĠPERPROLAKTĠNEMĠ 

Hiperprolaktinemi, dolaĢımdaki PRL seviyelerinin normal referans sınırından 

yüksekliği olarak tanımlanır (37). Prolaktin yüksekliği fizyolojik, hipotalamik-hipofizer 

dopaminerjik yolların farmakolojik veya patolojik kesintisine bağlı ya da idiopatik olabilir. 

Etiyolojiye bakılmaksızın, hiperprolaktinemi hipogonadizm, infertilite ve galaktore ile 

sonuçlanabilir veya asemptomatik kalabilir (38).  

Hiperprolaktinemi tanısı koymak için kan alınırken aĢırı bir stres olmaması halinde tek 

bir serum PRL ölçümünün yeterli olabileceği belirtilmektedir ve dinamik testler 

önerilmemektedir (39). Ancak bireysel düzeyde dolaĢımdaki PRL'nin optimal konsantrasyonu 

bilinmemektedir ve teĢhis koymak için tekrarlanan PRL ölçümleri gerekli olabilir (37).  

Hiperprolaktinemi saptandığında öncelikle fizyolojik, patolojik ve ilaca bağlı 

yükseklikler dıĢlanmalıdır. Fiziksel ve psikolojik stres, prolaktin salgılanmasını artırır, ancak 

nadiren 40 μg/L'yi aĢar. Hamilelik sırasında prolaktinde 10 kat artıĢ olur ve egzersiz, öğünler 

ve göğüs duvarının uyarılmasından sonra seviyeler yükselir (40). Prolaktin seviyeleri etiyoloji 

açısından bir fikir verebilmektedir. Makroadenomlar tipik olarak 250 µg/L üzerinde prolaktin 

seviyelerine neden olurlar (41). Genel olarak ilaca bağlı prolaktinemide prolaktin seviyeleri 

25-100 μg/L düzeylerindedir (42). Metoklopramid, fenotiyazinler, butirofenonlar ve 

risperidon gibi bazı ilaçlar 100 μg/L'yi aĢan prolaktin seviyelerine yol açabilir (43,44). Ayrıca 

mikroadenomlarda da önemli yükseklikler meydana gelebileceği gibi prolaktin düzeyindeki 

minimal yükseklikler bile bir prolaktinoma varlığı ile iliĢkili olabilir (1). Hiperprolaktinemi 

nedenleri Tablo-1’de özetlenmiĢtir.  
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Tablo 1. Hiperprolaktinemi nedenleri 

Fizyolojik Nedenler 

 Gebelik ve emzirme 

 Meme uyarımı 

 Stres 

 Cinsel iliĢki 

 Egzersiz yapmak 

 

Farmakolojik Nedenler 

 Antipsikotikler 

i) Fenotiyazinler, haloperidol 

ii) Risperidon  

 Antidepresanlar 

i) Trisiklik ve tetrasiklik ajanlar 

ii) Monoamin oksidaz inhibitörleri 

iii) Seçici serotonin geri alım 

inhibitörleri 

 Anti-emetikler 

i) Metoklopramid, domperidon 

 Antihipertansifler 

i) Metildopa, verapamil 

 Opiyatlar 

i) Morfin, metadon 

 Diğerleri 

i) Östrojenler, Kokain, Simetidin 

 

Patolojik Nedenler 

 Fonksiyone hipofiz tümörleri 

i) Prolaktinomalar 

ii) Miks GH/PRL ve 

adrenokortikotrofik hormon/PRL 

adenomları 

 Hipofiz sapı kesisi 

 Non-fonksiyone hipofiz adenomu 

 Kraniofarenjiyom 

 Germinomlar 

 Meningiomlar 

 Empty sella(boĢ sella) sendromu 

 Lenfositik hipofizit 

 

Diğer Nedenler 

 Primer hipotiroidizm 

 Kronik böbrek yetmezliği 

 ġiddetli karaciğer yetmezliği 

 Polikistik over sendromu 

 Göğüs duvarı lezyonları (travma, 

cerrahi, herpes zoster) 

 

 

2.2.1 Makroprolaktinemi  

Makroprolaktinemi, serumda PRL'nin ana moleküler formu olarak büyük bir PRL 

(makroprolaktin) varlığı ve hiperprolaktinemi semptomlarının olmaması ile karakterizedir 

(45). Prolaktinin baĢlıca dolaĢımdaki formu, moleküler ağırlığı 23 kDa olan küçük PRL'dir, 

geri kalanı büyük PRL (50 kDa) ve büyük-büyük PRL'den (150 kDa) oluĢur (46). Monomerik 

ya da küçük PRL sağlıklı popülasyonda ve prolaktinomalı hastalarda dolaĢımdaki toplam 

PRL'nin %80-95’ini oluĢturmaktadır. Makroprolaktin, büyük ölçüde immünoglobulin G(IgG), 

özellikle anti-PRL otoantikorları ile oluĢan bir PRL kompleksidir (ġekil 2- Shimatsu ve 

Hattori’den uyarlanarak alınmıĢtır) (45).  
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Makroprolaktinemi, farklı etiyolojilere sahip heterojen bir durumdur; 

makroprolaktinin %87'si PRL-IgG kompleksi ve %67'si otoantikora bağlı PRL’dir. 

Makroprolaktineminin taranması polietilen-glikol (PEG) çökeltme yöntemi ile gerçekleĢtirilir 

ve doğrulayıcı ve kalitatif incelemeler jel kromatografisi, protein A/G kolonu ve I
125

-PRL 

bağlanma çalıĢmalarını içerir (47).  

Makroprolaktineminin genel popülasyonda %3.68 oranında olduğu raporlanmıĢtır 

(48). Ancak hiperprolaktinemili hastalarda, makroprolaktinemi prevalansı %10-25 

düzeylerine ulaĢmaktadır (49). Makroprolaktinemi prevalansı kadın ve erkekler arasında 

farklı değildir ve yaĢlılarda artma eğilimindedir. YanlıĢ tanı ve tedavilerin önüne geçmek için 

hiperprolaktinemik hastalarda makroprolaktin taraması yapılmalıdır.  

 

2.2.2 Kanca(Hook) Etki 

Makroadenomlu hastaların yaklaĢık %5’inde çok yüksek prolaktin seviyeleri iki 

bölgeli immünoradyometrik testte kullanılan antikorları aĢırı doyurarak antikor kaybına ve 

yanlıĢlıkla düĢük prolaktin değerlerine yol açar (41). Bu fenomene kanca(hook) etkisi adı 

verilir. Bu etkiyi ortadan kaldırmak için numunenin 1:100 oranında seyreltilmesi önerilir (49). 

Seyreltme sonrasında prolaktin değerleri artar. Tüm numunelerin bu yöntemle analizi pratik 

olmadığından özellikle makroadenomlu hastalarda bu fenomen göz önünde 

bulundurulmalıdır. Büyük prolaktinomalarda tercih edilen tedavi yöntemi çoğunlukla bir 

dopamin agonisti olduğu için, bu kanca etkisinin tanınmaması ciddi sonuçlara yol açabilir ve 

ġekil 2. Makroprolaktinemi, IgG'ye bağlı PRL ve anti-PRL otoantikorları 

(Kaynak 45’ten TürkçeleĢtirilerek alınmıĢtır) 
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ciddi kitle etkilerine sahip diğer makroadenomlardaki gibi nöroĢirürjik olarak tedavi 

edilmesine neden olabilir (50). Kanca etkisi ġekil 3’te (Romijn’den alınmıĢtır) özetlenmiĢtir 

(50).  

 

 

ġekil 3. Kanca etkisi (Kaynak 50’den TürkçeleĢtirilerek alınmıĢtır) 

 

2.3 PROLAKTĠNOMA 

Prolaktinoma en sık görülen sekretuar hipofiz adenomudur ve hipofizin laktotrof 

hücrelerinden kaynaklanır. Tüm hipofiz adenomlarının yaklaĢık %40’ını oluĢturur ve 

prevalansı 1 milyonda 100 olarak tahmin edilmektedir (32). Prolaktinoma kadınlarda daha sık 

görülür ve özellikle üreme çağında pik yapar. Prolaktinomalar boyutlarına göre 

mikroprolaktinoma(<1 cm) ve makroprolaktinoma(≥1 cm) olarak sınıflandırılır. Prolaktin 

seviyeleri genellikle tümör boyutu ile orantılıdır. Kadınlar daha sıklıkla mikroprolaktinoma, 

erkekler ise makroprolaktinoma ile baĢvurur (39). Genellikle benign seyirli tümörler olup 

medikal tedaviye iyi yanıt verirler. Ancak bazen çevre doku invazyonu yapabilirler ve 

tedaviye dirençli olabilirler. Prolaktinomalar bazen de çoklu endokrin neoplazi sendromu tip I 

(MEN I)’in bir bileĢeni olabilir (39). 

 

2.3.1 Klinik Bulgular 

Prolaktinomanın klinik bulguları prolaktin yüksekliğine veya yer kaplayıcı etkisine 

bağlı ortaya çıkar. Kadınlarda oligoamenore, galaktore, infertiliteye; erkeklerde ise libido 

azalması, impotans, erektil disfonksiyon, jinekomasti ve infertiliteye neden olabilir (38). 

Kadınlarda prolaktinomaların çoğu tanı anında küçüktür ve nörolojik defisitler nadirdir, 

erkeklerde ise tanı anında daha büyük olma eğilimindedir ve sadece kitle etkisine bağlı 
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semptomlar ile baĢvurabilirler (51). Erkeklerde ve postmenapozal kadınlarda genellikle 

makroadenom saptanır ve hastalar baĢ ağrısı, görme bozuklukları(görme alanı defekti) gibi 

kitle etkileri ve hipogonadizm ile baĢvururlar. Ayrıca erkekler en yüksek dev prolaktinoma 

(≥4 cm) insidansına sahiptir (52). 

Hiperprolaktinemiye bağlı GnRH sekresyonunun bozulması sonucu FSH ve LH inhibe 

olur, östrojen ve testosteron seviyeleri azalır ve hipogonadizm meydana gelir. 

Hiperprolaktinemisi ve hipogonadizmi olan bireylerde sağlıklı kontrollere kıyasla kemik 

kütlesinin ve spinal kemik mineral içeriğinin %20-30 azaldığı izlenmiĢtir ancak 

hipogonadizmi olmayan bireylerde bu etki izlenmez (53).  

 

2.3.2 Tanı 

AĢırı venöz ponksiyon stresi olmadığı sürece tek bir prolaktin ölçümü 

hiperprolaktinemi tanısı için yeterli olabilmektedir (39). Asemptomatik hiperprolaktinemisi 

olan hastalarda ilaç kullanımı, böbrek yetmezliği, hipotiroidizm, hipofiz ve parasellar 

tümörler ekarte edilmeli ve makroprolaktin değerlendirilmelidir (1). Çok büyük bir hipofiz 

tümörü ile hafif yükselmiĢ prolaktin seviyesi saptandığında kanca etkisi göz önünde 

bulundurulmalı ve serum seyreltilerek prolaktin seviyesi yeniden çalıĢılmalıdır. 

