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PROLAKTINOMA VAKALARINDA OKSIDATIF STRES PARAMETRELERI
ILE PROLAKTIN DEGERLERiIi ARASINDAKi  ILiSKIiNiN
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris: Prolaktinoma en sik rastlanilan hipofiz tiimoriidiir. Hem erkek hem de kadinlarda
goriilmektedir. Her iki cinste de gonadotropin releasing hormon ve bunun azalmig
etkinligi ile hipofizer gonadotropin sekresyonunu azaltarak kadinlarda oligo-amenore,
erkeklerde (sekonder) hipogonadizm ile uyumlu klinik tablolara yol agar. Genellikle
dopamin agonisti ilaglar ile hastalarin semptomlar1 diizelir, istisnai durumlarda cerrahi
tedavi ve radyoterapi de yapilabilir.

Serbest oksijen radikallerinin olusumunu indiikleyen oksidasyon islemlerinin yogunlugu
ile antioksidan savunma mekanizmalar1 arasmdaki dengesizlige oksidatif stres denir.
Serbest oksijen radikalleri mitokondrial solunum zincirinin normal fizyolojik olaylar1
sirasinda siirekli olusur. Bu serbest oksijen radikalleri lipidlerin, proteinlerin ve niikleik
asitlerin yapisini1 bozabilir, sinyallerin iletimi, hiicre farklilagsmasi ve apoptozda rol
oynar ve bir dereceye kadar oksidatif hasara neden olabilir ve bir¢ok otoimmiin
hastaligin patogenezinde rol oynar.

Amagc: Literatiirde hiperprolaktinemi ve oksidatif stres arasindaki iliskiyi inceleyen son
derece az ¢caligma bulunmasi nedeni ile bu konunun aragtirilmasina amaglanmastir.
Gereg ve yontem: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde 2021-2023 tarihleri arasinda
prolaktinoma tanis1 alan 20 hasta ve 20 saglikli goniillii calismaya dahil edildi. Calisma
sirasinda, hastalardan tedavi 6ncesi ve sonrasi olmak tizere iki kez, kontrol grubundan
bir kez kan alindi. Ayrilan serum 6rneklerinin bir kisminda, ayni giin prolaktin, FSH,
LH, o6stradiol, total testosteron, serbest T3, serbest T4, TSH, kortizol, ACTH, IGF-1,
lipid paneli, BUN, Kreatinin, Na+, K+, AST, ALT, total protein ve albiimin 6l¢timii
yapildi. Rutin analizler disindaki Ol¢iimlerde kullanilacak olan serum ve plazma
ornekleri de kiiclik hacimlere boliinerek, alikotlar halinde ependorf tiiplerde, calisma
giinlerine kadar -80°C’de dondurularak saklanildi. Saklanan plazma ve serum
orneklerinde protein oksidasyonuna ve total oksidan ve anti-oksidan kapasiteye
bakilarak, sagliklilarla ve hastalarin tedavi Oncesi ve sonrast durumlar1 birbiri ile

karsilastirildi.

viil



Bulgular: Hasta ve kontrol grubun viicut kitle indeksi arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. Tedavi sonras1 hastalarin prolaktin degerlerinde anlamli azalma, T4,
E2, FSH, LH, IGF-1 diizeylerinde anlaml artis saptand1. Hastalarmn tedavi oncesi ve
sonrast lipid paneli karsilastirildiginda; tedavi sonrasi donemde total kolesterol
degerinde anlamli diisiis saptandi. Kontrol grubu ile hastalarin tedavi oncesi oksidatif
stres parametreleri karsilastirildiginda total antioksidan kapasite (TAK), total oksidan
kapasite (TOK), myeloperoksidaz (MPO), protein ileri oksidasyon {iriinleri (AOPP)
degerlerinde fark saptanmazken; kontrol grubunda tiyol diisiik, protein karbonil
bilesikleri (PCC) ve pirrolize protein yiiksek bulundu. Hastalarin tedavi Oncesi ve
sonrast karsilastirildiginda tiyol diizeylerinde artig, pirrolize protein, PCC, AOPP

diizeylerinde diisiis saptand1.

Sonu¢: Genel olarak bulgularimiz; prolaktinomali hastalarda oksidatif stresin
goriildiigiinii ve prolaktinoma tedavisinin oksidatif stresi azaltmada etkili olabilecegini
gostermektedir. Ancak calismamizda oksidatif stresi farkli yonlerden gosteren biitiin
parametrelerde degisiklik olmamis, 6rnegin TAK, TOK ve MPO diizeylerinde anlamli
degisiklik saptanmamuistir. Daha uzun siireli tedavi ile yapilan ¢alismalar, prolaktinoma

ile oksidatif stres arasindaki iligkiyi agiklamaya ilave katkilar saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Hipogonadizm, Amenore, Prolaktinoma, Oksidatif stres



EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN OXIDATIVE STRESS
PARAMETERS AND PROLACTIN LEVELS IN PATIENTS WITH
PROLACTINOMA

ABSTRACT

Introduction: Prolactinoma is the most common pituitary tumor. It is seen in both men
and women. Gonadotropin-releasing hormone and its decreased activity in both sexes
Pituitary gonadotropin secretion decreases, resulting in oligo-amenorrhea in women and
(secondary) in men. It causes clinical conditions compatible with hypogonadism.
Generally , patients' symptoms improve with dopamine agonist drugs; in exceptional
cases, surgical treatment and radiotherapy may also be performed. The imbalance
between the intensity of oxidation processes that induce the formation of free oxygen
radicals and antioxidant defense mechanisms is called oxidative stress. Free oxygen
radicals are constantly formed during normal physiological events of the mitochondrial
respiratory chain. These free oxygen radicals can physiological events of the
mitochondrial respiratory chain. These free oxygen radicals can disrupt the structure of
lipids, proteins and nucleic acids, are involved in the transduction of signals, cell
differentiation and apoptosis, and can cause oxidative damage to some degree and are

involved in the pathogenesis of many autoimmune diseases.

Objective: Since there are very few studies examining the relationship between
hyperprolactinemia and oxidative stress in the literature, it was aimed to investigate this

issue.

Material and methods: 20 patients diagnosed with prolactinoma and 20 healthy
volunteers in Erciyes University Faculty of Medicine between 2021 and 2023 were
included in the study. During the study, blood was taken from the patients twice, before
and after the treatment, and once from the control group, and the blood samples were
collected in anticoagulant (EDTA/heparin) and plain tubes in accordance with the
biochemical measurements to be made; Within 60 minutes, it was centrifuged at 2000 g
at 4°C for 10 minutes. In some of the separated serum samples, prolactin, FSH, LH,
estradiol, total testosterone, free T3, free T4, TSH, cortisol, ACTH, IGF-1, lipid panel,
BUN, Creatinine, Na+, K+, AST, ALT, Total protein and albumin were measured.

Serum and plasma samples to be used in measurements other than routine analyzes were



divided into small volumes and stored in aliquots in Eppendorf tubes, frozen at -80°C
until the working days. Both lipid and protein oxidation were prone in the stored plasma
and serum samples. and total oxidant and anti-oxidant capacity, the pre- and
posttreatment conditions of healthy patients and patients were compared with each

other.

Results: There was no statistically significant difference between the body mass index
of the patient and control groups. A significant decrease in prolactin levels and a
significant increase in T4, E2, FSH, LH, IGF-1 levels were found after treatment. When
the lipid panel of the patients before and aftertreatment was compared, a significant
decrease was found in total cholesterol value in the posttreatment period. When the pre-
treatment oxidative stress parameters of the control group and the patients were
compared, no difference was found in TAC, TOC, MPO, AOPP values, whereas thiol
was low and PCC and pyrolyzed protein were high in the control group. When the pre
and post-treatment levels of the patients were compared, there was an increase in thiol

levels and a decrease in pyrolyzed protein, PCC and AOPP levels.

Conclusion: In general, our findings suggest that oxidative stress is associated with
prolactinoma and prolactinoma treatment may be effective in reducing oxidative stress.
However, in our study, there was no change in all parameters indicating oxidative stress
from different aspects, for example, no significant change was found in TAC, TOC and
MPO levels. Studies with longerterm treatment may provide additional contributions to

explain the relationship between prolactinoma and oxidative stress.

Key words: Hypogonadism, Amenore, Prolactinoma, Oxidative stress
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1. GIRIS ve AMAC

Prolaktinoma en sik goriilen fonksiyonel hipofiz adenomu olup, fonksiyonel hipofiz
tiimdrlerinin biiyiik bir kismini (%47-66’sm1) olusturmaktadir (1). Insidans1 100.000 de
4-7, prevalansi 100.000 de 75-115°dir. Prolaktinoma 20 ile 50 yas kadinlar arasinda sik
goriiliir, cinsiyet orani 10:1 teskil etmektedir. Prolaktinoma kadinlarda genellikle
mikroprolaktinoma, erkeklerde ise daha ¢ok makroprolaktinoma seklinde saptanir (2).
Cogunlukla benign olmalarina karsm nadiren c¢evre dokulara yayilan ve tedaviye
ragmen yayilima devam eden invaziv tipleri de vardir. Prolaktinomada klinik bulgular

hiperprolaktinemiye ve adenomun basisina bagl olarak ortaya ¢ikar.

Hiperprolaktinemisi olan reproduktif donemdeki kadmlarda ilk olarak gebelik
dislanmalidir. Ayrica hiperprolaktineminin diger nedenleri gozden gecirilerek hastalarin
kullandig1 ilaglar mutlaka sorgulanmali ve hiperprolaktinemi iliskili olup olmamasi
acisindan degerlendirilmelidir. Eger hasta 6zellikle antidepresan, antipsikotik ilaglar
kullantyorsa bu ilaglar kesilmeli, belli bir aradan sonra tekrar prolaktin (PRL) 6l¢limii
yapilmalidir. Hiperprolaktinemiye sebep olacak hipotiroidi, siroz, kronik bdbrek
yetmezligi, polikistik over sendromu (PKOS) gibi sistemik hastaliklar diglandiktan
sonra prolaktinoma arastirilmalidir. Radyolojik tetkik i¢in ilk tercih gadolinyumlu
manyetik rezonans (MRG) goriintiillemedir. Hastalarda ilk tedavi segenegi dopamin

agonistleri ile tedavi etmektir. Diger tedavi segenekleri cerrahi ve radyoterapidir (3).



Son yillarda prolaktin yiiksekligi ve diistikliigliniin laktasyon ve reproduktif sistemler
disinda, diger sistemleri de etkiledigi gosterilmis olup oksidatif stresle
hiperprolaktinemi iliskisin arastiran yeterli veri yoktur ve bu amagla ¢alismanin

yapilmasia karar verildi.

Calismamizda, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde teshis edilen
prolaktinoma hastalar1 oksidatif stres yoniinden incelenmis olup, total oksidan ve anti-
oksidan kapasiteye bakilarak, sagliklilarla ve hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi

durumlar1 birbiri ile karsilastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hipofiz bezi, Hipofiz adenomlari

Hipofiz bezi kafatasinin tabaninda sella turcica’da yer alir ve 2 lobdan (6n ve arka)
olusmaktadir. On lob (adenohipofiz) orofarenks’den (Rathe kesesi) koken alir, arka
lobdan daha biiyiiktiir ve toplam hipofiz hacminin yaklasik iicte ikisini temsil eder.
Hipofiz bezi yetiskinlerde kabaca enine ¢apta 12 mm ve on-arka c¢apta 8 mm'dir ve
genellikle 0.5 ila 1 gr agrhgindadir. On hipofiz pars distalis, pars tuberalis ve pars
intermedia, arka hipofiz ise pars nervoza, median eminans ve infundibular stalk gibi
boliimlerden olusmaktadir (4,5) (Sekil 1).

of y
Hipotalamus
> 7 Mamiller Gévde
y .t Vd

Median Eminens

On Hipofiz d - Infindibulum
Pars Tuberalis
Pars Intermedia | Arka Hipofiz
Pars Distalis infindibuler Stalk

Pars Nervoza

Sfenoid kemikte
Sella Tursika

Sekil 1. Hipofiz bezi anatomisi

Adenohipofizde 5 ayr1 hiicre tipi (somatotrop, laktotrop, kortikotrop, tirotrop ve
gonadotrop) bulunmaktadir ve her biri farkli hormon sentezi gerceklestirmektedir. On

hipofiz hormonlar1 ve fonksiyonlar1 Sekil 2°de belirtilmistir.
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Sekil 2. On hipofiz hormonlar: ve fonksiyonlari

Hipofiz sap1 (stalk) hipotalamusu hipofiz bezine baglar. Hipotalamustan salgilanan
diizenleyici hormonlar hipofiz bezinin 6n lobuna portal sistemle gotiiriilir. Hipofiz,
sistemik dolasima o6zel diizenleyici hormonlarm salgilanmasi yoluyla adrenalleri,
gonadlar1 ve tiroid bezini kontrol eder. Arka lob (ndrohipofiz), {igiincii ventrikiiliin
tabanindan hipotalamusun bir uzantis1 olarak gelisir. Arka hipofiz hormonlarmni
salgilayan hiicrelerin govdeleri arka hipofiz bezinde yerlesmezler. Bunlar magnoseliiller
noronlar admi alan ve hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerinde yer
alan biiyiik noronlardir. Sentezlenen hormonlar hipotalamustan arka hipofiz bezine

uzanan sinir liflerinin aksoplazmasi i¢inde beze tasinirlar.

Hipofiz fonksiyonundaki anormallikler uygun olmayan agir1 hormonal sekresyon veya
yetersiz _hormonal sekresyonun bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Hormonal
hipersekresyon belirli bir sendromun (Cushing, Akromegali gibi) karakteristik fiziksel
ve biyokimyasal bulgulariyla sonu¢lanir. Hormonal hiposekresyonda ise
hipopituitarizmin bulgular1 goériilmektedir. Bazi hipersekresyon sendromlar1 6nemli
morbiditiye neden olur ve yasam siiresini kisaltir. Hipofiz bezinin patolojilerine birincil
olarak iyi huylu hipofiz tiimorleri (adenomlar) neden olur ve bunlar normal hipofiz
fonksiyonlarinm bozulmasma, hormonal hipersekresyona-hiposekresyona ve ¢evredeki
yapilar iizerine kitle etkisine neden olabilmektedirler. Diger sellar lezyonlar, kistler ve
adenomatoz olmayan tiimorler de kitle etkisine ve  hipofiz fonksiyonlarmin

bozulmasma neden olabilir. Klinik olarak ilgili ¢evre yapilarin bilinmesi ¢ok dnemlidir.



Dura, hipofiz bezini ¢evreler ve sella (diyafram sella) iizerinde bir ¢ati olusturmaya
devam eder. Kaverndz siniisler, kraniyal sinirlerden 3, 4, 6 ve besinci kranial sinirin
birinci ve ikinci dallarni igerir. Optik kiazma, diyaframa sellanin yaklasik 5 ila 10 mm
yukarisinda yer alir. Hipofiz bezinin inflamasyonu, tiimoérle tutulumu bu yapilarm
sitkigmasma yol agarak bitemporal hemianopsiye (optik kiazmanin sikigmasi),
ekstraokiiler kas disfonksiyonuna (3, 4 veya 6. sinir felcleri ) veya ipsilateral yiiz

agrisina neden olur (5).

