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OZET

Prolaktinoma Hastalarinda Metabolik Parametreler ve Kabergolin Tedavisinin Bu
Parametreler Uzerine Etkilerinin incelenmesi

Amacg: Bu calisma son 5 yil i¢inde basvurup prolaktinoma tanisi alan ve
kabergolin (CAB) tedavisi baglanan hastalarda tedavi sonuglarini ve tedavinin
metabolik parametreler iizerine etkilerini incelemek amaciyla yiiriitiilmiistiir.

Materyal ve Metot: Calismamiz Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji kliniginde son 5 yilda takip edilen prolaktinoma tanili hastalarin alindig
tek merkezli retrospektif bir caligmadir. Tiim hastalarin yas, cinsiyet, ek hastaliklari,
diizenli kullandiklar1 ilaglar, sigara ve alkol kullanimi, baslangi¢ semptom ve bulgulari,
baslangigtaki prolaktinomayla iliskili fizik muayeneleri ve bel cevresi, Viicut Kitle
Indeksi (VKI), kan basinci gibi muayene bulgulari, tedavi dncesi ve tedavi sonrasi ilk 2
yil hastalarin; kabergolin dozlari, kabergolin kullanma siireleri, prolaktin (PRL)
normallesme siiresi, ekokardiyografi (EKO) bulgulari, ilag yan etkisi, 6 ay ara ile aglik
plazma glukozu (APQG), karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, hemogram, 6n hipofiz
hormonlari, lipit parametreleri ve hipofiz manyetik rezonans(MR) bulgular retrospektif
olarak incelenip kaydedildi. Hasta verileri Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi’nde
kullanilmakta olan otomasyon sistemi (Mergen Tech EBYS) kullanilarak ve hastalarin
hasta dosyalar1 ve e nabiz verileri incelenerek tespit edilmistir. Verilerin analizinde IBM
SPSS Statistics (stiriim 27.0) kullanilmistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 45,4+12,4 yil; viicut agirligt ortanca 75,0 kg
(68,0-89,0) ve ortalama VKI 28,1+4,4 kg/m? saptandi. En sik goriilen semptom ve
bulgular galaktore (%56,0), amenore (%26,7), norolojik bulgular (%36,0) ve suprasellar
yayilim (%45,3) iken; infertilite (%6,7), osteoporoz (%1,3) ve jinekomasti (%1,3) daha
diisiik oranlarda gozlendi. Katilimcilarin %49,3’linde mikroadenom, %750,7’sinde
makroadenom vardi ve %26,7’sinde hastalik devam etmekteydi. Kabergolin tedavi
baslangi¢c dozu genellikle haftada 0,5 mg olup, takip boyunca ortalama haftalik doz 0,5
mg (0,5-1,0), en yiiksek haftalik doz 1,0 mg (0,5-1,5) ve tedavi siiresi ortanca 48 ay
(24-84) idi. Katilimcilarin %69,3’1 kadin, %30,7’s1 erkekti. Baslangigtaki prolaktin
diizeyi yiiksekligi ile erkek cinsiyet, viicut agirligi, VKI ve alkol kullanimi pozitif yonde
korelasyonlar gosterdi. Erkeklerde, ileri yasta ve yiiksek viicut agirhig/VKI degerine
sahip olanlarda kabergolin tedavi siiresi daha uzun bulundu. Baglangigtaki PRL diizeyi
ile mikroadenom varlig1 arasinda anlamli negatif korelasyon, makroadenom varlig: ile
ise anlaml pozitif korelasyon saptandi. Kabergolin kullanim siiresi ve haftalik ortalama
kabergolin dozu, mikroadenom varligi ile negatif; makroadenom varlig1 ile pozitif
yonde anlamli iligki gosterdi. Makroadenom ve mikroadenom alani ile PRL diizeyi ve
kabergolin kullanim siiresi arasinda anlamli iligki bulunmadi. Prolaktin diizeyi ile
galaktore, basi bulgusu, hipogonadizm, nérolojik bulgular ve suprasellar yayilim
arasinda pozitif yonde anlamli korelasyonlar saptandi. Prolaktin diizeyi ile infertilite,
amenore, impotans, osteoporoz, osteopeni, jinekomasti ve hirsutizm arasindaki iliskiler
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istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Prolaktin diizeyi ile sistolik ve diyastolik kan
basinci, kreatinin diizeyi ve trigliserid (TG) seviyesi arasinda pozitif yonde anlaml
korelasyon saptandi. Buna karsin beyaz kan hiicresi (WBC), noétrofil, lenfosit,
hemoglobin, trombosit, aglik plazma glukozu (APG), aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), kan iire azotu (BUN), glikozile hemoglobin (HbAlc),
total kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) ile PRL diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gozlenmedi.
Altinc1 aydaki PRL diizeyleri ile metabolik parametreler arasinda anlamli bir iligki
saptanmazken, on ikinci aydaki PRL diizeyi ile WBC, lenfosit, trombosit ve APG
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif iliskiler bulundu. On sekizinci aydaki
PRL diizeyi ile trombosit, APG ve HbAlc diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif iliskiler saptanirken, diger hemogram parametreleri ve metabolik parametrelerle
PRL diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon gézlenmedi. Yirmi dordiincii ayda ise PRL
diizeyleri ile WBC ve LDL diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif iliskiler
bulunurken diger parametrelerle iliski saptanmadi. Haftalik ortalama kabergolin dozu ile
PRL diizeyi pozitif yonde anlamli korelasyon gosterirken, folikiil uyarici hormon (FSH)
ile negatif yonde anlamli korelasyon, Luteinize edici hormon (LH) ile negatif yonde
anlamlilik sinirinda korelasyon gosterdi. Diger hormon parametreleri ile haftalik
kabergolin dozu arasinda anlamli bir iliski goriilmedi. Kabergolin kullanim siiresi ile
anormal EKO bulgusu goriilme ihtimali arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanirken,
EKO bulgusu gelisme siiresi ile haftalik ortalama kabergolin dozu arasinda giiglii ve
istatistiksel olarak anlamli bir negatif iliski saptandi. Hipofiz yetmezligi ile cerrahi
varlig1 arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi. Ayrica mikroadenom varlig: ile
hipofiz yetmezligi arasinda negatif yonde anlamli iliski bulunurken; mikroadenom
boyutu ile pozitif iliski gosterdigi belirlendi. Makroadenom varligi ve makroadenom
boyutu da hipofiz yetmezligi ile anlamli pozitif korelasyon gosterdi.