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) hipofiz bezi ve perisellar yapıların 

incelenmesi için en çok tercih edilen yöntem haline gelmiĢtir (54). Makroprolaktinomalar 

kontrastsız MRG'de kolayca görülebilirken, mikroprolaktinomaları tanımlamak için 

gadolinyum kontrastı gerekli olabilir ve birçok merkezde hipofiz görüntüleme için standart 

protokolün bir parçası haline gelmiĢtir. Manyetik rezonans görüntüleme yapılamadığı 

durumlarda kontrastlı bilgisayarlı tomografi yapılabilir ancak adenom yapısı açısından MRG 

kadar detaylı bilgi vermez (55). Görüntüleme teknikleri ile tümörün boyutu, yayılımı, 

tümördeki kistik ve nekrotik komponent değerlendirilmelidir.  

 

2.3.3 Tedavi 

Dopamin agonistleri(DA) ile medikal tedavi her yaĢ, cinsiyet ve tümör boyutu için 

birinci basamak tedavi seçeneğidir (52). Medikal tedaviye dirençli hastalara, akut baĢlangıçlı 

görme kaybı olan hastalara, iskemik apopleksi veya beyin omurilik sıvısı sızıntısı gibi akut 

tümör komplikasyonları olan hastalara cerrahi rezeksiyon önerilebilir (52). Bunun yanısıra 

asemptomatik mikroprolaktinomalı hastaların tedavisiz izlemi önerilebilmektedir (1). Adet 
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düzensizliği olan ve gebelik istemi olmayan mikroadenomlu kadın hastalar dopamin 

agonistleri veya yanetkisi daha az olması nedeniyle oral kontraseptiflerle tedavi edilebilir (1).  

Kabergolin, bromokriptin ve kinagolid ile karĢılaĢtırıldığında üstün etkinliği göz 

önüne alınarak tercih edilen DA olarak kabul edilmiĢtir (56). Genel olarak, DA'leri 

prolaktinoma tedavisinde iki ana hedefe ulaĢmada çok iyi sonuçlar sunar: 1- Prolaktin 

seviyelerinin normalleĢmesi (galaktore ve hipogonadotropik hipogonadizmden kaçınmak 

için); 2- Tümör küçülmesi (bası belirti ve semptomlarını önlemek için). Bu iki tedavi hedefine 

de kabergolin verilen hastaların %90'ında ve bromokriptin verilen hastaların %70-80'inde 

ulaĢılmaktadır (56).  

 

2.3.4 Takip 

Adenom boyutu, prolaktin seviyesi ve tedavi süresi dopamin agonistleri ile remisyon 

baĢarısını etkileyen parametrelerdir. Normoprolaktinemi sağlanan ve tümör küçülmesi elde 

edilen hastalarda iki yıllık tedavi sonrasında DA güvenli bir Ģekilde kademeli olarak 

kesilebilir (1). Kalıntı bir adenom varlığında hiperprolaktinemi nüks riski ikiye katlanmıĢtır, 

tedavi kesildiği esnada maksimal tümör çapı ≤3.1 mm olan hastaların, bu eĢiğin 

üzerindekilere göre daha uzun bir hiperprolaktinemi remisyon süresine sahip oldukları 

gösterilmiĢtir ve nüks riski, rezidüel tümör kitlesinin her milimetresi için yaklaĢık %20 olarak 

hesaplanmıĢtır (56). Tedavi öncesi prolaktin seviyelerinin, DA'ların kesilmesi sırasında tümör 

kalıntısı boyutundan bağımsız olarak nüks riski ile iliĢkili olduğu düĢünülmektedir.  

Mikroprolaktinomalarda hipofiz MRG kontrolü 1 yıl sonra, makroprolaktinomalarda 

tedaviye baĢladıktan 3 ay sonra ve tümör boyutu stabilleĢince 6 ayda bir yapılması önerilir 

(55). 

 

2.4 PROLAKTĠNOMA VE KARDĠYOVASKÜLER SĠSTEM 

Prolaktinomanın vücut kitle indeksi(VKĠ), lipid ve karbonhidrat metabolizması, 

endotelyal fonksiyon ve ateroskleroz üzerine olumsuz etkileri olduğu gösterilmiĢtir (57). 

Adiponektin insülin duyarlılığını arttıran ve adipositlerden salgınan bir hormon olup prolaktin 

adiponektin salgısını azaltmaktadır (58). Yapılan çalıĢmalarda hiperprolaktinemik hastalarda 

insülin seviyeleri ve homeostatik modelle değerlendirilen insülin direnci(HOMA-IR) sağlıklı 

kontrollere kıyasla artmıĢ bulunmuĢtur (37,59). 

Prolaktinomanın hafif derece inflamasyona neden olarak kardiovasküler sistem 

üzerine etkiler yaptığı düĢünülmektedir. Ġnançlı ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada 
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prolaktinomalı hastalarda kabergolin tedavisi sonrasında yüksek duyarlıklı c-reaktif protein 

(hsCRP) ve homosistein düzeylerinin anlamlı olarak gerilediği saptanmıĢtır (60). Yapılan 

baĢka bir çalıĢmada yeterli süre kabergolin tedavisi alan ve tedavi kesilen prolaktinomalı 

hastalarda tedavi kesildiği anda ve sonraki bir yıllık takipte fibrinojen gibi bazı aterosklerotik 

risk belirteçlerinin arttığı, relaps hiperprolaktinemi geliĢen hastalarda KĠMK ve HDL 

düzeylerinin remisyondakilere göre daha kötü olduğu bulunmuĢtur (61). Toulis ve ark. 

tarafından yapılan retrospektif bir çalıĢmada da prolaktinoma tanılı erkek hastalarda daha 

yüksek kardiovasküler hastalık(KVH) insidası gözlenmiĢ ancak prolaktinoma tanılı kadın 

hastalarda artmıĢ KVH ile ilgili bir kanıt saptanmamıĢtır (62). 

 

2.4.1 Dislipidemi 

Yapılan çalıĢmalarda hiperprolaktineminin lipid metabolizmasında olumsuz 

değiĢikliklere yol açtığı saptanmıĢtır ancak mekanizması tam olarak bilinmemektedir. 

Prolaktin seviyelerindeki artıĢın lipoprotein lipaz aktivitesini azalttığı, östrojen seviyelerini 

düĢürerek kadınlarda dislipidemiye yol açtığı, obeziteye neden olarak olumsuz metabolik 

profile katkıda bulunduğu öngörülmektedir (63).  

Çoğu çalıĢmada prolaktinomalı hastalarda total kolesterol ve düĢük dansiteli 

lipoprotein(LDL) seviyeleri artmıĢ saptanmıĢtır (64-66). Bazı çalıĢmalarda da plazma 

trigliserit seviyeleri yüksek saptanmıĢtır (66,67). Jiang ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada 

prolaktin seviyeleri trigliserit ile pozitif korele ve HDL ile negatif korele saptanmıĢtır (4). 

Yapılan çalıĢmaların genel bir özeti olarak bakıldığında prolaktinoma hastalarının orta 

düzeyde yüksek plazma total kolesterol ve LDL düzeylerine sahip olduğu, trigliserit 

seviyelerinin değiĢmediği veya arttığı, yüksek yoğunluklu lipoprotein(HDL) düzeylerinin 

değiĢmediği veya azaldığı görülmektedir (63).  

 

2.4.2 Obezite 

Prolaktinomalı hastaların baĢlangıçtaki kilo artıĢı Ģikayeti oldukça çarpıcıdır. Colao ve 

ark. tarafından yapılan çalıĢmada yeni hiperprolaktinemi tanısı almıĢ 219 hasta incelendiğinde 

makroprolaktinomalı kadınların %94'ünde, mikroprolaktinomalı kadınların %59'unda ve 

tümöral olmayan hiperprolaktinemili kadınların %53'ünde kilo alımının bir baĢvuru 

semptomu olduğu bulunmuĢtur (68). Aynı çalıĢmada baĢvuru anında kilo alımı semptomu 

erkekler için makroprolaktinomalarda %53 ve mikroprolaktinomalarda %19 saptanmıĢtır. 

Greenman ve ark. tarafından yapılan baĢka bir çalıĢmada 42 prolaktinoma tanılı ve 36 non-
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fonksiyone makroadenom tanılı hasta karĢılaĢtırılmıĢtır ve kilo alımı Ģikayetinde anlamlı 

farklılık bulunmuĢtur (69).  

Prolaktin ile yağ birikimi arasında nedensel iliĢkiler olabileceği bazı deneysel verilerle 

desteklenmektedir, ancak bu iliĢki oldukça karmaĢıktır ve prolaktin konsantrasyonları ile kilo 

üzerindeki etkiler arasında bir doz yanıt eğrisi olduğuna dair bir kanıt yoktur (70). Dikkat 

çekici bir Ģekilde, makroprolaktinomalı hastalarda genel popülasyona kıyasla obezite sıklığı 

artmıĢ ve mikroprolaktinomalı hastaların VKĠ'si normal popülasyona daha yakın bir dağılıma 

sahip olarak raporlanmıĢtır (71). Pala ve ark. tarafından 19 prolaktinoma hastasında yapılan 

bir çalıĢmada, vücut kitle indeksi açısından benzer kontrol grubu ile kıyaslandığında 

prolaktinoma hastaları dual enerji x-ray absorpsiyometri(DEXA) ile değerlendirmede önemli 

ölçüde daha yüksek gövde yağına sahip olduğu gösterilmiĢtir (66). Aynı çalıĢmada kabergolin 

tedavisinden 6 ay sonra hastalarda anlamlı kilo kaybı izlenmiĢ ve obezite prevalansı 

%36.8'den %21'e düĢmüĢtür. Dopamin agonistleri ile tedavi sonrasında özellikle 

makroprolaktinomalı hastalarda kilo azalması rapor edilmiĢtir (70).  

 

2.4.3 Ateroskleroz 

Ateroskleroz orta ve büyük arterlerin multifokal, lipidlerle beslenen, kronik 

immunoinflamatuvar ve fibroproliferatif bir hastalığıdır (72). Endotel hücreleri, lökositler ve 

intimal düz kas hücreleri bu hastalığın geliĢiminde rol alan ana hücrelerdir. Aterosklerotik 

lezyonlar sağlam fakat sızdıran, aktive olmuĢ ve iĢlevsiz bir endotelin altında geliĢmeye 

baĢlar. Plazma molekülleri ve lipoprotein partikülleri, endotelyal yüzeyden potansiyel olarak 

aterojenik lipoproteinlerin tutulduğu ve modifiye edildiği(oksidasyon gibi) subendotelyal 

alana geçerek sitotoksik, proinflamatuar, kemotaksik ve proaterojenik hale gelir. OksitlenmiĢ 

lipidler, ateroskleroz geliĢiminin en erken baĢlatıcı faktörleri arasındadır (73). Plazma 

bölmesinde oksidasyondan korunan LDL, arter duvarında hücre dıĢı matris proteinleri 

tarafından tutulduğunda enzimatik ve enzimatik olmayan değiĢikliklere duyarlı hale gelir (74). 