Hipofiz adenomlar1 en sik goriilen intrakraniyal lezyonlardir ve fonksiyonel veya
nonfonksiyonel adenomlar olarak iki grupa ayrilmaktadirlar. Prolaktinomlar
fonksiyonel hipofiz tiimorlerinin biiyiik bir kismmi (%47-66’sm1) olusturmaktadir (1).
Prolaktinomada tiimor gelisiminden sorumlu mekanizmalar heniiz bilinmemektedir.
Embriyolojik gelisim swrasmda hipofizer laktotrop kok hiicrelerini etkileyerek genetik
mutasyonlar ve daha sonrasmdaki gelisim evrelerinde ¢esitli faktorlerin de etkisiyle
olusan prolaktin salgilayan hiicrelerdeki kontrolsiiz proliferasyonun prolaktinomaya

sebep oldugu diisiiniilmektedir (6) .
2.2. Prolaktin hormonu ve biyolojik etkileri

Prolaktin 6n hipofizin laktotrof hiicrelerinden salgilanan 199 aminoasitten olusan ve 23
kDa molekiil agirligimda olan tek zincirli polipeptit bir hormondur. ilk defa 1970’li
yillarda tanimlanmistir. Prolaktin geni insanda 6p22.2-p21.2 kromozomu {izerinde
yerlesir ve bu genin 5 kodlayici ekzonu vardir (4 intron ve I kodlayici olmayan ekzon)
(7). Laktasyondan sorumlu olan prolaktin epizodik salinir ve hormonun salinimi
hipotalamustan salgilanan PRL salgilatic1 ve inhibe edici faktdrlerin kontrolu altindadir.
Uyku sirasinda en yiiksek, uyaniklik halinde en diisiik seviyelerde olur. Prolaktin ayrica
norotransmitter, bllyime faktorii ~veya immiinoregiilator olarak da rol
oynayabilmektedir. Prolaktinin 3 farkli formu bulunmaktadir; monomerik (23.5 kDa),
big ( 45-60 kDa), big-big (>100 kDa ). Monomerik form biyolojik olarak aktifdir, tim
Olgimlerin %85°ni olusturur (1,8-11). Laktotrof hiicreler diginda prolaktin meme bezi,
desidua, prostat, over, yag dokusu, timus, lenfatik sistem, cilt gibi dokulardan da
sentezlenip salgilanmaktadir. Dolasimdaki yar1 émrii 20-50 dakika olup bdbrek ve

karaciger tarafindan viicuttan uzaklagtirilmaktadir (8,12-15).



Prolaktinin sentezi ve salgilanmasi dopamin tarafindan inhibisyon mekanizmasiyla
diizenlenir. Dopamin laktotrof hiicrelerde D2 ve D4 reseptorlerine baglanarak PRL
sekresyonunu diizenler (7). Prolaktin inhibe edici faktorler arasimda GABA,
somatostatin, asetilkolin, norotensin, INF-y, endotelin-3 nhibitérii bulunmaktadir.

Prolaktin salgisin1 TRH, VIP, EGF, E2, oksitosinin artirdig1 bilinmektedir (8,10-13).

Prolaktinin normal deger araligi 5-20 ng/mL’dir. Kadmnlarda erkeklerden biraz yiiksek
olup 25 ng/mL’nin altindadir. Asir1 bir stres olmadik¢a kan alinirken tek bir PRL
Olctimii tan1 koymada yeterlidir. Egzersiz, uyku, emosyonel ve fiziksel stres, meme veya
goglis duvari uyarilari, koitus ve yiiksek proteinli diyet PRL seviyesinde artisa neden
olabilir (3).

Prolaktin etkilerini transmembran bir protein olan prolaktin reseptorii (PRL-R)
tizerinden gosterir. PRL-R hematopoetik sitokin reseptor ailesinin bir iyesidir (16).
Prolaktinin 300°den fazla biyolojik aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. PRL
kromozom 6°da bulunan tek bir genle kodlanmaktadir (17). Prolaktin gen
transkripsiyonu iki bagimsiz promotor bolge tarafindan diizenlenmektedir. Proksimal
bolge hipofize 6zgii ekspresyonu yonetirken, siiper distal promoter bolge ekstrapituiter
ekspresyondan sorumludur. Ekstrapituiter PRL viicutta bircok dokuda tiretilir ve bir
sitokin rolii listlenir. Prolaktin ekstrapituiter salmim ve etkilerinden dolay1 prolaktin
pleotrofik bir hormon olarak degerlendirilir (16,18-21). Laktasyon ve gonadal
fonksiyonlarda rol almasmnin yaninda; kardiovaskuler, metabolizma, tiroid
fonksiyonlar1 {lizerinde, immun yanitta, angiogenezde, osmalaritenin saglanmasinda,
kemik metabolizmas1 ve immiin sistem regiilasyonu gibi pek cok yerde biyolojik etkisi
oldugu bilinmektedir (15). Hiperprolaktinemi durumlarinda GnRH sekresyonunun
bozulmast sonucu FSH ve LH salinimi inhibe olur, overlerdeki ostrojen (E2) ve
progesteron sentezi azalir, buna bagl olarak oligo-amenore, diisiik libido, cinsel islev
bozuklugu semptomlar1 goriiliir. Prolaktinin erkek iireme sistemindeki fizyolojik etkileri
heniiz netlik kazanmamis olup, yiiksek PRL’nin erkek gonadotropin pulsalitesi ve
diizeylerini bozarak testesteron seviyelerinin azalmasina, sonug olarak erkeklerde diisiik
libido, erektil disfonksiyon, jinekomasti ve infertiliteye neden oldugu bilinmektedir
(12,22-24).



Yiiksek prolaktin konsantrasyonlarinin metabolizma ve kardiovaskuler sistem tizerinde
de etkisi bilinmektedir. Hiperprolaktinemi kilo alimi, insulin direnci, kolesterol
metabolizmasinda bozukluklara neden olmaktadir. Adipoz dokuda bulunan PRL-R ile
lipogenezin uyarilmas, lipoprotein lipazmn inhibisyonu kanda LDL kolesterol miktarmnin
artmasma neden olarak aterosklerotik olaylara yatkinlik yaratir, kardiovaskiiler
mortalite ve morbidite agisindan yiliksek risk olusturur. Hiperprolaktinemi diger yandan
adiponektin iiretimini inhibe ederek insulin direncini artirir, sonug olarak bu durum kilo
alimina, hiperglisemiye, tip 2 diabetes mellitusa neden olur. Prolaktin direkt ve indirekt
mekanizmalarla kemik metobalizmasinda rol oynamaktadir. Osteoblastlarda bulunan
PRL-R dogrudan kemik rezorbsiyonuna neden olmaktadir. Prolaktin yiiksekliginde
kemik mineral yogunlugundaki azalma sekonder hipogonadizm sonucu ortaya ¢ikan
Ostrojen azalmasina bagli olarak gelismektedir. Ostrojenin osteoblastlarda
osteoprotegerin’i (OPG) artirarak RANK-RANKL etkilesimini 6nledigi ve osteoklast
aktivitesinde azalmaya yol acti81, ayrica kalsiyumun renal ve intestinal metabolizmasina
etki ettigi bilinmektedir. Hiperprolaktinemide parathormun iliskili peptid (PTHrP)

salgilanmasimna bagl olarak da osteoporoz ve kirik riskinde artis gosterilmistir (25).

Prolaktinin istah1 diizenleyen oreksijenik-anoreksijenik sistemler iizerinde etkileri
vardir, bu nedenle hiperprolaktinemili hastalarda hiperfaji gelisebilir ve bunun

sonucunda kilo alimi ve metabolik bozukluklar ortaya ¢ikabilir (26).
2.3. Hiperprolaktinemi

PRL diizeyinin erkeklerde 20 ng/mL, kadinlarda 25 ng/mL’nin {izerinde bulunmasi
hiperprolaktinemi olarak tanimlanmaktadir. Hiperprolaktinemi farkli nedenlere bagh

gelisebilmektedir (Tablo 1) .



Tablo 1. Hiperprolaktinemi nedenleri (3 nolu kaynaktan yararlanilmistir)

Fizyolojik Sistemik hastahklar
Koitus Norojenik gbgiis duvari travmasi , cerrahi, zona
Egzersiz Hipotiroidi

Laktasyon Kronik bobrek yetmezligi
Gebelik Siroz

Uyku Kranial 1ginlanma

Stress Epilepsi

Patolojik Polikistik over sendromu
Hipotalamik-hipofizer sap hasart Yalanci gebelik
Graniilomalar Farmakolojik
Infiltrasyonlar Anestezikler

Radyoterapi Antikonviilzanlar

Rathke kleft Kisti Antidepresanlar

Travma ( Sap kesisi , suprasellar cerrahi )
Timorler (Kraniyofarenjiyom, germinom, hipotalamik
metastaz, meningiom, suprasellar biiyiiyen kitle )

1-trisiklik ( klorimipramin , amitriptilin )
2-selektif serotonin reuptake inhibitorleri (fluoksetin)
H2 antihistaminikler (simetidin , ranitidin)

Antihipertansifler ( labetalol , rezerpin , verapamil )
Kolinerjik agonistler

Dopamin reseptoér blokerleri
haloperidol )

Dopamin sentez inhibitorleri
Ostrojen igeren preparatlar
Noroleptikler ( haloperidol , klorpromazin , risperidon )
Antipsikotikler

Noropeptidler

Opiat ve opiat antagonistleri ( eroin , methadon , morfin

Hipofizer nedenler

Akromegali

Idiopatik *

Lenfositik hipofizit veya parasellar kitle
Makroprolaktinemi**

Nonfonksiyone makroadenom

Coklu hormon salgilayan adenom
Prolaktinoma

Cerrahi

Travma

( metaklorpramid

* [diopatik hipofizer neden burada goriintiilenemeyen mikroprolaktinomlar icin kullamlmistir
** Bir kisim prolaktinomalar da ( big-big Prl salgilayarak ) makroprolaktinemiye neden
olabilmektedir

Hiperprolaktinemi ve amenorenin en sik nedeni gebeliktir, ancak egzersiz, fiziksel ve
duygusal stres, meme ucunun uyarilmasi gibi diger fizyolojik kosullar da PRL
diizeylerini yiikseltebilir. Gebelik dismndaki fizyolojik nedenlerde PRL diizeyi nadiren
40 ng/ml’yi gecebilmektedir. Patolojik nedenler arasinda prolaktinomalar en yaygn
olanidrr. ilaglara bagh gériilen hiperprolaktinemide ise prolaktin genelikle 200 ng/ml
altinda saptanmakta, ancak metoklopramid, risperidon ve fenotiyazinler bu diizeyi asan

prolaktin seviyelerine yol agabilmektedir.

Prolaktinomalarda adenom boyutu ile prolaktin diizeyi orantili olup 1 cm'den kiigiik
adenomlar genel olarak < 200 ng/ml'nin, 2 cm’den biiyiik olanlar ise > 1000 ng/ ml
degerlerine sahip olabilmektedir (8,27). Bununla birlikte non-fonksiyone hipofiz

adenomlar1  hipofiz  sapmi etkileyerek makroadenom dahi olsalar 1limh

hiperprolaktinemiye yol agarlar.
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Sekil 3. Hiperprolaktinemi etyolojisi ve beklenen prolaktin araligi (28 nolu kaynaktan
yararlanilmigtir)

Hiperprolaktinemi saptanan kadmlarda ilk olarak gebelik diglanamali, her iki cinste
fizyolojik, farmakolojik ve diger patolojik nedenler gozden gegirilmelidir. Bu nedenler
dislandiktan sonra hastalar goriintiileme agisindan degerlendirilmelidirler. Bazi
hastalarda PRL-R geninde heterozigot germline mutasyona baglh olarak “ailesel
hiperprolaktinemi” goriilebilmektedir. Hastalardan alinan detayli anamnez ailesel
hiperprolaktinemi tanismi koymada yol gosterici olabilir. Hiperprolaktinemi

semptomatik ve asemptomatik olabilir (3).

Hiperprolaktinemi  hastalarmm  %8-43’linde  hipotiroidizm  eslik  edebilir.
Glukokortikoidler prolaktin gen ekspresyonunu ve prolaktin salimimmi baskilar, bu
nedenle adrenal yetmezligi olan hastalarda hiperprolaktinemi bulunabilir. Kronik
bobrek yetmezligi artmis PRL sekresyonu ve azalmis renal klirens ile
hiperprolaktinemiye neden olmaktadir. Sirozlu hastalarda azalmis PRL sekresyon
inhibisyonu ve artmis dstrojen seviyeleri hiperprolaktinemiye neden olmaktadir. Meme
ucu stimulyasyonu, gogiis duvar1 ve servikal kord lezyonlari, mastekteomi ve
torakotomi, pirsing, jeneralize tonik-klonik nobetler (epileptik aktivitenin temporal
lobdan hipotalamo-hipofizer eksene yayilmasi) sonrasi da hiperprolaktinemi

goriilmiistiir. Ektopik prolaktin salgilanmasi son derece nadirdir ve prolaktin diizeyleri >



200 ng/ml olan, normal sella MRG ve kombine sekonder nedenler dislanan olgularda
diistinlilmelidir. Prolaktinomalar genellikle sporadik olarak ortaya ¢ikarlar, bazen ise

ailesel endokrin neoplazilerde goriiliirler (8,29).

E

ilaca bagh prolaktinoma kitle effekti

idiopatik

{4 @

adrenal yetmezlik

bobrek yetmezligi hipotEi:;)idizm

Sekil 4. Hiperprolaktinemi (kaynak (30)’dan Tiirkgelestirilerek almmuistir)
2.4. Makroprolaktinemi

Normal prolaktinin ¢ok az bir kismmi makroprolaktin olusturmaktadwr (<%1).
Asemptomatik olup, biyokimyasal olarak hiperprolaktinemi saptanan olgularda
makroprolaktinemi de akla gelmelidir. Dolasimdaki prolaktinin %50°den fazlasini
multimerik prolaktin olusturmussa makroprolaktinemiden s6z edilir. Makroprolaktin
reseptor diizeyinde etki edemeginden hastalarda genellikle biyolojik etkiler ortaya
ctkmaz, ancak hastalarm  9%20’sinde galaktore, %45’inde oligo-amenore
goriilebilmektedir. Hiperprolaktinemisi olup asemptomatik tiim hastalarin serum
orneklerinde  makroprolaktinemi bakilmalidir. Makroprolaktineminin kadmnlar ve
erkekler arasinda prevalansi farkli olmayip, yasla birlikte artma egilimindedirler. Anti-
prolaktin otoantikorlar1 makroprolaktineminin ana nedenidir. Baz1 vaka bildirimlerinde
otoimmun hastaliklarla makroprolaktinemi arasidaki  iliski oldugu goriilmiistiir,

Ozellikle Graves hastaligi, Hashimato tiroiditi ve SLE hastalarinda sik goriilebilmektedir
(31).

Makroprolaktineminin tayini i¢in glinimiizde en sik kullanilan PEG ile ¢oktiirme
yontemidir (Tablo 2). En hassas yontem ise jel filtrasyon kromatografisidir. Diger
tanisal yontemler ise protein A/G kolonu ve I'®-PRL baglanma ¢alismalarini

icermektedir (2,32,33).
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Tablo 2. PEG ile prolaktin diizeyinde azalma oran1 (%) ve yorumu (3 nolu literatiirden

yararlanilmigtir)
< %40 Makroprolaktinemi yok
% 40-60 Gri zon
> %60 Makroprolaktinemi var

2.5. Prolaktinoma
2.5.1. Prolaktinoma’nin Epidemiyolojisi

Prolaktinoma fonksiyonel hipofiz tiimoérlerinin biiyiik bir kismin1 (%47-66’smn1)
olusturmaktadr (1). Insidansi 100.000 de 4-7, prevalans1 100.000 de 75-115°dir.
Prolaktinoma 20 ile 50 yash kadinlar arasinda sik goriiliir, cinsiyet oran1 10:1 teskil
etmektedir. Yasamin besinci dekadindan sonra prolaktinoma prevalans: her iki cinste
benzer olup otopsi serilerinde cinsler arasinda esit olarak dagilim goriilmektedir. Hem
erkek hem de kadinlarda goriilmekte olup prolaktin iireten adenomlar ve karsinomlar
olarak smniflandirilmaktadir. Meningeal, serebrospinal veya uzak metastazlarin olmasi
karsinom olarak degerlendirilir ve nadir goriilmektedir. Bilyiik cogunlugu benign olan
prolaktinomalar hormon iiretimine ya da kitle etkisine bagli semptomlara neden olabilir
(34). Semptomlarin siddeti prolaktin yiiksekligi ve kitle boyutu ile orantili iliskilidir.
Prolaktinomalar boyutlarina gore mikroprolaktinoma (<1 cm) ve makroprolaktinoma
(>1cm) olarak ayrilmaktadirlar (35). Kadmlar siklikla mikroprolaktinoma, erkekler ise
makroprolaktinoma ile bas vururlar. Makroprolaktinomada serum PRL diizeyleri

genellikle >250 ng/mliizeri olur.
2.5.2. Prolaktinomada Klinik Prezentasyon

Prolaktin degerlerinin yiiksek olmasi infertilite ile sonug¢lanabilen hipogonadizm
semptomlarma neden oldugu gibi; hipofizdeki biiyiik adenom da ¢evre dokulara basiya,
norolojik bulgulara, gorme bozukluklarina neden olabilmektedir (Tablo 3).
Premenopozal kadinlarda oligomenore/amenore, galaktore ve infertilite gibi
hipogonadizm bulgular1 vardir. Oysa postmenopozal kadnlarda bu klinik bulgularm

yoklugu nedeniyle prolaktinoma basi semptomlar1 (basagrisi, gérme alan defekti,
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hipopituitarizm semptomlar1) ile ortaya ¢ikar veya tesadufi olarak saptanir. Erkekler ise
hiperprolaktinemi semptomlarindan daha ¢ok makroadenomun basi semptomlar: ile
basvurduklarinda tani alirlar, bununla birlikte erektil disfonksiyon, libido azalmasi da
goriilebilir. Endokrin organ tiimorlerinin son WHO smiflandirmasinda  erkeklerdeki

prolaktinomalar niiks riski yiiksek tiimorler arasinda siniflandirilmistir (36-38).