Sonug¢: Bu calisma, prolaktinoma tanili hastalarda kabergolin tedavisinin yalnizca
tiimor kontroliiyle sinirli kalmayip metabolik, hormonal ve kardiyak parametreler
tizerinde de belirgin etkiler olusturdugunu gdstermistir. Bu bulgular, dopamin
agonistlerinin insiilin duyarliligini artirarak glisemik kontrol ve lipid metabolizmasinda
olumlu yonde katki sagladigini diislindiirmektedir. Bununla birlikte, kabergolin
tedavisinin stiresi ve haftalik ortalama dozunun artmasiyla birlikte anormal EKO
bulgularin goriilme olasiliginda anlamli bir artis saptanmistir. Bu durum, uzun siireli
dopamin agonisti kullaniminda kardiyak izlem gerekliligini vurgulamaktadir. Ayrica,
makroadenom varliginin ve timor boyutunun hipofiz yetmezligi gelisimiyle pozitif
korelasyon gostermesi, bu hastalarda diizenli endokrin takip ve goriintiileme
gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar sozciikler: Dopamin agonistleri, hipofiz bezi, kabergolin, prolaktinoma
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ABSTRACT

Investigation of Metabolic Parameters and the Effects of Cabergoline Treatment
on These Parameters in Prolactinoma Patients

Objective: This study was conducted to examine the treatment outcomes and
effects of cabergoline therapy on metabolic parameters in patients who presented with
prolactinoma diagnosis and initiated cabergoline therapy within the last 5 years.

Materials and Methods: Our study is a single-centre retrospective study of
patients diagnosed with prolactinoma who were followed up at the Endocrinology
Clinic of Cukurova University Faculty of Medicine Hospital over the last 5 years. All
patients' age, gender, comorbidities, regularly used medications, smoking and alcohol
consumption, initial symptoms and findings, initial physical examinations related to
prolactinoma, waist circumference, body mass index (BMI), blood pressure, and other
examination findings. The study also examined the cabergoline doses, duration of
cabergoline use, prolactin (PRL) normalisation time, echocardiography (ECHO)
findings, drug side effects, fasting plasma glucose (FPG) at 6-month intervals, liver and
kidney function tests, haemogram, anterior pituitary hormones, lipid parameters, and
pituitary MRI findings were retrospectively examined and recorded. Patient data were
identified using the automation system (Mergen Tech EBYS) in use at Cukurova
University Medical Faculty Balcali Hospital and by reviewing patient files and e-pulse
data. IBM SPSS Statistics (version 27.0) was used for data analysis.