Miyeloperoksidaz, nitrik oksit sentaz ve 15-lipoksijenaz (15-LO) yolakları LDL’nin 

aterojenik modifikasyonunda rol oynamakla birlikte esas sorumlu mekanizmalar 

bilinmemektedir.  

Monositler arter duvarına sızarak makrofajlara farklılaĢır ve oksitlenmiĢ LDL'yi 

(OxLDL) alır, kolesterol yüklü “köpük hücrelerinin” ve aterosklerotik plakların oluĢumuna 

yol açar. Yapılan çalıĢmalarda hiperlipidemisi ve aterosklerozu bulunan hastalarda 

dolaĢımdaki monositlerin sayısı artmıĢ bulunmuĢtur ve plak boyutu ile iliĢkili saptanmıĢtır 
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(75). GeliĢmekte olan aterosklerotik lezyonlarda lipoprotein birikimi, endotelyal aktivasyon 

ve inflamatuar yanıtlar, düz kas hücrelerinin “aktivasyonu” veya “fenotipik değiĢimi” ile 

sonuçlanır (76). Düz kas hücreleri, hücre proliferasyonuna uğrarlar ve media tabakasından 

intima tabakasına göç ederek dıĢa doğru damar yeniden Ģekillenmesi ve plak 

stabilizasyonunda faydalı olduğuna inanılan proteinlerin üretimini arttırırlar. Düz kas 

hücreleri tarafından üretilen interstisyel kollajen ve elastin dahil olmak üzere hücre dıĢı matris 

molekülleri plağı kaplayan fibröz bir baĢlık oluĢturur (77). Bu baĢlık tipik olarak, bazıları ölen 

(örneğin apoptoz yoluyla) ve hücre dıĢı olarak biriken köpük hücre koleksiyonunun üzerinde 

bulunur. Ölü hücrelerin yetersiz temizlenmesi (eferositoz olarak bilinen bir süreç) hücresel 

artıkların ve hücre dıĢı lipidlerin birikmesini destekleyerek, nekrotik çekirdek olarak 

adlandırılan lipid açısından zengin bir havuz oluĢturur. 

ĠlerlemiĢ aterosklerotik lezyonlar damar lümeninin ilerleyici daralması sonucu iskemik 

semptomlara yol açabilse de, miyokard enfarktüsü ve inme ile sonuçlanan akut 

kardiyovasküler olayların genellikle plak yırtılması ve trombozdan kaynaklandığı 

düĢünülmektedir (72). Ateroskleroz çözülmeyen bir inflamatuar durumdur ve monositler 

aterosklerotik lezyonlar ilerledikçe plaklara girmeye ve makrofajlara farklılaĢmaya devam 

eder. Makrofajlar, plak morfolojisindeki, özellikle nekrotik çekirdek oluĢumu ve fibröz baĢlık 

incelmesi gibi boyuttan bağımsız değiĢikliklere katkıda bulunur ve bu plağı karakterize eder. 

Trombüs genellikle plağın fiziksel olarak bozulmasından sonra ortaya çıkar, en yaygın olarak 

fibröz kapağın kırılması, plak çekirdeğindeki prokoagülan materyalin kandaki pıhtılaĢma 

proteinlerine maruz kalması trombozu tetikler. Yırtılan plaklar tipik olarak, az sayıda düz kas 

hücreli ancak bol makrofajlı ve ince, kollajenden fakir fibröz kapaklara sahiptir (77).  

Kardiovasküler hastalıklar dünyada en önde gelen ölüm nedenlerindendir ve çoğunun 

altında yatan neden aterosklerozdur. Ateroskleroz özellikle artmıĢ(modifiye) LDL seviyeleri 

ve hiperlipidemi ile bağlantılıdır ancak çok daha komplikedir (75). Aterosklerozu erken 

belirlemek ve bu belirteçlere göre tedavi hedefleri oluĢturmak kardiovasküler hastalıkların 

morbidite ve mortalitesini azaltabilir. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda karotis intima media 

kalınlığı(KĠMK) ve epikardiyal yağ doku ölçümleri erken ateroskleroz ve kardio-metabolik 

risk belirteci olarak göze çarpmaktadır (3,78).  
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2.4.4 Epikardiyal Yağ Doku 

Epikardiyal yağ dokusu (EYD), kalbin viseral yağ deposudur ve karın içi yağ ile aynı 

embriyogeneze sahiptir, her ikisi de kahverengi yağ dokusundan geliĢir (5). YetiĢkin insan 

kalbinde, EYD genellikle atriyoventriküler ve interventriküler oluklarda bulunur (79). Küçük 

yağ odakları da atriumların serbest duvarları boyunca ve iki uzantının çevresinde 

subepikardiyal olarak yer alır. Epikardiyal yağ miktarı arttıkça ventriküller arasındaki boĢluğu 

kademeli olarak doldurur, bazen tüm epikardiyal yüzeyi kaplar. Epikardiyal yağ doku 

kalınlığı(EYDK) ekokardiyografi veya bilgisayarlı tomografi(BT) ile görüntülenebilir ve 

ölçülebilir (80,81). 

Epikardiyal yağ koroner arterlerin dalları tarafından beslenir, yağ deposu ile miyokardı 

ayıran hiçbir kas fasyası yoktur. Ġki doku aynı mikro dolaĢımı paylaĢtığından, epikardiyal yağ 

ile miyokard arasında doğrudan bir iliĢki olduğu düĢünülmektedir ve epikardiyal yağa hem 

zararlı hem de koruyucu roller atfedilmiĢtir. Normal fizyolojik koĢullar altında, epikardiyal 

yağ bir tampon olarak yağ asitlerini absorbe eder ve miyokard ile koroner arterler üzerindeki 

toksik etkilerini önler, yüksek talep zamanlarında yağ asitlerini miyokardiyuma yönlendirerek 

yerel bir enerji kaynağı olarak fonksiyon görür (79). Obezite, insülin direnci, diyabet ve 

vasküler hasar gibi metabolik stres koĢulları altında ise EYD, proinflamatuar ve profibrotik 

bir fenotipe doğru kayar (ġekil 4- Ansaldo ve ark.’dan uyarlanarak alınmıĢtır) (82). Bu 

koĢullarda EYD hipertrofiye uğrar, trigliserit depolanmasının bozulması sonucu lipoliz ve 

inflamasyon meydana gelir. Metabolik sendromlu (MetS) hastalarda daha kalın ve iĢlevsiz bir 

EYD, koroner ve miyokardiyal hastalıkların geliĢimi ve ilerlemesinde doğrudan rol oynar 

(82).  
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ġekil 4. Disfonksiyone epikardiyal yağ doku (Kaynak 82’den TürkçeleĢtirilerek 

alınmıĢtır) 

 

2.4.5 Karotis Ġntima Media Kalınlığı 

Karotis intima-media kalınlığı (KĠMK), ultrasonografik olarak aterosklerotik plak 

dahil olmak üzere karotis arter duvar kalınlığının non-invaziv ölçümüdür (83). Çok sayıda 

epidemiyolojik çalıĢma, KĠMK’in subklinik aterosklerozun bir belirteci olduğunu ve KVH 

risk faktörleri ile iliĢkili olduğunu ortaya koymuĢtur (83). KĠMK ölçümü için her bir ana 

karotis arterin 1 cm distalinden görüntü alınır, uzak duvarın intima ve medya katmanlarının 

kalınlığı bir uçtan diğerine tekniği kullanılarak üç kez ölçülür (84). KĠMK değeri sağ ve sol 

ana karotisten elde edilen değerlerin ortalaması alınarak hesaplanır.  

Lorenz ve ark. tarafından yapılan kapsamlı bir çalıĢmada KĠMK ve klinik sonlanımlar 

arasında pozitif, sağlam ve istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki saptanmıĢtır (85). Ancak aynı 

çalıĢmada tekrarlı ölçümlerden elde edilen bireysel KĠMK progresyonu ile kardiyovasküler 

risk arasında iliĢki bulunamamıĢtır. Kardiyovasküler risk sınıflandırmasında KĠMK 

ölçümünün değeri hala tartıĢılmaktadır ancak non-invaziv olması, tekrarlayan ölçümler elde 

edilebilmesi ve deneyim zenginliği nedeniyle subklinik aterosklerozun tayini ve takibi için 

yaygın olarak kullanılan görüntüleme teknikleri arasında yer almaya devam etmektedir 

(83,86).  
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2.4.6 Serum Omentin-1  

Visseral adipoz doku(VAD) ve endotelden salgılanan, adiponektin ailesinin bir üyesi 

olan omentin-1 anti-inflamatuar etkiye sahiptir ve dolaĢımdaki omentin-1 konsantrasyonu, bel 

çevresi, insülin direnci ve vücut kitle indeksi (VKĠ) ile negatif koreledir (87). Obezite ve 

metabolik sendrom VAD artıĢı ile karakterizedir ve tümör nekroz faktörü-α (TNF-α), 

interlökin-6, anjiyotensinojen, plazminojen aktivatör inhibitörü-1, resistin gibi birçok 

adipositokin üretiminin artması yoluyla insülin direnci, tip 2 diyabet, dislipidemi, 

hipertansiyon ve ateroskleroz geliĢimi ile iliĢkilidir (8). VAD ayrıca adiponektin, omentin ve 

vaspin gibi metabolik bozuklukları ve obeziteye bağlı komplikasyonları azaltan faydalı 

adipositokinleri de az miktarda üretir.  

Daha önce bahsedildiği gibi, epikardiyal yağ doku kalbin visseral yağ dokusu olup 

kalınlaĢıp disfonksiyone hale geldikçe salgılanan omentin-1 düzeyleri azalır (82). Koroner 

aterosklerozu olanlarda ve kalp yetmezliği vakalarında artmıĢ kardiyak olay 

(rehospitalizasyon, ölüm) olan kiĢilerde daha düĢük seviyelerde omentin-1 düzeyleri 

tanımlanmıĢtır (88).  

Prolaktinoma hastalarında bugüne kadar metabolik sendrom ve koroner arter hastalığı 

iliĢkisi üzerine yapılan çalıĢmalar olsa da mevcut literatürde prolaktinomalı hastalarda serum 

omentin düzeyleri ile aterosklerotik risk faktörlerini inceleyen bir çalıĢmaya rastlamadık.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

ÇalıĢmaya Haziran 2020-Haziran 2021 tarihleri arasında Ġzmir Bozyaka Eğitim ve 

AraĢtırma Hastanesi Ġç Hastalıkları Kliniği/ Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları 

polikliniğine baĢvuran 64 olgu dahil edildi ve hastalar prospektif olarak değerlendirildi. 