Tablo 3. Prolaktinoma: klinik belirtiler (27 nolu kaynaktan yararlanilmistir)

Hiperprolaktinemi Kitle etkileri Eslik eden durumlar
Galaktore Gorme bozukluklar Osteoporoz

Oligomenore Hipopitiutarizm Dislipidemi

Erektil disfonksiyon Bas agrist Glukoz metobolizma bozuklugu
Infertilite, Libido azalmas1 Kranial hipertansiyon

Kilo alma Koma

2.5.3. Prolaktinoma’da Tam

Klinik olarak prolaktinoma diisiiniilen hastalarda ilk olarak prolaktin degerleri 6lgiiliir.
Gebelik agisindan insan koryonik gonodotropini, primer hipotiroidi agisindan TSH,
bobrek hastaliklart acismdan serum kreatini istenilmeli ve makroprolaktinemi
dislanmalidir. Hiperprolaktinemisi olanlarin %25’ inde makroprolaktinemi oldugu
bildirilmistir (30). Yiiksek prolaktin seviyeleri dogrulandiktan sonra ve diger nedenler
dislandiktan sonra sellar goriintiileme yapilir. Nonfonksiyone hipofiz adenomlari
hipofiz sap1 lizerinde basi1 olusturark PRL yiiksekligine neden olablir, bu nedenle sadece
PRL kan diizeyine bakarak hipofizdeki olast kitle biiyiikligli hakkinda yorum
yapilmamalidir. Prolaktinomanin tanisi klinik, laboratuar ve radyolojik goriintiileme ile
birlikte konulmalidir. Radyolojik tetkik i¢in ilk tercih gadolinyumlu manyetik rezonans
(MRG) goriintiilemedir. MRG ile tiimoriin boyutu, suprasellar-parasellar yayilimi,
timor i¢indeki kistik ve nekrotik degisiklikler degerlendirilir. MR yapilamadigi
durumda intraven6z kontrasth bilgisayarli tomografi tercih edilir, ancak bu goriintiileme

adenomun yapisal 6zelligi hakkinda MR kadar detayl bilgi vermez (39,40).
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2.5.4. Kanca etkisi (Hook etkisi)

Makroadenomlu hastalarin yaklasik %5’inde ¢ok yiiksek PRL seviyyeleri iki bolgeli
immiinoradyometrik testte kullanilan antikorlar1 asir1 doyurarak antikor kaybina ve
yanliglikla diisik PRL degerlerinin Olglimiine yol ac¢ir, buna “kanca etkisi” denilir.

Kanca etkisini ortadan kaldirmak igin 1:100 oraninda numunenin seyretilmesi onerilir
(28,40,41).

normal kosullar "Hook" etkisi
=g PRL & = PRL ::: PRL a3
<
@ = PRL il ()
PRL PRL

= PR CPRL
= PRL
PRL
konsantrasyonu konsantrasyonu
Sekil 5. Hook etkisi (41 nolu literatiirden yararlanilmistir)

2.5.5. Hiperprolaktinemi Tedavisi

Hiperprolaktineminin nedenine gore tedavi planlamasi yapilmalidir. Ilaca bagh
hiperprolaktinemide, asemptomatik hastalarda ila¢ kesilmemelidir. Semptomatik
hastalarda ila¢ kesilmesi miimkiin degilse hastalar baska alternatif tedaviler agisindan
degerlendirilmelidirler. Antidepresan veya antipsikotik ilaclar kullanan hastalar icin
psikatriyle goriisiilmelidir. Hipotiroidiye bagli hiperprolaktinemilerde Levotiroksin
tedavisi verilmektedir. Levotiroksin tedavisiyle prolaktin diizeylerinde ve hipofiz bezin
hiperplazisinde gerileme goriilmektedir. Ilag dozu azaltilamiyor ve kesilemiyorsa
hipofizer kitle ekartasyonu i¢in MRG yapilmalidir. Hipogonadizim agismdan hormon

replasmani veya diisitk doz dopamin agonisti (DA) tercih edilebilir (42).
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2.5.6 Prolaktinoma Tedavisi

Mikroadenomu veya idiyopatik hiperprolaktinemisi olan, asemptomatik veya rahatsiz
edici diizeyde olmayan galaktore varliginda Ostrojen ve testesteron diizeyi de normalse
hastalar 6-12 aylik periotlarda PRL seviyesinin ve klinik bulgularm takipi ile tedavisiz
izlenmektedir. Hipogonadizm, rahatsiz edici diizeyde galaktore, biiyliik adenom ve buna
bagli basi semptomlari, hastanin gebelik istegi gibi durumlar prolaktinoma tedavisine

baslamanin baslica endikasyonlaridir.

Diger hipofizer adenomlardan farkli olarak prolaktinomalarda ilk tedavi DA ile
yapilmaktadir. DA’lerinden ergot tiirevi olan kabergolin ilk, bromokriptin ise ikinci
secenek olarak kullanilmaktadir. Kabergolin D2 reseptdrlerine, bromokriptin ise D1 ve
D2 reseptorlerine baglanarak PRL hormon sekresyonunu inhibe etmektedir. Medikal
tedavide kullanilan diger ilaglar (kinagolid, pergolid, lisurid) fazla yan etkileri
nedeniyle giiniimiizde nadiren tercih edilmektedirler. Prolaktinoma tedavisinin amaci
hormon hipersekresyonuna bagli semptomlar1 geri dondiirmek, tiimdr basi etkisine bagl
norolojik ve gorsel sorunlari azaltmak, kitle boyutunu kiicliltmek, kemik mineral
dansitesini korumak, niiks ve hastaligin ilerlemesini 6nlemek ve yasam kalitesini
iyilestirmektir (43-45). Dopamin agonistleri hem mikroadenom, hem de makroadenom
tedavisinde etkili ajanlardir. Makroadenomlu hastalarda tedaviye daha yiiksek dozlarda
baglanmasi ve hizla doz artirilmasi Onerilmektedir. Kabergolinin daha cok tercih
edilmesinin nedeni PRL diizeylerini diisiirmede, timoér boyutunu kiiciiltmede,
semptomlar1 yok etmede, iyi tolere edilebilinirlili§i ve daha az yan etkilerinin olmasi
caligmalarda kanitlanmisdir (46). Bu durum kabergolinin dopamin reseptorlerine daha

yiiksek afinite ile baglanmasi ile agiklanabilir.

Kabergolin ile tedavi haftada 1 veya 2 kez 0.5 mg dozunda baglanir ve haftalik
maksimum dozun 3.5 mg ve ilizeri oldugu durumlar nadir de olsa goriilmektedir.
Bromokriptin ile tedaviye 0.625-1.25 mg/giin olarak tek doz baslanir ve haftalik 1.25
mg doz artirilarak, genelde gilinde iki veya li¢ kez 2.5 mg’lik bir doza ulastirilir. Medikal
tedavinin GIS yan etkilerinden kagmmak i¢in ilacin tok karnina ve gece yatmadan dnce

alinmasi onerilmektedir (47,48).
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Mikroadenomlu hastalarm  %90-95’inde tiimér boyutunda artis goriilmez, adenom
boyutunun kii¢lilmesi tedavi hedeflerinden degildir. Mikroadenomlu hastalarda
tedavinin ilk hedefi gonodal fonksiyonlar1 iyilestirmek ve fertilizasyonu saglamaktir.
Medikal tedaviyle PRL diizeyleri iist smirda kalsa bile gonodal fonksiyonlar
normallesebileceginden bu hastalarda PRL diizeyinden ziyade biyolojik yanit da
gozoniinde bulundurulmalidir. En az 2 yil DA ile tedavi edilen, serum PRL diizeyleri
yikselmeyen ve MRG’de adenom izlenmeyen hastalarda doz azaltilarak tedaviye
devam edilebilir veya kesilebilir (42,49). Doz azaltilirken PRL degeri normalin iizerine
¢ikarsa DA’ne bir 6nceki dozda devam edilmeli ve ilag kesilmemelidir. Mikroadenomlu

hastalarda tedavinin birinci yilinda hipofiz MRG ile kitle boyutu incelenmelidir.

Makroadenomlu hastalarin ¢ogunda medikal tedaviyle tiimor kiigiilmesi genelde tedavi
baslangicindan itibaren bir veya iki ay i¢inde gozlemlenir. Tiimor boyutunun
kiiclilmesiyle 6n hipofiz fonksiyonlar1 ve premenopozal kadinlarmm %90’ninda adet
diizensizligi diizelir. Makroadenomlu hastalarda medikal tedavi ile gérme defektleri
diizelebilmektedir, bu nedenle gérme alan1 defekti olmas1 makroadenomlu hastalarda
acil cerrahi endikasyonu degildir. Makroadenomlarda da tedaviyi kesmek ikinci yilin
sonunda diisiiniilebilir. Tedaviye ara verilmesi bazen tiimoriin tekrardan biiylimesine ve
PRL diizeyinin artmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle makroadenomlu hastalarda
illag dozu azaltilarak veya kesildiginde hastalar1 yakm takip etmek gerekir.
Hipogonodizme bagli amenoresi olan, fertilite istegi olmayan mikroadenomlu
hastalarda oral kontraseptif (OKS) kullanibilmektedir, ancak makroadenomlu hastalarda
tek basma OKS kullanimi Onerilmemektedir (42). Makroadenomlu hastalarda ise
tedavinin 3.aymda kontrol goriintiileme yapilmalidir. Medikal tedaviyle genellikle bir
haftadan sonra semptomlar diizelebilmektedir. Zamanla premenopozal kadmnlarda
diizenli menstruasyon, erkeklerde ise semen kalitesinde diizelme, her iki cinsiyette de

kemik mineral yogunlugunda artig gériilmektedir (50).

Dopamin agonistlerinin bulanti, kusma, yorgunluk, bas agrisi, bas dénmesi, psikoz,
postural hipotansiyon, nazal dekonjesyon, plevral efuzyon, uykusuzluk, diirtii kontrol
bozukluklar1  gibi tedaviyi smirlayan c¢esitli yan etkileri vardir. Kabergolin alan
prolaktinomali hastalarda kalp kapakg¢igi anormalliklerinin orani {izerine ¢ok sayida

calisma yapilmistir ve yiiksek doz kabergolin tedavisiyle iliskili spesifik kardiyak
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valviilopati riskinin arttigia dair veriler mevcuttur. Kabergolin > 2 mg hafta dozundan
yiiksek doz kullanan hastalarm 12-24 ayda bir ekokardiyografi ile takip edilmesinde

oneriler bulunmaktadir (51).

Tedavi sirasinda cesitli zoruluklar ortaya c¢ikmaktadir. Medikal tedavide kullanilan
ilaglarin yan etkilerinin ortaya ¢ikmasiyla dozun tedavi icin optimal diizeye
yiikseltilememesi veya ilacin burakilmak zorunda kalinmasi durumunda diger DA
tedavisine gecildiginde de yan etkilerin devam etmesi ila¢ intoleransi olarak
degerlendirilmektedir (52,53). Medikal tedaviye yanitsizhigm diger nedeni ise ilag
direncidir, tanim i¢in kesin bir maksimum doz bulunmamakla birlikte kabergolin 3
mg/hafta, bromokriptin 15 mg/gin dozlar1 kabul edilmektedir. Maksimum doz
kullanimma ragmen 3-6 ay boyunca PRL degerlerinin normale gelmemesi ve adenomda
biliyiime olmasi veya %50 ve daha fazla kiigiilme saglanmamasi ila¢ direnci olarak
tanmlanmaktadir (54,55). Diger bir olasilik ise, PRL degerinin normale gelmesi ve kitle
boyutunda kii¢iilme olmasina ragmen hastalarda semptomlarin devam etmesidir.
Dopamin agonist direnci kabergolin kullananlarda %10, bromokriptin kullananlarda ise
%20-30 civarindadir (42). Erkek cinsiyet, tiimoriin buyiikligi, agresifligi ve kalitsal
zeminde gelisimi bu direngte rol oynamaktadir. Direngli olgularda daha az sayida
dopamin D2 reseptorii ve dstrojen reseptorii oldugu saptanmistir. ilag tedavisine direng

durumunda DA’leri arasinda degisim yapilmaktadir.