ÇalıĢmamız Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp  Fakültesi Dekanlığı’na sunulmuĢ olup 

12.02.2020 tarih ve 286 Karar No’su ile onay almıĢtır. ÇalıĢmamız için Ġzmir Bozyaka Eğitim 

ve AraĢtırma Hastanesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulundan Mayıs 2020 tarih ve 15345988 

sayılı izin alındı ve çalıĢma Helsinki kriterlerine uygun yürütüldü. Hasta ve kontrol 

grubundaki tüm katılımcılara araĢtırma öncesi bilgi verilerek yazılı onam formları alındı. 

 

3.1 HASTA SEÇĠMĠ 

3.1.1 Hasta Grubu 

ÇalıĢmaya Ġzmir Bozyaka Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Ġç Hastalıkları Kliniği/ 

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları polikliniğine yeni baĢvuran ve prolaktinoma 

hastalığı tanısı alan 32 hasta dahil edildi. 18 yaĢından küçük hastalar, kontrolsüz diabetes 

mellitus(DM), kontrolsüz hipertansiyon(HT), gebelik, aktif enfeksiyonu veya inflamatuvar 

hastalığı olan hastalar çalıĢmaya dahil edilmedi. ÇalıĢmaya dahil edilen hastalardan glukoz, 

lipid profili, follikül stimüle edici hormon(FSH), luteinizan hormon(LH), tiroid stimulan 

hormon(TSH), östrojen(E2), testosteron, insülin düzeyleri görüldü. Hastaların klinik öyküleri, 

sigara kullanım öyküleri, soygeçmiĢ özellikleri, DM, HT, hashimoto öyküleri ve kullanmakta 

olduğu ilaçlar kaydedildi. Hastalardan rutin tetkikleri için kan alındığı sırada sonradan 

çalıĢılmak üzere venöz kan örneği alınarak santrifüj edildi ve -80 
o
C’de saklandı. ÇalıĢmaya 

alınan tüm hastaların ekokardiyografi ile EYDK, ultrasonografi ile KĠMK ve TANĠTA ile 

vücut yağ dağılımı ölçüldü. 

 

3.1.2 Kontrol Grubu 

Kontrol grubu Ġzmir Bozyaka Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Ġç Hastalıkları Kliniği/ 

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları polikliniğinde takipli veya yeni baĢvuran hastalar 

arasından daha önce çalıĢmaya dahil edilmiĢ prolaktinoma hastalarına yaĢ, cinsiyet, VKĠ, 

sigara kullanım öyküsü, DM ve HT tanılarının varlığına göre bire bir eĢleĢecek Ģekilde 

oluĢturuldu. Kontrolsüz DM, kontrolsüz HT’u olan hastalar kontrol grubu olarak çalıĢmaya 

dahil edilmedi. ÇalıĢmaya dahil edilen kontrol grubu hastalardan glukoz, lipid profili, FSH, 
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LH, TSH, E2, testosteron, insülin düzeyleri görüldü. ÇalıĢmaya dahil edilen kontrol grubu 

hastalardan rutin tetkikleri için kan alındığı sırada sonradan çalıĢılmak üzere venöz kan örneği 

alınarak santrifüj edildi ve -80 
o
C’de saklandı. ÇalıĢmaya alınan kontrol grubu olguların 

ekokardiyografi ile EYDK, ultrasonografi ile KĠMK ve TANĠTA ile vücut yağ dağılımı 

ölçüldü. 

 

3.2 BĠYOKĠMYASAL ÖLÇÜMLER 

Hasta ve kontrol grubunun venöz kanları 8 mL’lik vakumlu ve jel seperatörlü tüplere 

(BD Vacutainer SST™ II Advance) alındı. Kan örnekleri 30 dakika pıhtılaĢması için 

beklendikten sonra dakikada 3000 devir olmak üzere 10 dakika süreyle oda sıcaklığında 

santrifüj edildi. Rutin testler Beckman Coulter AU 2700 biyokimya otoanalizöründe 

fotometrik yöntemle ve UnıCel DxI 800 hormon otoanalizöründe kemilüminesans yöntemle 

hazır ticari kit kullanılarak çalıĢıldı. Kalan serumlar otomatik pipetle ependorflara aktarılarak 

Human ITLN1(Intelectin 1/Omentin) düzeyleri çalıĢılana kadar -80 
o
C’de saklandı. 

Human ITLN1(Intelectin 1/Omentin) düzeyleri ölçümü için sandviç enzyme linked 

immunosorbent assay (ELISA) yöntemi ile çalıĢan ticari bir kit (Elabscience Biotechnology 

Co. Ltd, USA) kullanıldı (Catalog No: E-EL-H2028). Kitin duyarlılığı: 0.38 ng/mL, CV<%10 

idi. ÇalıĢmalar kit prospektüsünde yazan talimatlara göre yapıldı. 

 

3.3 KAROTĠS ĠNTĠMA MEDĠA KALINLIK ÖLÇÜMÜ 

ÇalıĢmaya katılan hasta ve kontrol grubunun karotis intima media kalınlığı(KĠMK) 

ölçümleri hastanemiz Radyoloji Kliniğinde, Toshiba Aplio 300 marka ultrasound cihazı ile 

aynı hekim tarafından yapıldı. KĠMK incelemesi sırasında ölçümler hasta supin pozisyonda 

yatarken boynuna karĢı tarafa doğru yaklaĢık 20° açı verilip 11 MHz’lik prob kullanılarak gri 

skalada inceleme yapıldı. Ġncelemede supraklavikuler çentikten mandibular açıya kadar her 

iki ana karotis arter, bifurkasyon ve internal karotis arter görüntülendi. Bifurkasyon noktasının 

1 cm distalinden, lümen intima ve media-adventisya ayrımına kadar olan kısımdan bir uçtan 

diğerine tekniği kullanılarak 3 kere ölçüm yapıldı. Bu ölçümlerin ortalaması alındı, KĠMK sağ 

ve sol KĠMK ölçümünün ortalamasından elde edildi. B-mod inceleme ile ve yalnızca 

uzak(arka) duvar değerlendirildi. 

 

https://www.bd.com/tr-tr/offerings/blood-and-urine-collection/venous-collection/vacutainer-sst-ii-advance
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3.4 EPĠKARDĠYAL YAĞ DOKU KALINLIĞI ÖLÇÜMÜ 

ÇalıĢmaya katılan tüm hasta ve kontrol grubuna 2.5-MHz fazlı transduser kullanılan 

digital ekokardiyografi cihazı (TOSHIBA, TA700) ile Amerikan Ekokardiyografi Derneği 

tarafından belirlenen ilkelere göre inceleme yapıldı. Hastalar sol lateral dekübit pozisyonda ve 

3 kardiyak siklus boyunca elde edilen görüntüler eĢliğinde incelendi. Parasternal uzun aksta, 

sağ ventrikül serbest duvarından her iki ventrikül kollapsıyla eĢ zamanlı olarak EYDK 

ölçüldü. Tüm ölçümler deneyimli tek bir kardiyoloji uzmanı tarafından ve hastaların klinik 

durumu hakkında bilgi verilmeden yapıldı. Aynı bölgeden yapılan maksimum dört değerin 

ortalaması alınarak EYDK belirlendi.  

 

3.5 ANTROPOMETRĠK ÖLÇÜMLER 

Hastaların vücut ağırlığı ve vücut yağ oranı TANĠTA BC-418 MA model vücut 

kompozisyon analizatörü ile ölçüldü. Hasta ve kontrol grubunun vücut yağ oranı % olarak 

değerlendirildi. VKĠ kilogram cinsinden ağırlığın, metre cinsinden boyun karesine 

bölünmesiyle hesaplandı. Bel çevresi, ekspiryum sonunda ve arkus kostaryum ile spina iliaka 

anterior superior arası mesafenin ortasından ölçüldü. Kalça çevresi, ayaklar omuz geniĢliğinde 

açık ve dik pozisyonda iken yandan bakıldığında en geniĢ olduğu yerden ölçüldü. 

Antropometrik ölçümlerin tamamı tek bir araĢtırmacı tarafından yapıldı. 

 

3.6 ĠSTATĠKSEL DEĞERLENDĠRME 

Ġstatistiksel analizler IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0 paket 

programında yapıldı. Sayısal değiĢkenler ortalama ± standart sapma veya median (minimum–

maksimum) olarak, kategorik değiĢkenler ise sayı veya yüzde ile gösterildi. Numerik 

değiĢkenlerin normal dağılıĢa uyumu Shapiro Wilks testi ile incelendi. Gruplar arasında 

kategorik değiĢkenler bakımından farklılık olup olmadığı Ki Kare testi ya da Fisher’s Exact 

test ile araĢtırıldı. Numerik değiĢkenler büyük oranda normal dağılıma uymadığından non-

parametrik testler kullanıldı. Numerik değiĢkenler için Mann-Whitney U testi yapıldı. Hasta 

grubu kendi içinde tedavi öncesi-sonrası eĢleĢmiĢ örnekler için Wilcoxon testi ile 

değerlendirildi. Numerik değiĢkenler arası doğrusal iliĢki varlığı Spearman’s rank korelasyon 

analizi ile incelendi. Çoklu analiz için hatanın normalitesine bakıldı ve adımsal lineer 

regresyon yöntemi kullanıldı. Tüm hipotez testleri 0.05 tip 1 hata düzeyinde gerçekleĢtirildi.  
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4. BULGULAR 

 

4.1 Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik Özellikleri 

ÇalıĢmaya Ġzmir Bozyaka Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Ġç Hastalıkları Kliniği/ 

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları polikliniğinde yeni  prolaktinoma tanısı alan 32 

hasta ve hastalarla yaĢ, cinsiyet, VKĠ, sigara ve klinik öyküleri birebir eĢleĢecek Ģekilde 32 

kontrol grubu dahil edildi. Hastaların hipofizer cerrahi ve radyoterapi öyküsü yoktu.  

Hastaların ortanca yaĢı 40 (19-49) yıl, kontrol grubunun ortanca yaĢı 40 (19-54) yıl  

idi. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmedi (p= 0,638). Hasta ve 

kontrol grubunun %78,1’i kadın ve %21,9’u erkekti. Hastaların %78,1’nin 

mikroprolaktinoması ve %21,9’nun makroprolaktinoması vardı. Hastaların %65,6’sı sigara 

içmiyordu, %21,9’u sigara içiyordu ve %12,5’u sigarayı bırakmıĢtı. Kontrol grubunun 

%65,6’sı sigara içmiyordu, %18,8’i sigara içiyordu ve %15,6’sı sigarayı bırakmıĢtı. Sigara 

kullanım öyküsü açısından her iki grup arasında anlamlı farklılık 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 vardı ve her iki grup arasında anlamlı farklılık tespit edilmedi (p=1.000). 