Medikal tedaviye diren¢ veya intolerans gelismesi, kitlenin  biiylimesi,
hiperprolaktinemiye bagli semptomlarmn birka¢ aylik tedaviden sonra devam etmesi,
optik kiazmaya bast sonucunda gorme defektlerinde artis cerrahi igin endikasyon
olusturur. Intrakranial kanamaya bagli hipofizer apopleksi ya da adenomun biiyiiyiip
kafa tabanmin erozyonuna neden oldugunda ortaya cikabilen beyin omurilik sivisi
sizintis1 gibi akut komplikasyonlarda transsfenoidal cerrahi uygulanmaktadir. Rinoresi
olan hastalarda siv1 analizi yapilir ve sivinin BOS oldugu anlasildiginda bakteriyel
menenjit riski sebebiyle hizli miidahile edilir. Kistik prolaktinomalarda yiiksek DA
direnci oldugu diisiinlilmektedir ve bu hastalarda  ilk tercih olarak cerrahi
onerilmektedir. Cerrahi tedavide transsfenoidal yaklasim &nerilmektedir. Intrakranial

uzantilari olan biiyiik tiimorler i¢in kraniotomi gerekebilir (35,54).
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Biiylik adenomlarda, agresif prolaktinomalarda medikal ve cerrahi tedavi yeterli
olmayabilir. Bu grup hastalarda radyoterapi (RT) diisliniilmektedir. Radyoterapinin
etkisini géormek genellikle yillar alir, laktotrof hiicreler diger hipofiz tiimorlerine gore
RT’ye daha az duyarhdir. Radyoterapinin amaci; medikal tedaviye direngli biiyiik
invaziv makroadenomlarm veya cerrahi sonrasi rezidiiel tlimoriin tekrar biiylimesini
engellemektir (2). Radyoterapinin hastalarin 1/3’{inde etkili oldugu goriilmiistiir. RT
tek doz, konvansiyonel ve stereotaktik sekilde uygulanabilir. Stereotaktik RT’de en sik
kullanilan Gamma Knife Radyocerrahisidir (Sekil 4). RT sonrasi hastalarda
hipopituitarizm, optik ndropati, kranial ndropati, radyonekroz gibi komplikasyonlar
goriilebilmektedir (53,56). Agresif ve/veya malign prolaktinomalarda son segenek
olarak oral alkilleyici ajan olan temozolomide kullanilmaktadir. Ilacin etkinligi ile ilgili

literatiirde ¢ok az veri bulunmaktadir (1).
2.5.7. Gebe hastalara yaklasim

Prolaktinoma vakalarmin yiiksek oranda iireme yillarinda ortaya ¢ikmasi nedeniyle,
gebelikte prolaktinoma tedavisi siklikla karsilasilan bir klinik senaryodur. Fizyolojik
olarak gebelerde artan Ostrojen etkisiyle laktotrof hiicrelerde hipertrofi/hiperplazi
goriiliir ve gebe kadinlarda prolaktin diizeyi normal populyasyona gore 10 kat daha
fazla olur. Gebe prolaktinomali hastalarda rutin olarak PRL degerleri 6l¢iilmemektedir.
Mikroprolaktinomali kadinlarda DA tedavisinin kesilmesi, makroprolaktinomali
kadinlarda ise tiimoriin biiylime riski mevcut oldugundan medikal tedaviye devam
edilmesi onerilmektedir (57). Mikroprolaktinomali gebe hastalarda adenom boyutunda
biiylime nadiren goriilebilmekteyken, makroprolaktinomali gebelerde tiimor biiylimesi
riski yliksektir. Yeni baslayan bas agrisi, gérmede bir degisiklik olmasi gorme testi
sonrasinda gadolinyum kullanmadan hipofiz MRG’sinin acil olarak yapilmasini zorunlu
kilar  (42,57). Bromokriptinin gebelikte kullanimi 1970'lerde  agiklanmustir.
Bromokriptin kullanan ve rapor edilen 6000'den fazla gebelikde higbir olumsuzluk
goriilmemistir (58). Kabergolin de giivenilir ilag olup gebelerde kullanilabilir, fakat
bununla ilgili daha az ¢alisma miivcuttur (59). Medikal tedaviye yanit olmamasi ve

hipofizer apopleksi durumunda ikinci trimesterde cerrahi tedavi diisiiniilebilir.
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2.6. Oksidatif stres
2.6.1 Serbest Radikaller

Oksidatif stres, serbest radikal tiretimi ve antioksidan savunma sistemleri arasmdaki
kritik denge bozuldugunda ortaya ¢ikan oksidatif hasar durumudur ve karmasik
patolojik bir mekanizma olarak kabul edilmistir. Serbest radikal miktarmin, bu
radikalleri ortadan kaldirmaya yonelik antioksidan savunma kapasitesinin iizerinde
olmasi halinde oksidatif stres olusur. Oksidatif stres bir ¢cok hastaligin (kronik obstriiktif
akciger hastaligi, ateroskleroz, kanser, infertilite, dejeneratif norolojik hastaliklar)
patogenezinde rol oynadigi kanitlanmisdir (60-63). Alkol, ilaglar, ¢cevresel kirleticiler ve
1sinlar dahil bir¢ok risk faktorii organizmada serbest oksijen radikallerinin artmasma ve
sonucta oksidatif strese neden olabilir. Serbest radikaller endojen kaynaklar tarafindan
da iiretilmektedir, bunlara miktokondrial elektron tasima zinciri, nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat oksidazlar (NADPH), ksantin oksidaz, nitrik oksit sentaz aittir (64-
67). Endojen kaynaklar tarafindan fizyolojik siire¢te az miktarda iiretilen bu serbest
radikaller sinyal verme ve antimikrobiyal savunma gibi islevlerde rol oynadiktan sonra

viicudun antioksidan sistemleri tarafindan uzaklastirilirlar (68,69).

Eksojen Kaynakla

Ultraviyole iginlar
Iyonize radyasyon
Sigara ve hava kirliligi
gibi gevresel toksinler
inflamatuar sitokinler

Endojen Kaynakla

Mitokondri
Peroksizomlar
Lipooksijenaz
NADPH oksidaz
Sitokrom p450

M

Sekil 6. Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) Kaynaklar1 (69 nolu kaynaktan
yararlanilmigtir)

Serbest radikallerin {iretimi aerobik metabolizmaya sahip canlilarda normal bir siiregtir.
Serbest radikaller elektriksel olarak pozitif yiiklii (katyon), negatif yiliklii (anyon) veya
notr olabilir. Yiiksek biyolojik aktivitelerinden dolay serbest radikallerin dmiirleri ¢ok
kisa olmasma ragmen viicuda ciddi zararlar verirler. Bu serbest radikallerin olusumu ve
yok edilmesi arasinda bir denge oldugu siirece organizmaya herhangi bir etki yapmaz.

Antioksidan bilesenlerin yetersizligi serbest oksijen radikallerinin proteinlerin kovalent

18



modifikasyonuna neden olur, sonuc olarak protein oksidasyonu ve bu degisiklere bagh
olarak sinyal iletimi mekanizmalari, transport ve enzim sistemleri gibi cesitli hiicre
fonksiyonlarmin etkilenmesine yol acir. Serbest oksijen radikalleri niikleik asitlere de
etki eder, etkilerini DNA’n1 olusturan nukleotidlerde bulunan pirimidin ve purin
tizerinden gosterirler. DNA ¢ift sarmalinin ayrilmasina, sarmal iginde c¢apraz
baglanmalara veya niikleik asit baz degisimlerine neden olur, bu da kromozal
mutasyonlar ve sitotoksisite ile sonuglanir (70-72). Serbest radikallerin iki temel tiiri
mevcuttur; reaktif oksijen tiirleri (reactive oxygen species: ROS) ve reaktif nitrojen

tiirleri (reactive nitrogen species: RNS) (67,68).

Tablo 4. Metabolizma sirasinda tiretilen ROS ve RNS radikalleri

Reaktif oksijen tiirleri Semboller Reaktif azot tiirleri Semboller
Radikaller Radikaller

Stiperoksit 0, Nitrik oksit NO*
Hidroksil OH " Nitrojen dioksit NO2 -
Alkoksil radikal RO* Radikal olmayanlar

Peroksil Radikal ROO* Peroksinitritin ONOO -
Radikal olmayanlar Nitrozil katyon NO *
Hidrojen peroksit H.0, Nitroksil anyon NO -
Singlet oksijen 10, Dinitrojen trioksit N2O3
Ozon O3 Dinitrojen tetraoksit N20*
Organik peroksit ROOH Azotlu asit HNO?
Hipoklordz asit HOCI Peroksinitroz asit ONOOH
Hipobrom asit HOBr Nitril kloriir NO?CI

Reaktif oksijen tiirleri hiicresel iletisimde ve patojenlere karsi bagisiklikta gorev alan
maddelerdir. Reaktif oksijen tilirleri antioksidan bilesenlerin yetersizligi, oksidatif
stireclerin fazlalig1 sonrasinda hiicrede olmalar1 gereken seviyenin iistiine ¢ikarsa; yag,
protein ve DNA hasarmma ve bu hasarm giderek artmasi sonucunda nekroz ya da

apopitozise sebep olabilmektedir (73,74).
2.6.2. Antioksidan Savunma Sistemi

Antioksidanlar, viicuttaki proteinler, lipidler, karbonhidratlar ve DNA gibi biyolojik
ajanlarm oksidasyonunu onleyen ve geciktiren maddelerdir ve ¢esitli mekanizmalarla

gergeklesmektedir (75).
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1-Viicuttaki oksidan seviyesini artiran faktorleri belirlemek ve bunlardan kaginmak

2- ROS tarafindan tetiklenen biyokimyasal tepkimeleri bir veya daha fazla asamada

durdurmak

3-Mediatorle aktive olan inflamatuar hiicrelerin lezyona yapismasini ve lezyonda asiri

birikmesini 6nlemek
Antioksidanlar endojen ve ekzojen olarak iki grupa ayrilir (Tablo 5).
Tablo 5. Antioksidanlar ( kaynak (76)’dan Tiirkgelestirilerek alinmistir )

Antioksidan

Endogen Ekzogen

primer - tersiyer  primer - indirek
1
enzimatik —I enzimatik = enzimatik —I \ / \

\ [ /
<on Methionin Vit A vieC
; i
G6PD sulfoksid ) Vit E
GPx reduktaz Vit C :
oR : Polifenol Zn,Se,Cu
AT DNA tamir VitE Etil asetat Nikotinamid
3 ; ikotinami
Trx . GST enzimleri Karoten
asH Ublquinone Prot_eolitik Omega:3
enzimler

3
non-enzimatik

Seruloplazmin
Ferritin
Transferrin
Albumin
Glutatyon
Melatonin

SOD: superoksid dismutaz , CAT: katalaz , GPx: glutatyon peroksidaz , Trx: tioredoksin , GR: glutatyon reduktaz ,
GSH: redukte glutatyon , G6PD: glukoz 6 fosfat dehidrogenaz , GST: glutatyon S transferaz

2.6.3 Oksidatif Stresin Degerlendirilmesi

Serbest oksijen radikallerine bagli olusan oksidatif hasar, protein, lipid ve niikleik
asit gibi biyomolekiilleri etkiler ve oksidatif stresin gdsterilmesinde bu
biyomolekiillerin oksidatif iiriinlerine yonelik testler kullanilmaktadir (77). Oksidatif
stresin gosterilmesinde daha stabil ve uzun Omiirlii olan protein oksidasyon iriinlerinin

kullanimi giderek yaygimlasmaktadir.
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2.6.3.1 Myeloperoksidaz (MPO)

Miyeloperoksidaz (MPO), nétrofil graniillerinde bulunan ve fagosite edilmis
bakterilerin 6ldiiriilmesinde rol oynayan bir enzimdir. MPO her biri a-hafif ve B-agir
zincir igeren birbirine disiilfid kopriisii ile bagh iki alt tiniteden ([J2[12) olusmus ve 146
kD agrrliginda, katyonik, mol basmna iki demir atomu tasiyan, glikozile bir
hemoproteindir. Hidrojen peroksit ile birlikte MPO; iyodiir, bromiir, kloriir ve

tiyosiyanat iyonlar1 varliginda antibakteriyel etki gosterir (78,79).
2.6.3.2 Serbest Tiyol

Tiyoller, diger adlariyla merkaptanlar, antioksidan savunma mekanizmalar1 i¢inde
onemli bir yere sahiptir ve bu gorevlerini aminoasit ve proteinlerle entegre olmus
stilfhidril (-SH) gruplariyla saglarlar. Plazma tiyol havuzunun biiyiikk bir kismini
albiimin ve protein tiyolleri, kii¢iik bir kismini ise diisitk molekiil agirlikli tiyoller
(sisteinil glisin, sistein (Cys), homosistein, glutatyon (GSH) ve gama glutamilsistein)
olusturur. Plazmadaki antioksidanlar igerisinde tiyol gruplari yiiksek konsantrasyonda
bulunur ve bunun plazmadaki protein diizeylerinin yiiksek olmasiyla ilgili oldugu
diistiniilmektedir. Serbest tiyol gruplari, cesitli oksidanlar1 indirgeyerek ve temizleyerek
biyolojik sistemleri oksidatif strese karsi korurlar. Oksidatif stres sonucunda pek c¢ok
proteinin yapisinda bulunan sistein grubunun disiilfit baglar1 olusabilmektedir. Tiyol
gruplarinin disiilfitlere ve diger oksitlenmis tiirevlere doniistimii, serbest radikallerin
neden oldugu protein hasarmin en erken gozlenebilen belirtisidir. Proteinlerdeki tiyol
gruplar1 antioksidan ozelliklerini, peroksidasyonu baslatan oksidanlar1 tutarak gdsterir

ve birgok hastalikta plazma tiyol diizeylerinin diistiigli gosterilmistir (80-85).
2.6.3.3 Pirrolize Proteinler

Oksidatif strese bagh agiga c¢ikan lipid peroksidasyon iiriinleri ile proteinlerin serbest
amino gruplarinm etkilesimi sonucu olusan pirrolize proteinlerin, hiicre ve doku
diizeyinde, organizmanin maruz kaldig1 stresin gosterilmesinde bir “marker™ olarak
kullanilabilecegi one siiriilmektedir. Lipid peroksidasyon fiiriinlerinden MDA gibi
dikarbonilik aldehitler ile 4-HNE, 4-hidroksi-2-alkenal ve 4,5-epoksi-2-alkenal gibi a, -
doymamis aldehitlerin genel o6zelligi; proteinlerin reaktif gruplariyla etkileserek,
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proteinler iizerinde okside lipid/amino asit reaksiyon iriinii (oxidized lipid/amino acid
reaction product; OLAARP) olusturmalaridir.  OLAARP  olusumu, lipid
peroksidasyonunun nihai sonucu olarak kabul edilmektedir. Immiinolojik yontemlerle
tanimlanan ¢ok sayida OLAARP icerisinden dihidropiridinler ve pirroller gibi sadece
birkagi, kimyasal-spektrofotometrik yontemlerle tayin edilebilecek stabiliteye
sahiptirler. Pirrollerin tiretimi, dihidropiridinlere gére daha yaygmdir. Plazma albumin,
globulinler, LDL ve kollajen gibi doku proteinlerinin pirrolizasyonunun gergeklestigi
gosterilmistir. Oksidatif stresle iligkilendirilen bobrek yetmezligi, ateroskleroz,
kardiovaskuler hastaliklar ve diyabet gibi hastaliklarda pirrolize protein diizeyleri

yiiksek saptanmistir (86-90).

PROTEIN-NH,

&) GO

Lipid peroksidasyonu iiriinleri
= Lipid hidroperoksitleri
* Epoksi-alkenaller
v = Hidroksi-alkenaller
MDA * Epoksiokso yag asitleri
* Levuglandin E>
@
N, ® l

—~

[)“”:;R()PIRIDIN \; /; PIROLLER
@ : Protein
Sekil 7. Dihidropiridin ve Pirrolize Protein olusumu (86 nolu kaynaktan
yararlanilmigtir)

2.6.3.4 Proteinlerin Ileri Oksidasyon Uriinleri (AOPP)

Oksidasyonla modifiye olmus albiimin tiirevleri, ilk kez Witko-Sarsat ve arkadaslar1
tarafindan 1996 yilinda, iiremik hastalarm plazmasinda, yiiksek derecede
oksideproteinler olarak tanimlanmis ve “proteinlerin ileri oksidasyon tiriinleri (advanced
oxidation protein products; AOPP) olarak adlandirilmist. AOPP’nin  sadece
albliminden degil; fibrinojen ve lipoproteinler gibi diger plazma proteinleriyle de
olustugu yillar igerisinde gosterilmistir (91,92). Protein oksidasyonunun derecesini
belirlemede AOPP duyarli bir belirtegtir. AOPP, fizyolojik olarak, yasam boyunca
kiigiik miktarlarda olusur, yas ilerledikce artar ve karaciger, dalak yoluyla

organizmadan atilir. Diger taraftan AOPP’nin bir¢cok hastalik ve patolojik durumlarda
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artdig1 bilinmektedir ve bu artan AOPP degerleri oksidatif stres ve enflamasyonun

boyutunu ve oksidatif protein hasarini1 yansitmaktadir (92,93).
2.6.3.5 Protein Karbonil Bilesikleri (PCC)

Karbohidrat, amino asitlerin ve lipidlerin oksidasyonuyla olusan ve yapilarinda aldehit
veya keton grubu bulunan karbonil tiirevleri; reaktif karbonil bilesikleri (reactive
carbonyl compounds; RCC) olarak adlandirilirlar. Reaktif karbonil bilesikleri proteinler,
fosfolipid ve niikleik asitler gibi biyomolekiillerin fonksiyonel gruplariyla etkileserek
modifiye yapilar olusturabilirler. Organizmada RCC olusum hizi ile yikim ya da atilim
hiz1 arasindaki dengenin bozulmasma bagli olarak; RCC seviyelerinin artmasi ve
RCC*lerin biyomolekiillere yaptigr toksik etkilerin tiimii, “karbonil stres” olarak
adlandirilmaktadir  (94,95). Oksidatif stresin etkisiyle ortaya ¢ikan protein
karbonilasyonu, direkt ve indirekt oksidatif modifikasyonlarla gerceklesebilir. PCC
olusumu, irreversibl bir oksidatif protein modifikasyonudur ve onarilamayan
karbonillenmis proteinler proteolitik olarak yikilirlar veya hasarli modifiye protein
yapilar1 seklinde organizmada birikirler. Proteinlerdeki karbonil grubunun miktar1 ile
oksidatif stres kaynakli protein hasar1 arasinda ¢ok yiiksek bir korelasyon mevcut ve

PCC diizeylerinin tayini, oksidatif protein hasarmmin derecesini belirlemede iyi bir

gosterge olarak kabul edilmektedir (70,95,96).