Her iki grupta da baĢka bir hastalık öyküsü bulunmuyordu. Her iki grupta da hiç bir katılımcı 

lipid düĢürücü tedavi almıyordu.  

Hasta grubunun ortanca VKĠ’si 25,75 kg/m²(17,2-42,4), kontrol grubunun ortanca 

VKĠ’si 26,25 kg/m²(18,3-40,7) tespit edildi. VKĠ açısından her iki grup arasında anlamlı 

farklılık tespit edilmedi (p=0,867). Obezite açısından değerlendirdiğimizde VKĠ≥30kg/m² 

olanlar hastaların %31,3’ünü, kontrol grunun ise %28,1’ini oluĢturuyordu ve her iki grup 

arasında anlamlı farklılık tespit edilmedi (p=0,784). Hastaların ortanca vücut yağ oranı 

%31,45 (11,6-47,9), kontrol grubunun ortanca vücut yağ oranı %30,2 (14,9-49,2) tespit edildi 

ve her iki grup arasında anlamlı farklılık tespit edilmedi (p=0,445). Vücut yağ oranı erkek ve 

kadınlarda ayrı olarak değerlendirildiğinde hem erkeklerde hem de kadınlarda kontrol grubu 

ile anlamlı farklılık tespit edilmedi (p=0,391 ve p=0,502; sırasıyla).  

Hasta grubunun ortanca bel çevresi 87,5 cm(62-119) ve kontrol grubunun ortanca bel 

çevresi 85 cm(68-118) tespit edildi. Bel çevresi açısından her iki grup arasında anlamlı 

farklılık tespit edilmedi (p=0,731). Hasta grubunun ortanca kalça çevresi 105,5 cm(84-134), 

kontrol grubunun ortanca kalça çevresi 105 cm(89-136) tespit edildi. Kalça çevresi açısından 

her iki grup arasında anlamlı farklılık tespit edilmedi (p=0,794). Bel kalça oranı(BKO) hasta 
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grupta ortalama 0,83±0,07, kontrol grubunda ortalama 0,82±0,08 tespit edildi. Bel-kalça oranı 

açısından her iki grup arasında anlamlı farklılık tespit edilmedi (p=0,611).  

Biyokimyasal incelemede prolaktin düzeyleri hasta grupta ortalama 89,91±59,04 

ng/mL, kontrol grubunda ortalama 13,22±6,68 ng/mL idi ve her iki grup arasında anlamlı 

farklılık tespit edildi (p<0,001). Açlık plazma glukozu(APG) hasta grupta ortalama 

89,91±10,29 mg/dL, kontrol grubunda 94,16±10,08 mg/dL idi ve kontrol grubunda anlamlı 

yüksek tespit edildi (p=0,016). Hasta ve kontrol grubunda diyabeti, prediyabeti, 

hipertansiyonu, sigara kullanım öyküsü (halen içmekte olan ve bırakmıĢ) olanlar dıĢlanarak 

iki grup yeniden değerlendirildiğinde hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı farklılık tespit 

edilmemiĢtir (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 arasında anlamlı fark tespit edilmedi 

(p=0,079, p=0,200, p=0,056, p=0,243; sırasıyla). Hasta grupta ortalama TSH 2,16±1,28 

µIU/mL, ortanca FSH 5,43 mIU/mL(0,28-15,43), ortanca E2 78,18 pg/mL(4,66-304,5), 

kontrol grubunda ortalama TSH 1,95±1,21 µIU/mL, ortanca FSH 5,23 mIU/mL(2,86-35,64), 

ortanca E2 96,82 pg/mL(12,3-414) saptandı ve her iki grup arasında anlamlı fark tespit 

edilmedi (p=0,444, p=0,717, p=0,295; sırasıyla). Hasta grupta ortanca LH 3,17 mIU/mL(0,09-

11,05), ortanca testosteron 1,63 ng/mL(1-3,6), kontrol grubunda ortanca LH 5,07 

mIU/mL(1,12-50,65), ortanca testosteron 4,82 ng/mL(3,41-5,53) saptandı ve her iki grup 

arasında anlamlı farklılık tespit edildi (p=0,032, p=0,017; sırasıyla). Hasta ve kontrol 

grubunun klinik, demografik ve laboratuvar özellikleri Tablo 2’de özetlenmiĢtir. 

Her iki grupta biyokimyasal parametrelerin tek değiĢkenli korelasyon analizlerini 

incelediğimizde glukoz düzeyleri tkol, LDL, TG ile pozitif korele tespit edilmiĢtir (p=0,001, 

p=0,003, p=0,001; sırasıyla). LDL düzeyleri yaĢ, glukoz, bel, kalça, BKO, VKĠ ile pozitif 

korele tespit edilmiĢtir (p=0,009, p=0,003, p=0,005,p=0,028, p=0,006, p=0,021; sırasıyla). 

HDL düzeyleri östrojen ve LH ile pozitif korele, vücut yağ oranı, bel, kalça, BKO, VKĠ, 

insülin ile negatif korele tespit edilmiĢtir (p=0,014, p=0,028, p=0,027, p<0,001, p<0,001, 

p=0,002, p<0,001, p=0,024; sırasıyla).  
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun klinik, demografik ve laboratuvar özellikleri 

 

    ÖZELLĠK 

 

HASTA (N:32) 

 

KONTROL(N:32)   P DEĞERĠ 

YaĢ (Yıl) 40 (19-49) 40 (19-54) 0,638 

Cinsiyet (K/E) 25/7 25/7 1,000 

VKĠ (kg/m
2
) 25,75 (17,2-42,4) 26,25 (18,3-40,7) 0,867 

Vücut yağ oranı (%) 31,45 (11,6-47,9) 30,2 (14,9-49,2) 0,445 

Sigara (%) 21,9 18,8 0,910 

DM (%) 3,1 3,1 1,000 

Prediyabet (%) 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 

Kalça (cm) 105,5 (84-134) 105 (89-136) 0,794 

Bel Kalça Oranı  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 

Ġnsülin (µU/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 

VKĠ:Vücut Kitle Ġndeksi, DM: Diabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, BKO: Bel-kalça oranı, 

LDL:Low Dansity Lipoprotein HDL:High Dansity Lipoprotein, HOMA-IR: Homeostasis Model 

Assessment of Insulin Resistance 

 

4.2 Hasta ve Kontrol Grubunun KĠMK Ölçümlerinin Değerlendirilmesi 

Karotis intima media kalınlıkları hasta grupta ortanca 0,55 mm(0,35-0,95) ve kontrol 

grubunda ortanca 0,55 mm(0,35-0,80) olarak saptandı ve her iki grup arasında anlamlı 

farklılık tespit edilmedi (p=0,723). KĠMK yaĢ, EYDK, VKĠ, vücut yağ oranı, bel çevresi, 

kalça çevresi ve BKO ile korele saptandı. KĠMK’in diğer parametrelerle iliĢkisi Tablo 3’te 

verilmiĢtir.  
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Tablo 3. KĠMK'in tek değiĢkenli korelasyon analizi  

                       KĠMK (mm) 

 R P değeri 

YaĢ(yıl) 0,575** <0,001 

EYDK (mm) 0,483** <0,001 

VKĠ (kg/m2) 0,533** <0,001 

Vücut yağ oranı (%) 0,300* 0,021 

Bel çevresi (cm) 0,523** <0,001 

Kalça çevresi (cm) 0,459** <0,001 

BKO 0,449** <0,001 

**Korelasyon 0,01 düzeyinde anlamlıdır. 

*Korelasyon 0,05 düzeyinde anlamlıdır. 

 

Tedavi sonrası değerlendirmede KĠMK ortanca 0,50 mm(0,35-0,75) idi ve tedavi 

öncesine göre anlamlı farklılık tespit edildi (p=0,040).  

 

4.3 Hasta ve Kontrol Grubunun EYDK Ölçümlerinin Değerlendirilmesi 

Epikardiyal yağ doku kalınlığı hasta grupta ortanca 4 mm(1,7-10) ve kontrol grubunda 

ortanca 3mm(1,1-7) saptandı ve her iki grup arasında anlamlı farklılık tespit edildi (p=0,021). 

EYDK yaĢ, KĠMK, VKĠ, vücut yağ oranı, bel çevresi, kalça çevresi, BKO, insülin, HOMA-IR 

ile pozitif korele ve HDL ile negatif korele saptandı. EYDK’nın diğer parametrelerle iliĢkisi 

Tablo 4’te verilmiĢtir.   

Tedavi sonrası altıncı ayda 18 hastanın kontrol EYDK’si değerlendirildiğinde ortanca 

3,1 mm(1,5-8,5) saptandı ve anlamlı gerileme tespit edildi (p=0,036).  
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Tablo 4. EYDK'nın tek değiĢkenli korelasyon analizi  

 EYDK (mm) 

 R P değeri 

YaĢ(yıl) 0,502** <0,001 

KĠMK (mm) 0,483** <0,001 

VKĠ (kg/m2) 0,575** <0,001 

Vücut yağ oranı (%) 0,290* 0,027 

Bel çevresi (cm) 0,602** <0,001 

Kalça çevresi (cm) 0,566** <0,001 

BKO 0,479** <0,001 

Ġnsülin (µU/mL) 0,354** 0,005 

HOMA-IR 0,327** 0,009 

HDL -0,312* 0,013 

**Korelasyon 0,01 düzeyinde anlamlıdır. 

*Korelasyon 0,05 düzeyinde anlamlıdır. 

 

Erkek ve kadınlar ayrı ayrı değerlendirildiğinde 7 erkek hastanın ortanca EYDK’si  6 

mm(2-10), 24 kadın hastanın ortanca EYDK’si 3,5 mm(1,7-9) idi ve her iki grup arasında 

anlamlı farklılık tespit edilmedi (p=0,064). Tedavi sonrası değerlendirmede erkeklerde 

EYDK’da anlamlı değiĢiklik tespit edilmezken kadınlarda EYDK’da anlamlı gerileme tespit 

edildi (p=0,581, p=0,033; sırasıyla). Cinsiyete göre EYDK ölçümleri Tablo 5’te özetlenmiĢtir.  