Prolin, Lizin, Treonin, Arjinin |
artiklarnmmin oksidasyonu

Q;
il

Proteinlerin alfa-amidasyon ;
yolu ile oksidatif parcalanmas: |

Protein Karbonil
Bilesikleri
(PCC)

Ta

MDA Roaktif Karbonil
[ 4-HNE Bilesikleri (RCC)

Lipid peroksidasyonu | l Glikasyon ve glikoksidasyon |
reaksiyonlan |

Sekil 8. PCC Olusum Mekanizmalar1 (96 nolu literatiirden yararlanilmistir)

2.6.3.6 Total antioksidan kapasite (TAK ), Total oksidan kapasite ( TOK))

Oksidan ve antioksidan diizeylerinin tek tek incelenmesi ve oksidatif stresle ilgili kesin

veriler olusturulmasi olduk¢a zordur. Bu nedenle, oksidatif stresi c¢ok yiiksek bir
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sekilde yansitan total antioksidan kapasite (TAK) ve total oksidan kapasite (TOK)
kullanarak hesaplamak daha islevseldir (97,98). Oksidan molekiilleri birbirlerini
etkilediginden ortamdaki miktarlar1 stabil degildir, bu nedenle oksidanlarin ayri ayri
Olciimleri aragtirmacilar ve klinisyenler i¢in pratik ve ekonomik degildir. Total oksidan
kapasite Olglimii bir kalorometrik yontemdir ve oksidanlar ferroz iyon-o-dianisidin
kompleksini ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitler. Ferrik iyonlar asidik ortamda
“xylenol turuncusu” ile renkli bir kompleks olustururlar. Rengin yogunlugu da
spektrofotometri ile Olgiilerek 6rnekteki toplam oksidan seviyesi (TOK) belirlenir (99).
Oksidatif stresin derecesini yansitan oksidatif stres indeksi (OSI), TAS ile TOS

oranlanarak hesaplanir (100).
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3. MATERYAL METOD

Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenen
(Proje no: TTU-2023-12041) ve Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanan (06.10.2021 tarihinde 2021/663 karar numarasi) bu calisma,
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji
Poliklinigi ve Tibbi Biyokimya Anabilim Dalinda yapild:.

3.1. Cahsma Grubu

Calismaya Mayis 2021-Agustos 2023 tarihleri arasmda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine basvuran prolaktin
yiiksekligi olan ve prolaktinoma tanis1 alan 20 olgu ile ek hastaligi olmayan, herhangi
bir ilag veya gida takviyesi almayan 20 saglikli kontrol grup dahil edildi ve hastalar
prospektif olarak degerlendirildi. Karaciger sirozu, hipotiroidi, kronik bdbrek
yetmezligi, ilave hipofiz hormon eksikligi veya fazlalig1 olan ve hiperprolaktinemiye
neden olabilecek ilag (antidepresan, antipsikotik, antihipertansif vb.) kullanimi olan
kisiler ¢caligmaya alinmadi. Hastalardan rutin poliklinik uygulamasinin geregi olarak
hipofiz MRG yapild1 ve acil cerrahi ihtiyaci olmayan hastalara kabergolin tedavisi
(haftada 2 giin) baslandi. Hastalarda minimum 4-6 ayhk kabergolin tedavisi sonrasi
istatiksel analizler yapildi. Rutin laboratuvar sonuglar1 normal smirlar igerisinde
bulunan, herhangi bir sistemik hastalifi olmayan, herhangi bir ilag ve sigara

kullanmayan saglikli kisiler arasindan, hasta grubunun yas, viicut kitle indeksi ve

25



cinsiyet dagilimina benzer sekilde secilen 20 goniillii birey de kontrol grubu olarak
alindi. Calismaya dahil edilmesi planlanan tiim hastalar ve saglikli goniilliiler ¢aligma
hakkinda bilgilendirildi. Katilimcilardan higbir baski ve zorlama olmaksizin, kendi
rizalariyla ¢alismaya katildiklarini teyit eden imzalanmis bilgilendirilmis goniilli olur

formlar1 alindi.
3.2. Caliyma Plam

Calisma sirasinda, hastalardan kabergolin tedavisi 6ncesi ve sonrasi (tedavinin 4 veya 6.
aylar1 arasinda) olmak iizere iki kez, kontrol grubundan bir kez kan alindi Kan
ornekleri, yapilacak biyokimyasal Olgiimlere uygun sekilde, antikoagiilanlh
(EDTA/heparin) ve diiz tiiplerde toplanarak; 60 dk icerisinde, 4°C’de 2000 g’de 10 dk
santrifiij edildi. Ayrilan serum orneklerinin bir kisminda ayn1 giin prolaktin, FSH, LH,
Ostradiol, total testosteron, serbest T3, serbest T4, TSH, kortizol, ACTH, IGF-1, kan
sekeri, vitamin D, lipid paneli, BUN, Kreatinin, Na, K+, AST, ALT, total protein ve
albiimin 6l¢iimii yapildi. Bu ol¢limler calisma kapsaminda olmayip prolaktinoma
stiphesi/tanis1 olan hastalarin rutin olmasi gereken incelemeleridir. Rutin analizler
disindaki Sl¢climlerde kullanilacak olan serum ve plazma Ornekleri, kiigiik hacimlere
boliinerek, alikotlar halinde ependorf tiiplerde, calisma giinlerine kadar -80°C’de
dondurularak saklanildi. Bahsedilen tiim cihazlar Biyokimya Anabilim Dal1 biinyesinde

bulunan cihazlardir ve bir 6gretim tiyesi nezaretinde dlgtimler yapildi.
3.3. Gereg

Biyokimyasal 6l¢iimlerde, analitik saflikta Sigma, Merck ve Amresco marka kimyasal
maddeler kullanildi. Caliyma sirasnda saf su cihazlar1 (MINIpure, EASYpure RF),
spektrofotometre (Shimadzu UV-1601), sogutmali santrifiij (Sigma 3K 30), hassas
terazi (AND GR200), pHmetre (WTW-330D/SET), etiiv (Dedeoglu), su banyosu
(Ko6ttermann), derin dondurucu (Newbrunswickscientific), manyetik karistirict (Labor
BrandHotplate Stirrer), vorteks (Velpscientifica 2x3), buzdolab1 (Argelik), kronometre,
mikro ELISA okuyucu (BioTek ELx800), mikro ELISA yikayici1 (BioTek ELx50),
otomatik pipetler (Socorex, Nichipet EX, Genex Gamma), balon jojeler, polipropilen,

cam ve ependorf tiipler, beher, meziir ve cam pipetler kullanildi.
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3.3. Yontem

Calisma gruplarma ait serum ve plazma 6rneklerinde yapilan analizler iki baslik altinda

topland1.
3.3.1. Rutin Analizler

Kan sekeri, BUN, kreatinin, AST, ALT, Na*, K*, lipid paneli, total protein ve albiimin
diizeyleri, Roche marka Cobas c702 otoanalizérde, uygun ticari kitler kullanilarak

o6l¢iildii. Serum LDL-C diizeyleri, Friedewald formiilii ile hesaplandi:
LDL-K = TK-[ HDL-K + TG/5 ]

Serum TG > 400 mg/dL olan hastalarda, LDL-C o6l¢iimii, direkt LDL-C 6lgiim kiti

kullanilarak otoanalizérde yapild1.

Serum prolaktin, FSH, LH, 6stradiol, total testosteron, serbest T3, serbest T4, TSH,
kortizol, IGF-1 ve plazma ACTH diizeyleri, elektrokemiliiminesans (ECLIA) yontemle
Roche Cobas €802 cihazinda tayin edildi.

3.3.2. Biyokimyasal Calisma

Caligma giintine kadar alikotlar halinde dondurularak saklanan heparinli plazma
orneklerinde, MPO aktivitesi ile tiyol diizeyleri tayin edildi. Serum Orneklerinde de
pirrolize protein, PCC (ELISA), AOPP (ELISA), TOK (Rel Assay marka Kit,
spektrofotometrik yontem) ve TAK (Rel Assay marka kit, spektrofotometrik yontem)

seviyeleri ol¢iildii.
3.3.2.1. Miyeloperoksidaz Aktivitesi Tayini

Plazma MPO aktivitesi tayininde kullanilan ydntemin prensibi; H>0, varliginda,
peroksidaz substrati olarak bilinen O-dianisidinin MPO tarafindan oksidasyonuna
dayanir. Ortamdaki enzim aktivitesiyle dogru orantili olarak, zamana bagh olusan sari-
turuncu renkli oksidasyon iirliniiniin renk siddeti, spektrofotometrede 460 nm dalga
boyunda, optik dansite (OD) artis1 seklinde izlenir (101). Bir {inite MPO, standart deney
sartlarinda, dakikada bir mikromol O-dianisidinin oksidasyonunu katalizleyen enzim
miktar1 (U/L umol O-dianisidin/dk/L) olarak tanimlandi. Plazma MPO aktivite
degerleri, litre plazma basna iinite seklinde verildi (U/L).
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3.3.2.2. Tiyol Tayini

Plazma tiyol diizeylerinin tayininde kullanilan yOntemin prensibi; serbest tiyol
gruplarmin  Ellman reaktifi [5,5-ditiyobis  (2-nitrobenzoik asit); DTNB]’ni
rediiklemesiyle olusan koyu sar1 renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit (TNB)’in renk
siddetinin 412 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak Slciilmesi esasma dayanir

(102). Litre plazma basma mikromol olarak verildi (umol/L).
3.3.2.3. Pirrolize Protein Tayini

Serum pirrolize protein diizeyleri, Hidalgo ve ark (86) tarafindan gelistirilen ve
Martinez-Cruz ve arkadaslar1 (103) tarafindan modifiye edilen yontemle tayin edildi.
Yontemin prensibi; pirrolize proteinlerin, asidik ortamda ve yiiksek sicaklikta,
reaksiyon denkleminde goriildiigii gibi, Ehrlich reaktifi (DMAB) ile etkilesimi sonucu
olusan mavi-mor renkli Ehrlich reaksiyon {riinlerinin renk siddetinin,
spektrofotometrede 570 nm dalga boyunda &lgiilmesi esasina dayanir. Serum pirrolize

protein degerleri, mg protein basina verildi (nmol/mg protein).
3.3.2.4. AOPP Tayini

Serum AOPP diizeyleri, MyBiosource marka ELISA kiti (Katolog No: MBS028634) ile
olgiildii.

Yontemin prensibi, antijen-antikor kompleksinin olusumuna dayanmakta olup, serumda
bulunan Olgmek istenilen analit (antijen), antikorla kapli kuyucuklara baglanir.
Baglanmayan antijen yikama islemiyle ortamdan uzaklastirilir. Enzimle isaretli antikor
eklenmesiyle olusan, antikor-antijen-isaretli antikor komplekslerinin (sandwich) enzim
substratiyla inkiibasyonunu takiben meydana gelen rengin siddeti, serumda bulunan

analit konsantrasyonuyla dogru orantilidir.

Numune degerleri, standart seri konsantrasyonuna karsilik gelen absorbansans degerleri
yardimiyla olusturulan grafik dikkate almmarak hesaplandi. AOPP diizeyleri umol/L

olarak verildi.
3.3.2.5. Protein Karbonil Bilesikleri (PCC) Tayini

Serum PCC diizeyleri, My Biosource marka ELISA kiti (Katolog No: MBS2602535)
ile dlgiildli. PCC diizeyleri pg/ml olarak verildi.
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3.3.2.6. Total Oksidan Kapasite (TOK) Tayini

Serumda total oksidant kapasitenin 6l¢iimii i¢in kullanilan Rel Assay marka kitin dl¢iim
prensibi; Ornekte bulunan oksidantlarm, ferréz (Fe?") iyonlarmi okside ederek
olusturdugu ferrik (Fe3+) iyonun asidik ortamda kromojenle yaptigi renkli kompleksin
renk siddetinin, spektrofotometrik olarak 530 nm dalga boyunda oOlgiilmesi esasina
dayanir. Serum TOK degerleri, litre basma mikromol hidrojen peroksit ekivalani olarak

verildi (umol H20, ekivalany/L).
3.3.2.7. Total Antioksidan Kapasite (TAK) Tayini

Serumda total antioksidant kapasitenin 6l¢iimii i¢cin kullanilan Rel Assay marka kitin
6l¢lim prensibi; drnekte bulunan antioksidantlarin, koyu mavi-yesil renkli 2,2’-azinobis
3-etil benzotiazolin-6-siilfonat (ABTS) radikalini renksiz rediikte ABTS formuna
indirgemesi sonucu absorbanstaki degisimin, spektrofotometrik olarak 660 nm dalga
boyunda 6l¢iilmesi esasmma dayanir. Serum TAK degerleri, litre bagina milimol Trolox

ekivalani olarak verildi (mmol Trolox ekivalani/L).
3.3.4 Oksidatif Stres Gostergeleri

Caligma giiniine kadar alikotlar halinde dondurularak saklanan plazma ve serum
orneklerinde calisilan oksidatif stres parametrelerinin yorumu ile ilgili bilgiler Tablo

6’da sunulmustur.

Tablo 6. Oksidatif stres parametreleri

Parametre Cahsma ornegi Aciklama
Miyeloperoksidaz (U/L) Heparinli plazma Oksidan ajanlar1 olusturan,
(MPO) fagositik hiicrelerde bulunan lizozomal

enzim

Serbest tiyol (umol/L) Heparinli plazma Plazma antioksidani
Protein ileri oksidasyon firiinleri (umol/L) EDTA"l1 plazma Protein oksidasyon tiriinlerini gostermekte
(AOPP)
Protein karbonil bilesikleri (pg/ml) Serum Protein oksidasyon {iriinlerini gostermekte
(PCC)
Pirrolize protein (nmol/mg protein) Serum Okside lipid/aminoasit reaksiyon iiriinleri
Total oksidan kapasite (umol/L) Serum Toplam oksidan durum belirteci
(TOK)
Total antioksidan kapasite (mmol/L) Serum Toplam antioksidan durum belirteci
(TAK)
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3.5. Istatistiksel Yontemler

Bu calismanmn istatistiksel analizinde “Statistical Package for the Social Science”
(SPSS-22) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, ylizde, minimum,
maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi
ve grafiksel incelemeler ile kontrol edilmistir. Normal dagilim gosteren nicel
degiskenlerin iki grup arasi karsilastrmalarinda Student-t testi, normal dagilim
gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann-Whitney U
test kullanildi. Normal dagilim gdsteren nicel degiskenlerin grup ici karsilastirmalarinda
Paired Samples test kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen nicel degiskenlerin grup ici
karsilastirmalarinda Wilcoxon signed-ranks test kullanildi. Nicel degiskenler arasi
iligkilerin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizi ve Spearman korelasyon
analizi kullanildi. Hesaplamalar/analizler medical istatistik uzmani nezaretinde
kendisine ¢aligma hakkinda bilgi verilerek yapild1. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak
kabul edildi.

r YORUM
0.00—0.19 Cok Zay1if
0.20—0.39 Zayif
0.40—0.59 Orta
0.60— 0.79 Giigli
0.80— 1.00 Cok Giigl
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4. BULGULAR

Gebelik, ¢alismaya devam etmek istememe, altinci ay kan numunesi vermeme gibi
nedenlerle ¢alisma dis1 kalan hastalardan sonra 20 hiperprolaktinemi’li hasta ve 20
saglikli gontllii olmak tizere toplam 40 kiside analizler yapildi. Hasta ve kontrol
grubunun her birinde 7 erkek ve 13 kadin olmak iizere bireyler alinmistir. Hem hasta
hem de kontrol grubunda 2 menopozlu kadin hasta olup 18 hasta daha 6nce hi¢ tedavi
almamis, 2 hastanm ise gecmiste tedavi dykiisii vardi, ancak bu hastalar en az 6 aydir
hi¢ tedavi almiyordu. Adet diizensizligi olan hastalarin 7’inde tedavi sonrasi adetler

diizeldi.

Hasta ve kontrol grubunun vyaslar1 (hasta: 39,65+13,18 / kontrol: 38,60+12,50) ve
viicut kitle indeksleri (hasta:30,00 (27,00-31,50) / kontrol:28 (27,00-31,50)) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir. Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
ile elektrolit degerleri normaldi, klinik olarak hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli

fark bulunmamis olup, rakamsal veriler sunulmamastir.

Beklendigi gibi kontrol grubu olgularmin prolaktin degeri, hasta grubunun tedavi 6ncesi
prolaktin degerine gore anlamli diizeyde diisiik saptanirken (p<0,001); tedavi sonrasi
prolaktin degeri ile anlaml farklilik gézlenmemistir. Tedavi dncesi ile sonrasi prolaktin
degerleri karsilastirildiginda tedavi sonrasi diisiis anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo
7).

Gruplararas1 T3, TSH, kortizol, ACTH olglimleri karsilastirildigmda anlamli fark

saptanmamustir. Hastalarm tedavi dncesi ve sonras1 IGF-1 degerleri karsilastirildiginda
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IGF-1 degerinde istatiksel olarak yiikseklik saptanirken (p=0,014); kontrol grubu ile

tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerde farklilik goriilmemistir. Klinik olarak Gtiroid

olmasma ragmen c¢alismaya alinan hasta ve kontrol grubu bireylerinin T4 degerleri

karsilastirildiginda kontrol grubu olgularinin T4 degeri, hasta grubunun tedavi 6ncesi

T4 degerine gore istatiksel olarak anlamli derecede yliksek saptanirken (p=0,015);

tedavi sonras1 T4 degerine gore anlaml farklilik gozlenmemistir. Tedavi Oncesi ile

sonras1 T4 degerleri karsilastirildiginda tedavi sonrasi yiikselis istatiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,044) (Tablo 7). Istatistiksel bir anlamlilik gostermekle birlikte

yukarida bahsedilen degisiklikler normal referans sinirlar1 igerisinde degisiklikler olup

onemli bir klinik anlam1 olmadigini diisiinmekteyiz.

Tablo 7. Gruplara gore hormon sonuglarmin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi

degerlendirilmesi.

Kontrol grubu Tedavi Oncesi Hasta Tedavi Sonras1 Hasta p p °p

(n=20) (n=20) (n=20)
Prolaktin, 14,90 (10,73-26,60) 294,50 (158,00-470,00) 8,66 (4,24-31,65) <0,0012 0,211* <0,001°
ng/mL
T3, 3,23+ 0,39 3,08 + 0,42 3,16 £ 0,60 0,252¢ 0,635° 0,472¢
pg/mL
T4, 1,18 (1,00-1,28) 1,00 (0,91-1,15) 1,07 (1,02-1,10) 0,015°¢ 0,157  0,044°
ng/dL
TSH, 2,04 £0,72 1,60 + 0,78 1,61 + 0,86 0,067¢ 0,091°  0,944¢
plU/mL
ACTH, 20,75 (13,85-32,00) 26,20 (16,83-37,08) 23,45 (16,33-37,55) 0,512¢ 0,529* 0,808°
pg/mL
Kortizol , 12,97 £ 5,25 10,6 + 3,44 12,26 + 4,66 0,100° 0,652 0,108
pg/dL
IGF-1, 145,50 (103,50-195,25) 137,50 (103,25-177,00) 172,50 (126,25-209,25)  0,611° 0,429* 0,014
ng/mL

Veriler ortalama =+ standart sapma veya ortanca (%25-75) olarak ifade edilmistir.

Koyu renkli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade eder.

Kisaltmalar: n, hasta sayisi; T3- Triiyodotironin; T4- Tiroksin, /GF-1- insulin benzeri biiyiime faktorii-1

aMann-Whitney U test, "Wilcoxon sirali isaretler testi, °Bagimsiz 6rnekleme T testi, ‘Bagimli 6rnekleme T testi

!Kontrol — Preop hasta grubu arasmdaki karsilastirmay1 ifade eder, 2Kontrol — Postop hasta grubu arasindaki
karsilastirmayi ifade eder, *Hastalarm preop — postop degerleri arasmdaki karsilastirmayi ifade eder.

Gruplararas1 TG, LDL degerleri karsilastirilitken istatiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir. Kontrol grubu ile hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi total kolesterol

Olciimleri arasinda istatiksel fark saptanmazken, hastalarin tedavi sonrasi total kolesterol

degerlerinin azalmasi anlamli bulunmustur (p=0,048) (Tablo 8).
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Kontrol grubunun HDL degerleri hastalarin tedavi Oncesi ve sonrast HDL degerleri
ile karsilastirildiginda kontrol grubunda HDL degerlerindeki yiikseklik istatiksel
olarak anlamli bulunmustur. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast HDL degerlerindeki

degisim anlamli bulunmamistir (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplara gore lipid sonug¢larmin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi

degerlendirilmesi.

Kontrol grubu Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 p p %p

(n=20) Hasta (n=20) Hasta (n=20)
Trigliserid , 110,50 (80,50-167,25) 131,50 (107,25-232,25) 151,00 (98,50-189,50) 01212  0231= 0,151
mg/dL
Total Kolesterol 181,80 + 34,33 187,75+ 26,77 181,65 + 25,60 0,545¢ 0,988 0,048
, mg/dL
LDL, 96,80 (83,08-116,30) 108,65 (92,10-120,45) 101,85 (80,20-124,73) 0,445  0,925° 0,264
mg/dL
HDL, 53,30 + 14,68 4324+ 837 4379+ 12,57 0011° 0,034 0,313
mg/dL

Veriler ortalama + standart sapma veya ortanca (%25-75) olarak ifade edilmistir.

Koyu renkli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade eder.

Kisaltmalar: n, hasta sayisi; LDL- Diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL- Yiiksek yogunluklu lipoprotein
#Mann-Whitney U test, "Bagimli rnekleme T testi, ‘Bagimsiz drnekleme T testi, “Wilcoxon sirali isaretler
testi

!Kontrol — Preop hasta grubu arasmdaki karsilastrmay: ifade eder, 2Kontrol — Postop hasta grubu
arasindaki karsilastirmay1 ifade eder, *Hastalarm preop — postop degerleri arasindaki karsilastirmayi ifade
eder.

Gruplararasi TAK, TOK, MPO degerleri karsilastirildiginda anlamli  fark
saptanmamistir (Tablo 9). Kontrol grubu olgularinin tiyol degeri, hasta grubunun tedavi
oncesi tiyol degerine gore anlamli diizeyde yiiksek saptanirken (p=0,013); tedavi sonras1
tiyol degerine gore anlaml farklilik gézlenmemistir. Tedavi Oncesi ile sonrasi tiyol
degerleri karsilastirildiginda tedavi sonrasi yiikseklik anlamli bulunmustur (p=0,001)

(Tablo 9).

Kontrol grubu olgularinin pirrolize protein ve protein karbonil bilesikleri (PCC)
degerleri, hasta grubunun tedavi Oncesi degerlerine gore anlamhi diizeyde diisiik
saptanirken, tedavi sonrasi pirrolize protein ve PCC degerlerine gére anlaml farklilik
goriilmemistir. Tedavi dncesi ve sonrasi pirrolize protein ve protein karbonil bilesikleri

degerleri karsilastirildiginda tedavi sonrasi diisiikliik anlamli bulunmustur (Tablo 9).

Kontrol grubu ile hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast AOPP ol¢iimleri arasinda istatiksel
fark saptanmazken, hastalarin tedavi sonrasi AOPP degerlerinin azalmasi istatiksel

olarak anlamli bulunmustur (p=0,038) (Tablo 9).
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Tablo 9. Gruplara gore oksidatif stres parametrelerinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi

degerlendirilmesi.

Kontrol grubu Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p p %p

(n=20) Hasta (n=20) Hasta (n=20)
MPO , 86,96 + 26,24 99,45 + 17,12 100,24 + 19,57 0,083 0,078 0,873
U/L
Tiyol , 384,61 + 93,36 318,99 + 63,11 399,13 £ 73,43 0,013* 0,588*  0,001°
pmol/L
Pirrolize Protein, 0,38 = 0,06 0,49+ 0,14 0,40 £ 0,09 0,0022  0,470*  0,026°
nmol/mg protein
AOPP, 6,14 (5,09-8,35) 6,03 (5,18-7,61) 5,65 (4,54-6,82) 0,9899 0,445° 0,038P
pmol/L
PCC, 3,98 (3,561-4,88) 4,81 (4,25-6,10) 3,85 (3,46-4,52) 0,020¢ 0,678° <0,001
pg/ml b
TOK, 4,02 (3,46-4,25) 3,89 (3,27-4,80) 3,82 (3,29-4,40) 0,947 0,773 0,143
pmol/L
TAK, 1,22 (1,17-1,30) 1,17 (1,06-1,27) 1,23 (1,15-1,33) 0,181 0,865Y 0,176
mmol/L

Veriler ortalama + standart sapma veya ortanca (%25-75) olarak ifade edilmistir.

Koyu renkli degerler istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade eder.

Kisaltmalar: n, hasta sayis;; MPO- Myeloperoksidaz; AOPP- Protein ileri oksidasyon firiinleri; PCC-
Protein karbonil bilesikleri; TOK- Total oksidan kapasite; TAK- Total antioksidan kapasite

aBagimsiz 6rnekleme T testi, bBaglmh dmekleme T testi, “Wilcoxon siral1 isaretler testi, “Mann-Whitney
U test.

1Kontrol — Preop hasta grubu arasmdaki karsilastrmay: ifade eder, 2Kontrol — Postop hasta grubu
arasindaki kargilastirmay1 ifade eder, *Hastalarin preop — postop degerleri arasindaki karsilagtirmay1
ifade eder.

Vaka sayilar1 fazla olamamakla birlikte calismaya katilan kadin ve erkek bireylerde
oksidatif stres parametreleri ve hormon diizeyleri cinsiyet kategorizasyonu yapilarak da
degerlendirildi. Kadnlarda gruplara goére PRL, FSH, LH, estradiol degerleri ve oksidatif
stres parametreleri degerlendirilmis olup, kontrol grubu olgularmin prolaktin degeri,
kadin hasta grubunun tedavi Oncesi prolaktin degerine gére anlamh diizeyde diisiik
saptanirken (p<0,001); tedavi sonrasit prolaktin degerine gore anlamli farklilik
gozlenmemistir. Tedavi oncesi ile sonrasi prolaktin degerleri karsilastirildiginda tedavi
sonrasi diisiis beklendigi gibi anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 10). Kadmlarda
gruplararast FSH degerleri karsilastirildiginda  istatiksel olarak anlamli  fark
saptanmamistir. Tedavi sonrasi kadin bireylerin kontrol grubunda tedavi oncesine gore
LH degeri istatiksel olarak yiiksek bulunurken (p<0,001); tedavi sonrasi anlamli fark
saptanmamistir. Tedavi Ooncesi ve sonrasi kadinlarda LH degerleri karsilastirildiginda

LH degerinin arttig1 goriilmistiir (p=0,009) (Tablo 10). Kadmn kontrol grubu olgularmin
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estradiol degeri, hasta grubunun tedavi oncesi E2 degerine gore yiiksek saptanirken
(p=0,016), kontrol grubu ile tedavi sonras1 ve kadin hastalarm tedavi 6ncesi ile sonrasi

E2 degerleri karsilastirilirken anlamli farklilik gozlenmemistir.

Kadm bireylerde gruplararasi AOPP, TAK, TOK degerleri karsilastirildiginda anlaml
fark saptanmamistir. Kontrol grubu ile kadin hastalarm tedavi sonrast MPO degeri
karsilastiridiginda tedavi sonrast anlaml yiikselis saptanirken (p=0,017); kontrol grubu
ile tedavi Oncesi ve hastalarm tedavi Oncesi ile sonrast MPO degerleri
karsilastirildiginda anlamli fark goriilmemistir. Ayrica hastalarin tedavi Oncesi ve
sonrasi tiyol degeri karsilastirildiginda tedavi sonrasi yiikseklik istatiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,028) (Tablo10). Pirrolize protein degeri kontrol grubu vakalarda
hastalarin tedavi Oncesi degerlerine gore anlamli olarak diisiiktii. Kadin kontrol
grubunun PCC degeri hastalarin tedavi Oncesine gore diisiikken, hastalarin tedavi

sonrasi degerleri tedavi 6ncesine gore anlamli olarak diisiiktii (Tablo10).

Tablo 10. Kadinlarda gruplara gore oksidatif stres parametrelerinin ve PRL, Estradiol,
FSH, LH diizeylerinin degerlendirilmesi

1

Kontrol grubu Tedavi Oncesi Hasta Tedavi Sonrasi Hasta p p p

(n=13) (n=13) (n=13)
Prolaktin , 17,10 (12,25-28,30) 236,00 (136,00-427,00) 9,81 (3,35-35,56) <0,0012 0,3362 0,001b
ng/mL
Estradiol , 103,00 (67,10-228,00) 25,00 (19,90-40,60) 68,70 (27,35-181,00) 0,0162 0,4482 0,0810
pg/mL
FSH, 5,02 (4,14-10,01) 4,05 (2,50-6,02) 5,52 (4,40-7,86) 0,0912 0,880  0,087°
mlU/mL
LH, 9,64 (5,57-24,80) 2,42 (0,72-5,12) 5,68 (3,80-9,20) <0,0012 0,072  0,009°
mlU/mL
MPO , 83,47 £2727 100,76 + 18,78 107,19 + 18,94 0,072¢ 0,017¢  0,328°
U/L
Tiyol , 387,88 + 78,44 336,09 + 65,46 405,54 + 76,29 0,080¢ 0,566c  0,028°
umol/L
Pirrolize Protein , 0,38 (0,32-0,45) 0,46 (0,38-0,51) 0,40 (0,34-0,44) 0,0392 0,628¢ 0,075
nmol/mg protein
AOPP, 5,98 (3,54-8,46) 5,92 (5,24-7,26) 4,96 (4,34-7,37) 0,9607 0,762a 0,133
pmol/L
PCC, 4,17+0,77 515+ 1,36 4,10 £1,01 0,037° 0,830 0,004°
pg/ml
TOK, 4,07 (3,36-4,27) 3,46 (3,24-4,07) 3,67 (3,29-4,27) 0,2042 0,395¢  0,701°
pmol/L
TAK, 1,23 £0,09 1,20 £0,13 1,21 £0,09 0,628¢ 0,627 0,552
mmol/L

Veriler ortalama + standart sapma veya ortanca (%25-75) olarak ifade edilmistir.

Koyu renkli degerler istatistiksel olarak anlamlilig: ifade eder.

Kisaltmalar: n, hasta sayisi; FSH- Follikiil sitimiilan hormon; LH- Luteinizan hormon; IGF-1- Insulin benzeri bilytime faktorii-1
aMann-Whitney U test, "Wilcoxon sirali isaretler testi, “Bagimsizdrnekleme T testi

1Kontrol — Preop hasta grubu arasindaki karsilastirmay ifade eder, 2Kontrol — Postop hasta grubu arasindaki karsilastirmay ifade
eder, *Hastalarin preop — postop degerleri arasindaki karsilastirmayi ifade eder.