 

Tablo 5. Cinsiyete göre EYDK kıyaslaması 

 Tedavi öncesi 

EYDK (mm) 

Tedavi sonrası 

EYDK (mm) 

P1* 

Erkek 6 (2-10) 5,4 (1,5-8,5) 0,581 

Kadın 3,5 (1,7-9) 3 (1,8-6) 0,033 

P2** 0,064 0,489  

*P1: Tedavi öncesi ve sonrası kıyaslama 

**P2: Erkek ve kadınların kıyaslaması 

 

Mikroadenomlu ve makroadenomlu hastalar EYDK açısından ayrı ayrı 

değerlendirildiğinde 24 mikroadenomlu hastanın ortanca değeri 4 mm(2-10), 7 

makroadenomlu hastanın ortanca değeri 4 mm(1,7-8) idi ve her iki grup arasında anlamlı 
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farklılık tespit edilmedi (p=0,602). Mikroadenomlu ve makroadenomlu hastalar tedavi sonrası 

değerlendirildiğinde 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 arasında anlamlı farklılık 

tespit edilmedi (p=0,312). Tedavi sonrası değerlendirmede makroadenomlu hastalarda anlamlı 

değiĢiklik tespit edilmezken mikroadenomlu hastalarda anlamlı düĢüĢ tespit edildi (p=0,785, 

p=0,010; sırasıyla). Tümör boyutuna göre EYDK ölçümleri Tablo 6’da özetlenmiĢtir.  

 

Tablo 6. Tümör boyutuna göre EYDK kıyaslaması 

 Tedavi öncesi 

EYDK (mm) 

Tedavi sonrası 

EYDK (mm) 

P1* 

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 öncesi ve sonrası kıyaslama 

**P2: Tümör boyutuna göre kıyaslama 

 

Hasta grup için bağımlı değiĢkenin EYDK olduğu; yaĢ, prolaktin seviyeleri, APG, 

tkol, HDL, TG, KĠMK, TSH, bel ve kalça çevresi, BKO, VKĠ, insülin, HOMA-IR dahil 

edilerek oluĢturulan modelde adımsal regresyon analizi yapıldığında EYDK artıĢı için en 

önemli faktör bel çevresi olarak tespit edilmiĢtir ve Tablo 7’de özetlenmiĢtir (r
2
=0,309, 

p=0,001). 

 

Tablo 7. EYDK için adımsal regresyon analizi sonuçları 

     Model Beta katsayısı       R
2     P değeri 

Bel çevresi 0,556 0,309 0,001 

 

4.4 Hasta ve Kontrol Grubunun Serum Omentin-1 Düzeylerinin 

Değerlendirilmesi 

Omentin-1 düzeyi 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 arasında anlamlı farklılık 

tespit edilmedi (p=0,368). Omentin-1 düzeyleri vücut yağ oranı ile negatif korele tespit 

edilmiĢtir (r=-0,431, p=0,001).  

Tedavi sonrası altıncı ayda değerlendirilen 20 hastanın omentin-1 düzeyleri ortalama 

27,84±24,47 ng/mL idi ve tedavi öncesine göre anlamlı farklılık tespit edilmedi (p=0,526).  
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Mikroprolaktinomalı ve makroprolaktinomalı hastalar ayrı olarak değerlendirildiğinde 

her iki grup arasında serum omentin-1 düzeylerinde anlamlı farklılık tespit edildi ve 

makroprolaktinomalı hastaların serum omentin-1 düzeyleri daha yüksekti (p=0,049). 

Mikroprolaktinomalı 25 hastanın omentin-1 düzeyi ortalama 23,1±24,67 ng/mL iken 

makroprolaktinomalı 7 hastanın omentin-1 düzeyi ortalama 44,01±33,34 ng/mL tespit 

edilmiĢtir. Tedavi sonrasında değerlendirilen 16 mikroprolaktinomalı hastanın omentin-1 

düzeyi ortalama 22,93±22,97 ng/mL iken tedavi sonrası değerlendirilen 4 

makroprolaktinomalı hastanın omentin-1 düzeyi ortalama 47,47±22,59 ng/mL idi ve yine her 

iki grup arasında anlamlı farklılık tespit edildi (p=0,047). Hem mikroprolaktinomalı hem 

makroprolaktinomalı hastalarda tedavi öncesi ve sonrası serum omentin-1 düzeyleri arasında 

anlamlı farklılık tespit edilmedi (p=0,796, p=0,465; sırasıyla). Tümör boyutuna göre serum 

omentin-1 düzeyleri Tablo 8’de özetlenmiĢtir.  

 

Tablo 8. Serum omentin-1 düzeylerinin tümör boyutuna göre kıyaslanması 

 Tedavi öncesi 

Omentin-1 (ng/mL) 

Tedavi sonrası 

Omentin-1 (ng/mL) 

P1* 

Mikroadenom 23,1±24,67 22,93±22,97 0,796 

Makroadenom 44,01±33,34 47,47±22,59 0,465 

P2** 0,049 0,047  

*P1: Tedavi öncesi ve sonrası karĢılaĢtırma 

**P2: Mikroadenom ve makroadenomlu hastaların kıyaslanması 

 

Serum omentin-1 seviyeleri erkek ve kadınlarda ayrı olarak değerlendirildiğinde 

erkeklerde anlamlı yüksek tespit edildi (p=0,006). Omentin-1 düzeyleri 7 erkek hastada 

ortalama 57,22±33,20 ng/mL iken 25 kadın hastada ortalama 19,4±19,61 tespit edildi. Tedavi 

sonrası değerlendirilen 5 erkek hastanın omentin-1 düzeyi ortalama 58,88±12,5 iken tedavi 

sonrası değerlendirilen 15 kadın hastanın omentin-1 düzeyi ortalama 17,49±17,59 idi ve her 

iki grup arasında anlamlı farklılık tespit edildi (p=0,005). Hem erkeklerde hem kadınlarda 

tedavi öncesi ve sonrası omentin-1 düzeylerinde farklılık tespit edilmemiĢtir (p=0,686, 

p=0,650; sırasıyla). Cinsiyete göre serum omentin-1 düzeyleri Tablo 9’da özetlenmiĢtir.  
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Tablo 9. Serum omentin-1 düzeylerinin cinsiyete göre kıyaslanması 

 Tedavi öncesi 

Omentin-1 (ng/mL) 

Tedavi sonrası 

Omentin-1 (ng/mL) 

P1* 

Erkek 57,22±33,20 58,88±12,5 0,686 

Kadın 19,4±19,61 17,49±17,59 0,650 

P2** 0,006 0,005  

*P1: Tedavi öncesi ve sonrası karĢılaĢtırma 

**P2: Kadın ve erkek hastaların kıyaslanması 

 

Hasta grup için bağımlı değiĢkenin omentin-1 olduğu; yaĢ, prolaktin, APG, tkol, LDL, 

HDL, TG, EYDK, KĠMK, TSH, bel ve kalça çevresi, BKO, VKĠ, insülin, HOMA-IR dahil 

edilerek oluĢturulan modelde adımsal regresyon analizi yapıldığında omentin-1 düzeyi için en 

önemli değiĢkenler sırasıyla vücut yağ oranı, VKĠ ve LDL olarak tespit edilmiĢtir. Omentin-1 

için adımsal regresyon analizi sonuçları Tablo 10’da verilmiĢtir.  

 

Tablo 10. Omentin-1 için adımsal regresyon analizi sonuçları 

Model Beta katsayısı R
2 P değeri 

Vücut yağ oranı -0,953 0,448 0,002 

VKĠ 0,636  
 

LDL -0,299   

 

4.5 Hastaların Tedavi Sonrasında Değerlendirilmesi 

Otuziki hastadan oluĢan prolaktinomalı grupta 3 hasta takiplerine devam etmedi, 4 

hastaya tedavi endikasyonu olmaması nedeniyle tedavi verilmedi, 5 hastanın çalıĢma süresi 

nedeniyle tedavi sonrası 6.ay kontrolü yapılamadı. Yirmi hasta kabergolin ile tedavi sonrası 

6.ayda tekrar değerlendirildi, hastaların 15’i kadın, 5’i erkekti. Tedavi sonrası değerlendirilen 

20 hastanın 16’sı mikroprolaktinoma, 4’ü makroprolaktinoma tanılıydı. 6.ay kontrolünde 

değerlendirilen iki hastanın prolaktin düzeyleri tedavi hedefinde değildi.  

Tedavi sonrasında prolaktin seviyeleri, VKĠ, EYDK ve KĠMK ölçümlerinde anlamlı 

gerileme izlendi (p<0,001, p=0,049, p=0,036, p=0,040; sırasıyla).  

Tedavi sonrasında omentin, APG, tkol, LDL, HDL, TG, vücut yağ oranı, bel, kalça, 

BKO, HOMA-IR ölçümlerinde anlamlı farklılık 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; sırasıyla). 

Hastaların tedavi öncesi ve sonrası ölçümleri Tablo 11’deözetlenmiĢtir.  

 

Tablo 11. Hastaların tedavi öncesi ve sonrası ölçümleri 

 

    ÖZELLĠK 

 

HASTA (N:32) 

 

TEDAVĠ SONRASI 

HASTA (N:20)   P DEĞERĠ 

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 

VKĠ (kg/m
2
) 25,75(17,2-42,4) 25,6 (19,7-37,4) 0,049 

Vücut yağ oranı (%) 31,45(11,6-47,9) 30,30 (19-46,3) 0,587 

Bel (cm) 87,5 (62-119) 90 (70-122) 0,077 

Kalça (cm) 105,5 (84-134) 106 (95-127) 0,125 

Bel Kalça Oranı 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) 113,5 (85-172) 0,161 

HDL (mg/dL) 52,5 (39-79) 52 (35-73) 0,184 

Ġnsülin (µU/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 

KĠMK (mm) 0,55 (0,35-0,8) 0,50 (0,35-0,75) 0,040 

EYDK: Epikardiyal yağ doku kalınlığı, VKĠ:Vücut Kitle Ġndeksi, BKO: Bel-kalça oranı, 

LDL:Low Dansity Lipoprotein HDL:High Dansity Lipoprotein, HOMA-IR: Homeostasis Model 

Assessment of Insulin Resistance, KĠMK: Karotis intima media kalınlığı. 

 

4.6 Tedavi Sonrası Hasta ve Kontrol Grubunun Değerlendirilmesi 

Hastaların tedavi sonrasındaki değerleri kontrol grubu ile kıyaslandığında prolaktin, 

omentin-1, glukoz, HDL, TG, EYDK, KĠMK, vücut yağ oranı, VKĠ, bel, kalça, BKO, 

HOMA-IR ölçümlerinde anlamlı farklılık 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; sırasıyla). Kontrol grubunun tkol ve LDL düzeyleri tedavi sonrası hasta grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek tespit edildi (p=0,041, p=0,032; sırasıyla). Tedavi sonrası hasta 

grubu ve kontrol grubunun karĢılaĢtırılması Tablo 12’de değerlendirilmiĢtir.  
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Tablo 12. Tedavi sonrası hastaların kontrol grubu ile değerlendirilmesi 

 

    ÖZELLĠK 

TEDAVĠ SONRASI 

HASTA (N:20) 

KONTROL GRUBU 

(N:32) P DEĞERĠ 

Prolaktin (ng/mL) 21,21±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 

KĠMK (mm) 0,52 (0,35-0,75) 0,55 (0,35-0,8) 0,219 

VKĠ (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 

Kalça (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 

Ġnsülin (µU/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 yağ doku kalınlığı, KĠMK: Karotis intima media kalınlığı, VKĠ:Vücut Kitle 

Ġndeksi, BKO: Bel-kalça oranı, LDL:Low Dansity Lipoprotein HDL:High Dansity Lipoprotein, 

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance. 