35



Kadmlarda oldugu gibi erkeklerde de prolaktin degeri gruplararasi karsilastirilmais,
kontrol grubu olgularinin prolaktin degeri, tedavi dncesi prolaktin degerine gore anlamh
diizeyde disiik saptanirken (p<0,001); tedavi sonrasi prolaktin degerine gére anlami
farklilik  gozlenmemistir.  Tedavi oOncesi ile sonrasi prolaktin  degerleri
karsilastirildiginda beklendigi gibi tedavi sonrasi diisiis anlamli bulunmustur (p=0,018)
(Tablo 11). Testesteron degerinin kontrol grubunda ve tedavi sonras1t hasta grubunda,
FSH degerinin tedavi sonrasi bireylerde, LH degerinin ise kontrol grubunda yiiksekligi
istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Erkeklerde oksidatif stres parametlerinden MPO,
AOPP, TAK, TOK degerleri karsilastirilirken istatiksel olarak farklilik goriilmemistir.
Tiyol degerinin tedavi sonrasi erkek bireylerde yiiksekligi (p=0,028), pirrolize protein
degerinin ise kontrol grubunda diisiikliigi istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,005) (Tablo 11). Ayrica erkeklerde gruplararas1 PCC degerleri karsilastirilmis,

tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore PCC degerindeki diisiikliik istatiksel olarak

anlaml1 goriilmiistiir (p=0,043) (Tablo 11)

Tablo 11. Erkeklerde gruplara gére oksidatif stres parametrelerinin ve PRL,
Testesteron, FSH, LH diizeylerinin degerlendirilmesi

3

Kontrol grubu Tedavi Oncesi Hasta Tedavi Sonras1 Hasta p p p
(n=7) (n=7) (n=7)
Prolaktin , 10,80 (7.72-14,40) 462,00 (266,00-470,00) 5,98 (5,23-30,60) 0,0012 0,456* 0,018°
ng/mL
Testesteron , 560,29 + 214,19 183,40 £ 99,71 377,86 + 118,92 0,001¢ 0,072° 0,028
ng/dL
FSH, 4,05 (3,27-9,82) 3,44 (1,80-3,93) 4,79 (4,51-5,36) 0,209* 0,902* 0,018°
miU/mL
LH, 7,16 + 3.40 2,62 £1,07 4,66 + 1,63 0,006° 0,104° 0,063
miU/mL
MPO , 93,45 + 24,85 97,01 £ 14,55 87,33 £ 14,02 0,749° 0,581° 0,128
uU/L
Tiyol , 360,70 (310,70-374,99) 284,99 (270,70-322,13) 385,00 (324,99-460,70)  0,053° 0,535° 0,028°
pmol/L
Pirrolize Protein, 0,38 + 0,06 0,52 + 0,09 0,41+0,14 0,005¢ 0,621° 0,204
nmol/mg protein
AOPP 6,30 (5,69-8,40) 6,13 (5,11-8,94) 6,17 (4,87-6,30) 1,000° 0,456*° 0,176°
pmol/L
PCC, 3,90 (3,50-5,43) 5,00 (3,97-5,33) 4,01 (3,60-4,76) 0,535* 1,000° 0,043°
pa/ml
TOK, 4,01+0,79 521+ 1,51 4,21+ 0,81 0,088° 0,653° 0,128
umol/L
TAK, 1,28 0,17 1,16 + 1,14 1,29+ 0,10 0,192° 0,837°¢ 0,091°
mmol/L

Veriler ortalama + standart sapma veya ortanca (%25-75) olarak ifade edilmistir.
Koyu renkli degerler istatistiksel olarak anlamlilig: ifade eder.
Kisaltmalar: n, hasta sayisi; FSH- Follikiil sitimiilan hormon; LH- Luteinizan hormon; TGF-1- insulin benzeri biiylime faktorii-1
aMann-Whitney U test, "Wilcoxon sirali isaretler testi, “Bagimsizornekleme T testi
1Kontrol — Preop hasta grubu arasindaki karsilagtirmay1 ifade eder, 2Kontrol — Postop hasta grubu arasmdaki karsilastirmay ifade
eder, *Hastalarin preop — postop degerleri arasindaki karsilastirmayi ifade eder.
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Hasta grubunda tedavi Oncesi oksidatif stres parametreleri ile prolaktin, lipid profili
arasindaki korelasyona bakilmistir. Buna gore; pirrolize protein ile prolaktin arasinda
pozitif yonlii orta diizeydeki iliski anlamli bulunmustur (r=0,450) (Tablo 12). Tedavi
oncesi total oksidan kapasite ile HDL arasinda negatif yonlii orta diizeydeki iliski

anlamli bulunmustur (r=-0,503) (Tablo 12).

Tedavi oncesi MPO, tiyol, pirrolize protein, AOPP, PCC, TOK, TAK ile trigliserid,

total kolesterol, LDL arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (Tablo 12).

Tablo 12. Tedavi 6ncesi hasta grubunda oksidatif stres parametreleri ile lipid paneli ve
prolaktin 6lgtimleri arasmdaki iliskinin degerlendirilmesi

Tedavi MPO Tiyol Pirrolize AOPP PCC TOK TAK
Oncesi u/L pmol/L Protein pmolVL  pg/ml pmolVL  mmol/L
Hasta nmol/mg

protein
Prolaktin , r -0,398 -0,138 0,450* -0,101 -0,083 0,224 -0,008
ng/mL p 0,082 0,561 0,046* 0,671 0,729 0,342 0,972
Trigliserid, r 0,101 -0,358 -0,238 0,206 0,096 0,142 -0,062
mg/dl p 0,671 0,121 0,312 0,383 0,689 0,549 0,794
Total Kolesterol r 0,200 0,077 -0,444 -0,054 0,012 -0,245 0,341
, mg/dl p 0,399 0,748 0,050 0,821 0,960 0,298 0,141
LDL, r 0,146 0,223 -0,344 -0,214 0,085 -0,276 0,319
mg/dl p 0,539 0,345 0,137 0,366 0,722 0,238 1,171
HDL , r 0,153 0,321 0,046 -0,265 -0,127 -0,503* 0,226
mg/dl p 0,520 0,168 0,848 0,259 0,593 0,024* 0,339

r-Spearman’s Korelasyon Katsayist

Kisaltmalar: MPO- Myeloperoksidaz; AOPP- Protein ileri oksidasyon iirtinleri; PCC- Protein karbonil
bilesikleri; TOK-Total oksidan kapasite; TAK- Total antioksidan kapasit; LDL- Disiik yogunluklu
lipoprotein; HDL- Yiiksek yogunluklu lipoprotein

Tedavi sonras1t AOPP, PCC ile TG arasmda pozitif yonlii orta diizeydeki iliski anlamli
bulunmustur. MPO ile HDL arasinda pozitif yonlii orta diizeydeki iliski anlamh
bulunmustur (r=0,498) (Tablo 13).

Tedavi sonrast MPO, tiyol, pirrolize protein, AOPP, PCC, TOK, TAK ile PRL, total
kolesterol, LDL arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamustir (Tablo 13).
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Tablo 13. Tedavi sonrasi hasta grubunda oksidatif stres parametreleri ile lipid paneli ve
prolaktin 6l¢itimleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi.

Tedavi MPO Tiyol Pirrolize AOPP PCC TOK TAK
Sonrasi U/L pmoVL,  Protein pmoVL  pg/ml pmolV/L.  mmol/L
Hasta nmol/mg
protein

Prolaktin , r 0,002 0,441 0.011 -0,032  -0,0336 -0,016  -0,171
ng/mL p 0,995 0,052 0,965 0,895 0,148 0,947 0,470
Trigliserid , r -0,167 -0,144 -0,361 0,512*  0,504* 0,420 0,313
mg/d| p 0,482 0,546 0,118 0,021*  0,024* 0,065 0,179
Total Kolesterol, r 0,142 -0,059 -0,032 0,093 0,252 -0,293 0,400
mg/dl p 0,551 0,806 0,892 0,698 0,285 0,210 0,080
LDL, r 0,253 -0,104 0,072 -0,032 0,256 -0,378 0,158
mg/d| p 0,282 0,663 0,762 0,895 0,276 0,100 0,506
HDL , r 0,498* 0,357 0,200 0,005 -0,176 -0,267  -0.039
mg/dl p 0,025* 0,123 0,398 0,985 0,457 0,255 0,870

r-Spearman’s Korelasyon Katsayist
Kisaltmalar: MPO- Myeloperoksidaz; AOPP- Protein ileri oksidasyon iiriinleri; PCC- Protein karbonil
bilesikleri; TOK-Total oksidan kapasite; TAK- Total antioksidan kapasit; LDL- Diisiik yogunluklu
lipoprotein; HDL- Yiiksek yogunluklu lipoprotein
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5. TARTISMA

Prolaktinoma’lar en sik goriilen fonksiyonel hipofiz adenomlaridir. Prolaktinoma’li
hastalarda hiperprolaktineminin birincil nedeni, laktotrof hiicreler tarafindan asir1 ve
otonomik prolaktin  iretimidir. Makroprolaktinemi durumu haricindeki  diger
durumlarda, hiperprolaktinemi, dogasi geregi normal laktotrof hiicreler tarafindan
prolaktin salgilanmasinmin veya nadiren prolaktin klirensinin azalmasmin sonucunda
ortaya ¢ikmaktadir. Genel olarak mikro ve makroprolaktinomalarda kabergolin tercih
edilen tedavidir, ¢iinkii prolaktin diizeylerinin normallestirilmesi ve adenom boyutunun
kiigiiltiilmesi agisindan daha etkilidir ve bromokriptine gore daha az yan etkiye sahiptir.
Hiperprolaktineminin hem erkek hem de kadinlarda hipogonadizm ve metabolik
bozukluklara neden oldugu kanitlanmistir, ancak prolaktin eksikliginin sonuglari
yeterince arastirilmamistir (104). Calismamizda hiperprolaktinemisi olan hastalarda ilk
tedavi segenegi olarak kabergolin kullanilmigtir. Tedavi sonrasit beklendigi sekilde
prolaktin degerlerinde azalma goriildii ancak 3 hasta takipleri sirasinda tedavi direncli

kabul edilerek opere oldu.

Pala ve arkadaslar1 kadin hiperprolaktinemik hastalarda yaptiklari ¢alismada kabergolin
ile tedavi sonras1 PRL degerlerinde diisiis, estradiol degerlerinde artis gosterilmis, FSH,
LH degerlerinde ise anlamli degisiklik saptanmamistir (105). Dilek ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢alismada da kabergolin sonrasi E2 degerlerinde artis goriilmistiir (106).
Berezin ve arkadaslar1 erkek hiperprolaktinemik hastalarda yaptigi ¢alismada ise tedavi
sonras1 hastalarda PRL degerinde diisiis, FSH, LH, testesteron degerlerinde artig tespit
etmiglerdir (107). Yapilan bagka bir ¢alismada da (108) kabergolinle tedavi sonrasi
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erkeklerde testesteron degerlerinde artis saptanmigdir. Calismamiza katilan erkek
bireylerde tedavi sonrasi testesteron anlamli derecede yiikselirken kadmlarda E2 degeri
istatistiki anlamliliga erismese de yiikselme gostermistir. Bu durum hiperprolaktinemi
tedavisi ile gonadal hormonlardaki diizelmenin bir etkisi olarak yorumlanmistir.
Oksidatif stres parametrelerinin hepsinde olmasada bir kisminda diizelme olmasi

hipogonad tablonun ortadan kalkmasi ile de iliskili olabilir.

Yapilan caligmalarda prolaktinomali hastalarda diisiik HDL, yiiksek total kolesterol,
trigliserit ve LDL degerleri tespit edilmis, hiperprolaktineminin bozulmus lipid profili
ile iliskisi gosterilmistir (7). Calismamiza katilan kontrol ve hasta grubunun lipid
profili  karsilastirildiginda kontrol grubunda LDL, TG, total kolesterol degerlerinin
diisiik (istatiksel olarak anlamsiz), HDL degerinin ise daha yiiksek oldugu (istatiksel
olarak anlamli) tespit edilmistir. Serap ve arkadaslar1 (109) yaptiklar1 ¢alismada
prolaktinomali hastalarda kabergolin ile tedavi sonrasi LDL, total kolesterol
degerlerinin azaldigini, HDL degerlerinin ise minimal yilikseldigini gostermistir.
Auriemma ve arkadaslarmm (110) yaptig1 ¢calismada ise HDL degerleri degismezken,
total kolesterol, LDL, TG degerlerinde diisiikliik goriilmiistiir. Calisgmamiza katilan
hastalarda total kolesterol degerlerinde tedavi sonrasi istatiksel olarak anlamli diistikliik
saptanirken, tedavi sonrasi hastalarm TG, HDL, LDL degerlerinde istatiksel olarak
anlamh degisiklik saptanmamis olup daha uzun siireli tedavi ile daha etkin lipid profili

kontrolii olabilecegini akla getirmektedir.

Oksidatif stres terimi, serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma sistemi
arasindaki kritik dengenin bozulmasiyla ortaya ¢ikan durumu tanmmlar. Oksidatif stres
lipitler, proteinler ve niikleik asitler dahil olmak tizere bircok molekiile zarar verir ve
organizmanin antioksidan savunma mekanizmalar1 oksidatif stresin zararlarini
onlemede yetersiz kalirsa, hiicrelerde oksidatif hasar olusur ve hiicre fonksiyonlari
onemli oranda aksar (111,112). Kas, karaciger, kardiyo-vaskiiler, dejeneratif norolojik
hastaliklar, kanser, sepsis, bobrek yetmezligi, infertilite, yaslanma gibi pek c¢ok

hastaligin 6nemli nedenleri arasinda oksidatif stres gosterilmektedir (60-61).

Miyeloperoksidaz (MPO), nétrofil graniillerinde bulunan ve fagosite edilmisg
bakterilerin ldiiriilmesinde rol oynayan bir enzimdir. MPO ile asir1 liretilen oksidanlar,

akut veya kronik enflamasyonla ilgili bir¢ok hastalikta doku hasarina neden olmaktadir.
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Hidrojen peroksit ile birlikte MPO; iyodiir, bromiir, kloriir ve tiyosiyanat iyonlar1
varliginda antibakteriyel etki gosterir (78-79). Birka¢ calisma MPO seviyeleri ile
koroner arter hastaliginm kapsami arasmndaki baglantiyr gostermistir. Zhang ve
arkadaslar1 (113) bir vaka-kontrol ¢alismasinda dolasimdaki MPO diizeyleri ile KAH
arasindaki iligkiyi incelemistir. Kardiyovaskiiler hastalik i¢in geleneksel risk
faktorlerinin diizeltilmesinden sonra hem lokosit hem de kan MPO seviyeleri KAH
varhigr ile iligkilendirilmig, bu da MPO'nun ateroskleroz patofizyolojisinde rol
oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. Ek olarak, akut MI sonrasi hastalarda MPO'nun
plazma seviyeleri, oksidasyon belirteci olarak karbonilasyon {iriinleri ve 5 yillik
mortalite arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alisma yapilmistir (114). MI hastalarinda hem
protein karbonilasyonu hem de MPO seviyeleri kontrollere gore daha yiiksek saptanmig
olup, yiiksek MPO seviyeleri uzun siireli mortalite ile iliskilendirilmistir. Yapilan diger
calismada ise MPO modifikasyonunun, sadece proaterojenik LDL partikiillerinin
olusumuna aracilik etmekle kalmayip ayni zamanda antiaterojenik HDL partikiillerinin
islevini de inhibe ettigi goriilmiistiir (115). Enfeksiyonlarin veya enfeksiydz olmayan
ajanlarm (ornegin asbest) neden oldugu kronik inflamasyon, c¢ogalan hiicrelerin
genomik DNA'sinn oksidatif hasarma neden olarak mutasyonlara ve kanser gelisimine
neden olabilir. Yapilan ¢alismalar MPO'dan tiiretilen oksidanlarm genotoksik oldugunu
gostermistir (116). Artan kanitlar, nérodejeneratif bozukluklarin patogenezinde MPO
kaynakli oksidanlar da dahil olmak {izere oksidatif hasarm Onemli bir roliine isaret
etmektedir. Altta yatan mekanizmanin, serbest radikallerin asir1 iiretimi nedeniyle
proteinler, karbonhidratlar, lipitler ve niikleik asitler dahil olmak tizere ¢esitli hiicre
bilesenlerinde oksidatif hasar1 icerdigine ve hiicresel fonksiyonlarin bozulmasma ve
nihayetinde hiicre Sliimiine yol actigina inanilmaktadir. Alzheimer hastaligi (117),
Parkinson hastaligi (118) ve multipl skleroz (119) hastalarnin etkilenen beyin
dokularmda MPO, MPO kaynakli oksidanlar ve artmis lipid peroksidasyon
seviyelerinin mevcut oldugu gosterilmistir. Literatirde MPO kaynakli oksidanlarm
kistik fibrozis, KOAH, mebranéz glomerulonefrit, diyabetik nefropati, romatoid artrit,
inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi pek ¢ok hastalikla iligkili oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Bizim ¢alismamizda; kontrol grubu ile tedavi dncesi ve sonrasi
MPO degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi. Yine

hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi karsilastirildiginda anlaml bir degisim gozlenmedi.
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MPO degerlerinde tedavi 6ncesi ve sonrasinda da fark olmamasi, prolaktin hormonunun
olusturdugu gosterilen oksidatif streste biitiin yolaklar1 etkilememis olabilecegi, bu

arada da nétrofiller ve MPO {izerinde etkisi olmayabilecegini diistindiirmektedir.