 

 

4.7 Kontrol Grubunda Prolaktin Düzeyleri ile Aterosklerotik Belirteçlerin 

ĠliĢkisinin Değerlendirilmesi 

Kontrol grubu kendi içinde değerlendirildiğinde prolaktin düzeyleri EYDK, KĠMK, 

VKĠ, bel ve kalça çevresi, BKO, yaĢ ile negatif korele tespit edilmiĢtir (p=0,025, p=0,006, 

p=0,029, p=0,002, p=0,002, p=0,046, p<0,01, p=0,021; sırasıyla). Kontrol grubundaki 

prolaktinin tek değiĢkenli korelasyon analizi Tablo 13’de verilmiĢtir.  
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Tablo 13. Kontrol grubunda prolaktinin tek değiĢkenli korelasyon analizi 

 Prolaktin (ng/mL) 

 R P değeri 

EYDK (mm) -0,403* 0,025 

KĠMK (mm) -0,472** 0,006 

VKĠ (kg/m2) -0,387* 0,029 

Bel çevresi (cm) -0,531** 0,002 

Kalça çevresi (cm) -0,361* 0,046 

BKO -0,591** <0,001 

YaĢ -0,406* 0,021 

**Korelasyon 0,01 düzeyinde anlamlıdır. 

*Korelasyon 0,05 düzeyinde anlamlıdır. 

 

Kontrol grubu kendi içinde değerlendirildiğinde EYDK prolaktin, HDL, testosteron 

düzeyleri ile negatif korele; yaĢ, KĠMK, vücut yağ oranı, bel, kalça, BKO, VKĠ ile pozitif 

korele tespit edilmiĢtir (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; sırasıyla). Kontrol grubundaki EYDK’nın tek değiĢkenli 

korelasyon analizi Tablo 14’de verilmiĢtir.  

 

Tablo 14. Kontrol grubunda EYDK'nın tek değiĢkenli korelasyon analizi 

 EYDK (mm) 

 R P değeri 

Prolaktin (ng/mL) -0,403* 0,025 

HDL (mg/dL) -0,422* 0,018 

Testosteron (ng/mL) -0,900* 0,037 

YaĢ 0,472** 0,007 

KĠMK (mm) 0,501** 0,004 

Vücut yağ oranı (%) 0,391* 0,030 

Bel çevresi (cm) 0,688** <0,001 

Kalça çevresi (cm) 0,574** 0,001 

BKO 0,573** 0,001 

VKĠ (kg/m2) 0,615** <0,001 

**Korelasyon 0,01 düzeyinde anlamlıdır. 

*Korelasyon 0,05 düzeyinde anlamlıdır. 
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5. TARTIġMA 

 

ÇalıĢmamızda aterosklerozun erken dönem belirteci olduğu düĢünülen EYDK yeni 

tanı prolaktinomalı hastalarda kontrol grubundan anlamlı olarak yüksek tespit edilmiĢtir ve 

tedavi sonrasında EYDK’nın anlamlı olarak gerilediği ve kontrol grubuna benzer olduğu 

bulunmuĢtur.  

Yazıcı ve arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada yeni prolaktinoma tanısı almıĢ ve 

tedavi altındaki hastalar kontrol grubu ile kıyaslanmıĢ ve prolaktinomalı grupta EYDK 

anlamlı yüksek saptanmıĢtır (89). Bu çalıĢmada diyabeti, hipertansiyonu olanlar dıĢlanmıĢtır 

ve hiç bir katılımcı sigara içicisi değildir. Bizim çalıĢmamıza kontrol altında diyabeti, 

hipertansiyonu olan ve sigara içen hastalar benzer klinik öykü olan kontroller ile eĢleĢecek 

Ģekilde dahil edilmiĢtir. Ayrıca bu çalıĢmada daha fazla hasta değerlendirilmesine rağmen(67 

hasta, 57 kontrol grubu), hasta grupta hem tedavi alan hem tedavi almayanların bulunması ve 

cinsiyet açısından gruplar arasında farklılık olması çalıĢmanın kısıtlılıklarını oluĢturmaktadır. 

ÇalıĢmamızda tedavi öncesi EYDK’da cinsiyete göre anlamlı farklılık tespit edilmemekle 

birlikte anlamlılık düzeyi sınırda kaldığından (p=0,064) cinsiyetin EYDK üzerine etkisinin 

dıĢlanamayacağını ve daha büyük örneklemlerde gözlenmesi gerektiğini düĢünmekteyiz.  

ÇalıĢmamızda tüm hastalar değerlendirildiğinde APG düzeyleri kontrol grubunda 

anlamlı yüksek çıkmıĢtır ancak DM, HT, sigara öyküsü olanlar dıĢlanarak yeniden 

değerlendirme yapıldığında bu anlamlı farklılık ortadan kalkmıĢtır (p=0,185). Ayrıca 

çalıĢmamızda glukoz düzeyleri subklinik ateroskleroz belirteci olarak düĢünülen omentin-1 

düzeyleri, EYDK ve KĠMK üzerine anlamlı etkide bulunmamıĢtır. 

Türkiye Diyabet Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyoloji ÇalıĢması-II (TURDEP-

II)’de obezite sıklığı genel toplumda %35 bulunmuĢ olup(90) çalıĢmamızda da BMI≥30 olan 

bireyler hastaların %31,3’ünü, kontrol grunun ise %28,1’ini oluĢturuyordu ve bu açıdan hasta 

ve kontrol grubumuz Türkiye prevalansına benzerdir. ÇalıĢmamızda tedavi sonrasında 

hastalarda anlamlı VKĠ düĢüĢü tespit edilmiĢtir. Pala ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada da 

prolaktinomalı hastalarda kabergolin tedavisinden 6 ay sonra VKĠ’de anlamlı azalma 

bildirilmiĢtir (66). Bu çalıĢmada ek olarak APG, tkol, LDL, TG düzeylerinde, bel çevresi, 

BKO ve toplam vücut yağ oranında anlamlı düĢüĢ izlenmiĢ olup bizim çalıĢmamızda bu 

parametrelerde anlamlı değiĢiklik izlenmemiĢtir. Doknic ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada 

da benzer Ģekilde prolaktinomalı hastalar tedavi sonrası değerlendirildiğinde VKĠ’de anlamlı 

düĢüĢ izlenmiĢtir (91). 
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Jiang ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada prolaktinomalı hastalarda kontrol grubuna 

göre KĠMK artmıĢ ve prolaktin düzeyleri ile korele saptanmıĢtır (4). ÇalıĢmamızda KĠMK 

prolaktinomalı hastalarda ve kontrol grubunda benzer tespit edilmiĢtir ve prolaktin düzeyleri 

ile anlamlı iliĢki tespit edilmemiĢtir. Ġnançlı ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada da 

prolaktinomalı hastalarda tedavi sonrası KĠMK’de anlamlı gerileme bildirilmiĢtir (60). 

ÇalıĢmamızda tedavi sonrası KĠMK anlamlı düzeyde gerilemiĢtir (p=0,040). Ayçiçek Doğan 

ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada da uygun süre tedavi sonrası kabergolin kesilen 

hastaların izleminde relaps geliĢen hastalarda remisyondakilere göre KĠMK’in anlamlı 

derecede artmıĢ olduğu bildirilmiĢtir (61).  

Serum omentin-1 anti-inflamatuvar ve kardiyoprotektif bir adipokin olup VKĠ, bel 

çevresi, insülin direnci ve koroner arter hastalığı ile negatif koreledir (92). UlaĢılabilen 

literatürde prolaktinomalı hastalarda serum omentin-1 düzeyleri ile ilgili bir çalıĢma 

bulamadık. ÇalıĢmamızda prolaktinomalı hastalarda ve kontrol grubunda serum omentin-1 

düzeyleri arasında anlamlı farklılık tespit edilmemiĢtir. Tedavi sonrası serum omentin-1 

düzeylerinin değerlendirmesinde de hem tedavi öncesi değerlerle hem kontrol grubu ile 

anlamlı farklılık bulunmamıĢtır. Ancak hastalar tümör boyutuna göre değerlendirildiğinde 

makroprolaktinomalı hastalarda omentin-1 düzeylerinin anlamlı yüksekliği oldukça dikkat 

çekicidir. Ayrıca tedavi sonrasında mikroprolaktinomalı hastalarda EYDK’da anlamlı düĢüĢ 

tespit edilirken makroprolaktinomalı hastalarda anlamlı değiĢiklik görülmemiĢtir. 

ÇalıĢmamızda kısıtlı sayıda makroprolaktinomalı hasta değerlendirilebilmiĢtir, bu nedenle 

omentin-1 düzeyleri ve EYDK düĢüĢü hakkında kesin bir yorum yapılamamaktadır. Ancak 

prolaktinin pleotrofik bir hormon olduğu göz önünde bulundurulursa mikroadenomlu 

hastalarda EYDK düĢüĢü sağlanmasına rağmen omentin-1 düzeylerinin değiĢmemesi ve 

makroprolaktinomalı hastalarda daha yüksek omentin-1 seviyeleri bulunması 

hiperprolaktinemiye karĢı geliĢtirilmiĢ adaptif bir kardiyoprotektif yanıtın sonucu olabilir. 

Ayrıca makroprolaktinomalı hastaların daha uzun süre ve daha yüksek dozlarda tedavi 

ihtiyacı olduğu düĢünülürse EYDK kalınlığını gözlemlemek için daha uzun süreler 

gerekebilir, bu açıdan çalıĢma süremiz makroprolaktinomalı hastaların EYDK değiĢiminin 

değerlendirmesinde bir kısıtlılık oluĢturabilir.  

Literatürde daha önce yeni tanı prolaktinoma hastalarında tedavi öncesi ve sonrasında 

EYDK ve serum omentin-1 düzeyleri değerlendirilmemiĢ olup çalıĢmamızda ilk defa 

değerlendirilmiĢtir ve çalıĢmamızın orijinalliğini oluĢturmaktadır. 