Oksidatif stresin olusumunda, artmis oksidatif mekanizmalarm yani sira; azalmis
antioksidan sistemin varhi da 6nemlidir. Intraseliiler antioksidanlardan farkli olarak,
plazmada bulunan baslica antioksidanlar; iirik asit, proteinler, tiyoller ve vitaminlerdir
(80,81,120). Organizmada c¢esitli sistem, organ ve dokularda olusabilecek bazi
hastaliklarda oksidatif strese bagh olarak tiyol durumu ve antioksidan savunma sistemi
olan tiyol-disiilfit dengesi degisebilmektedir. Himmelfarb ve arkadaslar1 oksidatif strese
sekonder gelisen tiyol kaybini “tiyol stres” olarak adlandirmiglardir. Tiyol grubunun
okside olmas1 protein oksidasyonunun gostergesi olarak diisiiniilebilir ve tiyol stresin
belirlenmesi de hem antioksidan giiciin kaybin1 hem de protein oksidasyonunun
derecesini yansitabilir (121). Sindirim sistemi hastaliklarinda tiyol durumunda onemli
degisiklikler goriiliir. Ornegin alkol alimina bagl olarak karacigerde ROS olusumu artar
(122) . Bu durumda alkol i¢enlerin serum protein tiyol diizeyleri azalir. Bir ¢aligma,
helikobakter pylorili hastalarin serum -SH diizeylerinin onemli 6lgiide azaldigini
gostermistir (123). Bazi ¢alismalar ¢olyak hastaligi, akut pankreatit ve inflamatuar
barsak hastaliginda dogal tiyol ve toplam tiyol seviyelerinin azaldigmi ve disiilfit
seviyelerinin arttigin1 géstermistir (124-126). Parkinson hastaliginda oksidatif stres,
hastalarin substantia nigra'smdaki dopaminerjik néronlarm dejenerasyonunda énemli bir
rol oynar. Substantia nigra'da bulunan néronlarda tiyol antioksidan glutatyonun onemli
Olciide azaldigi ve bu azalma sonucunda mitokondriyal hasarm meydana geldigi
belirlenmistir.  Alzheimer hastalarinda da dogal tiyol ve toplam tiyol
konsantrasyonlarmin azaldigi belirlenmistir (127). Kronik bobrek hastaligi, nefrotik
sendromda tiyol durumunda bir azalma rapor edilmis, baska bir ¢alismada akut bobrek
yetmezligi olan hastalarda tiyol-siilfit dengesinin azaldigi ve bu dengenin disiilfit
yonline kaydigi, toplam ve dogal tiyol konsantrasyonlarindaki azalmanin hastaligin
siddeti ile iliskili oldugu ortaya konulmustur (128-130). Tiyollerin meme, akciger,
kolorektal, prostat, servikal, endometrium ve mide kanserlerinin gelisimine karsi
onleyici bir rol oynadigi bilinmektedir (131-134). Bizim ¢aligmamizda; kontrol grubu
ile tedavi dncesi ve hastalarin tedavi dncesi ile sonrasi tiyol degerleri karsilastirildiginda

kontrol grubunda ve tedavi sonrasi hasta grubunda anlamli derecede yilikseklik saptandi.
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Tedavi sonras1 ve kontrol grubu karsilastirildiginda ise plazma tiyol diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit edilmedi. Prolaktinomali hastalarda saptanan
diisiik tiyol diizeyi ve tedavi sonrasi yiikselmesi antioksidan sistemde bir diizelmenin
gostergesidir. Literatiir taramamizda prolaktinomali hastalarda plazma tiyol diizeyleri

ile ilgili yapilan baska bir ¢alismaya rastlanilmadigindan mukayese yapilamamastir.

Serbest oksijen radikallerinin etkisiyle biyomolekiillerin modifiye oldugu ve hasar
gordiigi bilinmektedir (135). Lipit peroksidasyonunun toksisitesi, peroksidasyon
sirasinda iiretilen, doymamis veya dikarbonilik aldehitlerin agiga ¢ikmasina baglanabilir
(86). Literatiirde, patogenezinde oksidatif stresin rol oynadigi 6ne siiriilen ateroskleroz,
Behget, Alzheimer, Parkinson ve renal yetmezlik gibi hastaliklarda, pirrolize protein
diizeylerinin yiikseldigi bildirilmektedir (136-138). Calismamizda; kontrol grubu ile
tedavi Oncesi ve hastalarin tedavi Oncesi ile sonrasi pirrolize protein degerleri
karsilastirildiginda kontrol grubunda ve tedavi sonrasi hasta grubunda anlamli derecede
disiikliik saptandi. Literatiirde prolaktinoma hastalarinda serum pirrolize protein
diizeylerinin yiiksek bulundugu bu ilk ¢aligmada; prolaktinoma hastaliginda oksidatif
stresin arttid1, baglica hedefin proteinler oldugu ve pirrolize protein tayininin, oksidatif

stresin gosterilmesinde bir belirte¢ olabilecegi sdylenebilir.

AOPP oksidatif stresin biobelirteclerinden biri olup, ilk kez iiremik hastalarm
plazmasinda tespit edilmistir (139). AOPP’nin bir¢ok hastalik ve patolojik durumlarda
artdig1 bilinmektedir ve bu artan AOPP degerleri oksidatif stres ve enflamasyonun
boyutunu ve oksidatif protein hasarini yansitmaktadir (92,93). Ayrica AOPP’nin alerjik
rinit (140), siddetli obezite (141-142), ateroskleroz (143), koroner arter hastaligi (144),
tilseratif kolit (145) ve diger hastaliklar (146-148) ile iliskisi arastirilmistir. Cojic ve ark
(149) tip 2 DM hastalarinda metforminle 3 aylik tedavi sonrasi AOPP diizeylerinin
azaldigin1 tespit etmisler. Hipogonadizmli hastalarda yapilan bir ¢alismada (150)
testesteron tedavisi sonrast da AOPP’de diislikliik goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda;
kontrol grubu ile hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast AOPP degerleri arasinda istatiksel
olarak fark tespit edilmedi. Tedavi 6ncesi AOPP degerleri tedavi sonrasmda anlamli bir
diistis gosterdi ki bu da prolaktinoma tedavisinin oksidatif stresi azaltmada olumliu

etkileri oldugu yoniinde degerlendirildi.
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Oksidatif stresin, proteinleri modifiye ettigi bilinmektedir. PCC olusumu, irreversibl bir
oksidatif protein modifikasyonu oldugundan, onarilamayan karbonillenmis proteinler;
ya proteolitik olarak yikilirlar ya da hasarli-modifiye protein yapilar1 seklinde
organizmada birikirler (95). Oksidatif stres kaynakli protein hasari ile proteinlerdeki
karbonil grubunun miktar1 arasinda ¢ok yiiksek bir korelasyon oldugundan; PCC
diizeylerinin tayini, oksidatif protein hasarmin derecesini belirlemede iyi bir gdsterge
olarak kabul edilmektedir (70). Calismamizda; kontrol grubu ile tedavi oncesi ve
hastalarin tedavi Oncesi ile sonrast protein karbonil bilesikleri degerleri
karsilastirildiginda kontrol grubunda ve tedavi sonrasi hasta grubunda anlamli derecede
disiikliik saptandi. Bu sonuglarin da yukarida gosterilen bazi parametrelerde oldugu

gibi azalan prolaktin diizeyi ile oksidatif stresteki diizelmeyi desteklemektedir.

Viicudun antioksidan savunmasinm Onemli parametresi olan TAK, antioksidanlarm
fonksiyonel toplamini temsil eden, hiicre dis1 antioksidan bariyerinin bir Olciisiidiir.
Beta talesemili hastalarda yapilan bir calismada oksidatif stresin gostergesi olan TAK
diizeyleri diisiik saptanmistir (151). Benzer sekilde hipogonadizm hastalariyla yapilan
bir calismada da TAK diizeyleri diisiik saptanmistir (152). Bu diisik TAK degerlerinin
cesitli hastaliklarm patogenizinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica
OSAS’lh hastalarin da daha fazla ROS irettigi ve daha diisiik total antioksidan
kapasiteye sahip oldugu bilinmektedir (153-156). OSAS’li hastalarla yapilan bir
calismada CPAP sonrasi hastalarda TAK degerlerinin artig1 goriilmiistiir (157).

Oksidatif hasar iriinlerinin 6l¢iimii, oksidatif stresin dogrudan degerlendirmesini
saglayabilir (158,159). Bununla birlikte, farkli oksidan molekiillerinin 6lgtimii pratik
olmadigindan ve bunlarin oksidan etkileri toplami1 daha fazla olabileceginden, bir
numunedeki toplam oksidan durumunun (TOK) 6l¢iimii yeni ve pratik bir yaklagim
saglayabilir (99). Covid-19’lu hastalar ile yapilan bir ¢alismada hastalarda TOK
degerlerinin artti1, TAK degerlerinin ise entubasyona kadar arttig1, entubasyon sonrasi
ise azaldig1 gosterilmistir (160). Yapilan birgok caligmada ister serbest radikaller olsun
ister antioksidanlar olsun bu parametrelerin hepsine tek tek bakilmistir. Biz ise bu
calismamizda, bunlarin genel toplami1 olan TAK ve TOK degerlerini ¢alistik.
Caligmamizda TAK ve TOK diizeylerini gruplararasi karsilagtirdigimizda istatiksel

olarak faklilik saptanmadi. Elde edilen bulgular verilen tedavinin kisa sureli olmasma
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bagl olabilecegi gibi oksidatif stresin hep veya hi¢ prensibi ile hareket etmedigi, farkl
diizeylerdeki oksidatif olaylarm farkli sekillerde yansimast oldugu seklinde

degerlendirilebilir.

Calismamizda oksidatif stres parametleri ile lipid paneli arasindaki iliskiyi
degerlendirdigimizde; tedavi dncesi TOK ile HDL arasinda negatif korelasyon saptand.
Tedavi sonrast AOPP, PCC ile TG arasmnda pozitif, MPO ile HDL arasinda negatif
korelasyon saptandi. Bu sonuglar oksidatif stres parametreleri ile lipid paneli arasinda
bire bir korelasyon olmasa da, yine de bozulmus lipid paneli ile artan oksidatif stres ve
azalan antioksidanlar arasinda iliskinin olduguna isaret etmektedir. Bu da lipidlerin
prolaktinomali hastalarda oksidatif stres biyomarkirlar: tizerinde 6nemli etkiye sahip
oldugunu, oksidatif stresin hiperprolaktinemiye sekonder dislipidemi ile iligkili

olabilecegini gdstermektedir.

Calismamiz, prolaktinomali hastalarda plazma/serumda MPO, AOPP, PCC, pirrolize
protein, tiyol, TAK ve TOK diizeylerinin degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Sonug olarak;
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, prolaktinomali hastalarda antioksidan sistemin
gostergesi olan tiyol diizeylerinin diisiik olusu, pirrolize protein, PCC diizeylerinin ise
yiiksek olusu prolaktinoma vakalarinin artmis bir oksidatif strese maruz kaldigini ve
hiperprolaktineminin tedavisi ile AOPP, PCC ve pirrolize protein degerlerinde diisiis
olmasi, tiyol diizeyinde ise artis olmas1 oksidatif stresin belirli 6l¢iilerde geri dondiiglini
gostermektedir. Ancak calismamizda MPO, TAK ve TOK diizeylerinde anlaml
degisiklik saptamadik. Yapilan korelasyon analizinde tedavi dncesi prolaktin degerleri
ile oksidatif stres parametreleri ararsinda sadece pirolize protein ile bir pozitif
korelasyon tespit edilmis, diger parametreler ile bir korelasyon tespit edilmemistir. Bu
durum da hiperprolaktineminin diizelmesinin kendisinin mi yoksa diizelen hipogonadal
ortamm mi oksidastif streste azalmaya yol actigt sorusunu giindeme getirmektedir
clinkii daha 6nce yaptigimiz bir ¢alismada hipogonadizmin oksidatif stresi indiikledigini
ve tedavi ile geri dondiigiinii gostermistik (150). Daha ¢ok sayida hasta ve uzun siireli
tedavi ile yapilacak c¢alismalarm prolaktinoma ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi

aciklamada faydali olacagi kanisindayiz.
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6. SONUCLAR

. Medikal tedavi sonrasi hem erkek hem de kadin hastalarda prolaktin
degerlerinin  diistiiglinii, kadmnlarda yiiksek oranda adet diizensizliginin,

erkeklerde ise libido kaybi1 ve erektil disfonksiyonun azaldigini tespit ettik.

. Medikal tedavide kabergolin kullanilmis olup, 3 hasta tedavi direncli kabul
edilerek opere oldu. Medikal tedaviye yanitsiz hiperprolaktinemi olgularinda

tan1 anindaki ortalama serum PRL diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriildi.

. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda prolaktinomalr hastalarda tedavi oncesi
kadinlarda estradiol, erkeklerde testesteron, her iki cinste de FSH, LH

degerlerinin diisiik oldugu goriildii ve tedavi sonrasi bu degerlerde artis saptandi.

. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda prolaktinoma hastalarinda antioksidan
sistemin gostergesi olan tiyol diizeyleri diisiik bulunurken, PCC ve pirrolize
protein diizeyleri ise yiiksek bulundu. Bu bulgular hiperprolaktinemiye oksidatif

stresin eslik ettigini gdstermektedir.

. Tedavi sonras1t AOPP ve pirrolize protein degerlerinde diisiis, tiyol degerlerinde
ise artig goriildii. Bu durum prolaktinoma tedavisinin oksidatif stresi azaltmada

etkili olabilecegini gostermektedir.

. MPO, TAK ve TOK degerlerinde kontrol grubu ile tedavi dncesi ve sonrasi

hasta grubunda anlamli fark saptanmadi. Tedavi Oncesi ve sonrasi
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karsilastirildiginda da fark olmamasi prolaktin hormonunun MPO, TAK ve TOK

tizerinde etkisi olmayabilecegini diigiindiirmektedir.

Oksidatif  stres  parametreleri ile lipid paneli arasindaki iligkiyi
degerlendirdigimizde; tedavi Oncesi total oksidan kapasite ile HDL arasmnda
negatif yonlii korelasyon saptanirken, tedavi sonrast AOPP, PCC ile TG
arasinda ve MPO ile HDL arasmnda pozitif yonli korelasyon saptandi. Bu
bulgular bozulmus lipid paneli ile artan oksidatif stres ve azalan antioksidanlar
arasinda iliski oldugunu, oksidatif stresin hiperprolaktinemiye sekonder

dislipidemi ile iliskili olabilecegini gostermektedir.
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