33 

 

Deneysel çalıĢmalarda prolaktinin yağ hücrelerinde lipoprotein lipazın aktivitesini 

azaltarak adipöz doku üzerine doğrudan bir etkisi olabileceği gösterilse de bu gözlemlerin 

herhangi bir klinik korelasyonu olup olmadığını söylemek için daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç 

vardır (53). Naliato ve ark. tarafından yapılan kesitsel çalıĢmada tedavi almakta olan 

premenapozol non-obez prolaktinomalı kadınlarda DEXA ile ölçülen vücut yağ oranı 

kontrollerle benzer saptanmıĢtır (93). Naliato ve ark. tarafından yapılan baĢka bir çalıĢmada 

yeni tanı prolaktinomalı erkek hastalarda, dopamin tedavisi altındaki normal prolaktin 

seviyelerine sahip prolaktinomalı hastalar ile benzer VKĠ’ye sahip kontrol grubuna kıyasla 

DEXA ile ölçülen total vücut yağ oranı daha yüksek tespit edilmiĢtir. Posawetz ve ark. 

tarafından yapılan 21 yeni tanı prolaktinoma hastasının değerlendirildiği retrospektif 

çalıĢmada DEXA ile ölçülen total vücut yağ oranı kontrol grubuna kıyasla benzer saptanmıĢ 

olup erkekler ayrıca analiz edildiğinde kontrollere kıyasla anlamlı olarak daha yüksek vücut 

yağ oranı olduğu bildirilmiĢtir (94). ÇalıĢmamızda toplam vücut yağ oranı prolaktinomalı 

hasta grubunda ve kontrol grubunda benzer tespit edilmiĢtir ve tedavi sonrasında anlamlı 

değiĢiklik tespit edilmemiĢtir (p=0,445, p=0,587; sırasıyla). Ayrıca erkek ve kadın hastalar 

ayrı olarak değerlendirildiğinde de total vücut yağ oranı kontrol grubu ile benzer saptanmıĢtır 

(p=0,391, p=0,502; sırasıyla).  

ÇalıĢmalarda sıklıkla prolaktinomalı hastalarda kontrollere kıyasla tkol ve LDL 

seviyelerinin artmıĢ olduğu gözlemlenmiĢtir (66,94). Jiang ve ark. ile Arslan ve ark. 

tarafından yapılan iki farklı çalıĢmada tkol ve LDL seviyeleri hasta ve kontroller arasında 

farklılık göstermezken trigliserit düzeyleri prolaktinomalı hastalarda anlamlı yüksek 

bulunmuĢtur (4,67). ÇalıĢmamız daha önceki çalıĢmalarda gösterilmiĢ prolaktinomalı 

hastalarda bozulmuĢ lipid profili verilerini desteklememektedir, prolaktinomalı hastalar ile 

kontrol grubu arasında lipid düzeylerinde anlamlı farklılık izlenmemiĢtir. Yakın zamanda 

Yazıcı ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada bizim çalıĢmamıza benzer Ģekilde tkol, LDL, 

HDL ve trigliserit düzeylerinde anlamlı farklılık tespit edilmemiĢtir. Ayrıca kabergolin ile 

tedavi sonrasında prolaktinomalı hastalarda lipid profilinde iyileĢme bildirilmiĢtir (60,94-96). 

Ancak bizim çalıĢmamızda kabergolin ile tedavi sonrasında lipid düzeylerinde anlamlı 

iyileĢme gözlenmemiĢtir.  

Prolaktinomalı hastalarda kontrollere kıyasla artmıĢ insülin direnci bildirilmiĢtir (67). 

Ayrıca çeĢitli çalıĢmalarda tedavi sonrasında HOMA-IR ile değerlendirilen insülin direncinde 

iyileĢme olduğu gözlemlenmiĢtir (60,95,97). Ancak bizim çalıĢmamızda prolaktinomalı 

hastalar ve kontrol grubu benzer HOMA-IR düzeylerine sahipti ve tedavi sonrasında da 
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HOMA-IR düzeylerinde iyileĢme izlenmedi. Berinder ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada da 

prolaktinoma tanısı alıp tedavi baĢlanan hastaların tedavi sonrası 6. ay kontrolünde HOMA-IR 

düzeylerinde anlamlı değiĢiklik izlenmemiĢtir. Yapılan bazı çalıĢmalarda da çalıĢmamıza 

benzer Ģekilde HOMA-IR düzeylerinde prolaktinomalı hastalar ile kontrol grubu arasında 

anlamlı farklılık izlenmemiĢtir (66,89,94).  

Son yıllarda fizyolojik düzeydeki prolaktinin de metabolik ve kardiyovasküler etkileri  

olduğuna dair bulgular elde edilmiĢtir. Cinsel iĢlev bozukluğu nedeniyle baĢvuran 2531 erkek 

hastada yapılan bir çalıĢmada hipoprolaktinemili bireylerde daha yüksek erektil disfonksiyon 

prevalansı yanısıra bu bireylerde yüksek vücut kitle indeksi, artmıĢ diabetes mellitus 

prevalansı, dislipidemi gibi daha kötü metabolik profil saptanmıĢtır (98). Daha sonra yapılan 

baĢka bir çalıĢmada da benzer Ģekilde düĢük prolaktin hormon seviyeleri metabolik sendromla 

iliĢkili bulunmuĢ ve SF-36 ile yaĢam kalitesi değerlendirmesinde genel sağlık alt alan skorları 

daha düĢük genel sağlıkla iliĢkili bulunmuĢtur (99).  

Fizyolojik PRL yüksekliğinin (yüksek beĢte birlik dilim) bağımsız olarak major advers 

kardiyak sonlanımlardan koruduğu, düĢük prolaktin seviyelerinin ise olumsuz 

kardiyovasküler olaylar açısından prediktör olduğu gözlenmiĢtir (100). BaĢka bir çalıĢmada, 

fazla kilolu veya obez hastalarda dolaĢımdaki PRL seviyelerinin normal kilolu insanlara 

kıyasla önemli ölçüde arttığı ve PRL düzeyleri ile HOMA-IR arasında negatif bir iliĢki olduğu 

gösterilmiĢtir (101). Kesin olmamakla birlikte fizyolojik olarak yüksek bir PRL seviyesinin 

metabolik bozukluklara karĢı bazı yararlı etkiler gösterebileceği öngörülmektedir (102).  

Bizim çalıĢmamızda da kontrol grubundaki prolaktin düzeyleri EYDK, KĠMK, VKĠ, bel ve 

kalça çevresi, BKO, yaĢ ile negatif korele tespit edilmiĢtir (p=0,025, p=0,006, p=0,029, 

p=0,002, p=0,002, p=0,046, p<0,001, p=0,021; sırasıyla). ÇalıĢmamız bu açıdan fizyolojik 

prolaktin yüksekliğinin daha olumlu metabolik profil ile iliĢkili olabileceğini 

desteklemektedir.  

ÇalıĢmamızda DM, HT komorbidleri bulunan hastalar ile sigara içen hastaların 

bulunması ve hasta sayısı çalıĢmamızın kısıtlılıklarındadır. Ancak kontrol grubu bu klinik 

özellikler bakımından birebir eĢleĢecek Ģekilde oluĢturulmuĢtur. Ayrıca 6 aylık takip süresi de 

hiperprolaktinemisi Ģiddetli ve hastalık yükü daha fazla olan makroprolaktinomalı olgular için 

kısıtlılık oluĢturmaktadır.  

Sonuç olarak, çalıĢmamızda subklinik aterosklerozun bir belirteci olduğu düĢünülen 

EYDK tedavi almamıĢ prolaktinomalı hastalarda kontrol grubuna kıyasla anlamlı yüksek 

saptanmıĢtır. Tedavi sonrası prolaktinomalı hastalarda EYDK gerilemiĢ ve kontrollere benzer 
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düzeye ulaĢmıĢtır. KĠMK hasta ve kontrol grubunda benzer tespit edilmiĢ ve tedavi sonrasında 

hastalarda KĠMK anlamlı olarak gerilemiĢtir. Ayrıca kontrol grubundaki fizyolojik prolaktin 

seviyelerinin de EYDK, KĠMK, bel çevresi ve bel kalça oranı ile iliĢkili olduğu tespit 

edilmiĢtir. Prolaktinomalı hastalar ve kontrol grubu arasında serum omentin-1 düzeyleri 

arasında hem tedavi öncesi hem tedavi sonrası anlamlı farklılık bulunmazken, hastalar kendi 

içinde değerlendirildiğinde makroprolaktinomalı hastaların daha yüksek omentin-1 

düzeylerine sahip olması oldukça ĢaĢırtıcı bir bulgudur. Ancak bu konuda yapılacak daha 

fazla hastanın dahil edildiği ve örneklemin geniĢletildiği, daha uzun süreli çalıĢmalara ihtiyaç 

vardır. 
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6. SONUÇLAR 

 

Prolaktinoma hastalarında serum omentin-1 düzeyleri ve aterosklerotik risk 

faktörlerinin değerlendirildiği çalıĢmamızda; 

 

1. EYDK ekokardiyografik yöntemle değerlendirilmiĢ olup, tedavi almayan 

prolaktinomalı hasta grubunda EYDK kontrollere kıyasla anlamlı yüksek tespit 

edilmiĢtir. Yapılan regresyon analizinde EYDK’yı etkileyen en önemli faktör bel 

çevresi olarak tespit edilmiĢtir. Tedavi sonrası değerlendirilen EYDK anlamlı olarak 

gerilemiĢ ve kontrol grubu ile benzer tespit edilmiĢtir.  

 

2. KĠMK ultrasonografik yöntemle değerlendirilmiĢ, prolaktinomalı hastalarda ve 

kontrol grubunda benzer tespit edilmiĢtir. Tedavi sonrasında KĠMK anlamlı olarak 

gerilemiĢtir.  

 

3. Serum omentin-1 seviyeleri prolaktinomalı hastalarda ve kontrol grubunda 

benzer tespit edilmiĢtir. Prolaktinomalı hastalar kendi içinde değerlendirildiğinde 

makroprolaktinomalı hastalarda serum omentin-1 seviyeleri anlamlı yüksek tespit 

edilmiĢtir. Yapılan regresyon analizinde omentin-1 düzeyi için en önemli değiĢkenler 

sırasıyla vücut yağ oranı, VKĠ ve LDL olarak tespit edilmiĢtir. 

 

4. Lipid profili (tkol, LDL, HDL, TG düzeyleri) prolaktinomalı hastalarda ve 

kontrol grubunda benzer tespit edilmiĢtir.  

 

5. Total vücut yağ oranı vücut kompozisyon analizatörü yöntemiyle 

değerlendirilmiĢ, prolaktinomalı hastalarla kontrol grubu arasında anlamlı farklılık 

izlenmemiĢtir. Prolaktinomalı hastalarda tedavi sonrasında VKĠ’de anlamlı düĢüĢ 

tespit edilmiĢtir. 

 

6. Kontrol grubu kendi içinde değerlendirildiğinde prolaktin düzeyleri EYDK, 

KĠMK, VKĠ, bel ve kalça çevresi, BKO, yaĢ ile negatif korele tespit edilmiĢtir.  
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