Results: The mean age of patients was 45.44+12.4 years; the median body weight
was 75,0 kg (68.0-89.0) and the mean BMI was 28.1+4,4 kg/m?. The most common
symptoms and signs were galactorrhea (56.0%), amenorrhea (26.7%), neurological
findings (36.0%) and suprasellar extension (45.3%), while infertility (6.7%),
osteoporosis (1.3%), and gynaecomastia (1.3%) were observed at lower rates.
Microadenoma was present in 49.3% of participants, macroadenoma in 50.7%, and the
disease was ongoing in 26.7%. The starting dose of cabergoline treatment was usually
0,5 mg per week, the mean weekly dose throughout follow-up was 0,5 mg (range, 0.5—
1.0), the highest weekly dose was 1,0 mg (range, 0.5-1.5), and the median duration of
treatment was 48 months (range, 24—84). Sixty-nine point three per cent of participants
were female and 30.7 per cent were male. Elevated baseline prolactin levels showed
positive correlations with male gender, body weight, BMI, and alcohol consumption. In
males, longer cabergoline treatment duration was found in those with advanced age and
high body weight/BMI values. A significant negative correlation was found between
baseline prolactin levels and the presence of microadenoma, while a significant positive
correlation was found with the presence of macroadenoma. The duration of cabergoline
use and the average weekly cabergoline dose showed a significant negative relationship
with the presence of microadenoma and a significant positive relationship with the
presence of macroadenoma. No significant relationship was found between the
macroadenoma and microadenoma area and prolactin level and cabergoline duration of
use. Positive significant correlations were found between PRL level and galactorrhea,
compression findings, hypogonadism, neurological findings, and suprasellar spread. No



statistically significant relationships were found between prolactin levels and infertility,
amenorrhoea, impotence, osteoporosis, osteopenia, gynaecomastia, and hirsutism. A
positive, statistically significant correlation was found between PRL levels and systolic
and diastolic blood pressure, creatinine levels, and triglyceride (TG) levels. However,
no significant correlations were found between white blood cell (WBC), neutrophil,
lymphocyte, haemoglobin, platelet, fasting plasma glucose (FPG), aspartate
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), blood urea nitrogen (BUN),
glycated haemoglobin (HbAlc), total cholesterol, high-density lipoprotein (HDL), and
low-density lipoprotein (LDL) levels. While no significant relationship was found
between prolactin levels at six months and metabolic parameters, statistically significant
negative correlations were found between PRL levels at twelve months and WBC,
lymphocyte, platelet, and APG levels. Statistically significant negative correlations were
found between prolactin levels at 18 months and platelet, APG, and HbAlc levels,
while no significant correlation was observed between prolactin levels and other
haemogram parameters or metabolic parameters. In the twenty-fourth month,
statistically significant negative correlations were found between prolactin levels and
WBC and LDL levels, while no correlation was detected with other parameters. The
weekly average cabergoline dose showed a positive, significant correlation with
prolactin levels, while it showed a negative, significant correlation with follicle-
stimulating hormone (FSH) and a correlation with luteinising hormone (LH) that was
borderline significant. No significant relationship was observed between the weekly
cabergoline dose and other hormone parameters. A significant positive correlation was
found between the duration of cabergoline use and the likelihood of abnormal ECHO
findings, while a strong and statistically significant negative relationship was found
between the duration of ECHO findings and the average weekly dose of cabergoline. A
significant positive correlation was found between hypopituitarism and the presence of
surgery. Furthermore, a significant negative relationship was found between the
presence of microadenoma and hypopituitarism, while a positive relationship was found
with microadenoma size. The presence of macroadenoma and macroadenoma size also
showed a significant positive correlation with hypopituitarism.

Conclusion: This study demonstrated that cabergoline treatment in patients
diagnosed with prolactinoma has significant effects not only on tumour control but also
on metabolic, hormonal, and cardiac parameters. These findings suggest that dopamine
agonists may contribute positively to glycaemic control and lipid metabolism by
increasing insulin sensitivity. However, a significant increase in the likelihood of
abnormal echocardiographic findings was observed with increasing duration of
cabergoline treatment and average weekly dose. This highlights the need for cardiac
monitoring during long-term dopamine agonist use. Furthermore, the positive
correlation between the presence of macroadenoma and tumour size with the
development of hypopituitarism highlights the need for regular endocrine follow-up and
imaging in these patients.

Keywords: Dopamine agonist, pituitary gland, cabergoline, prolactinoma
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1. GIRIS

Prolaktin (PRL), polipeptid yapida bir hormon olup sentez ve salinimi
hipofizdeki laktotrof hiicrelerde gergeklesir (1). Prolaktin salinimi hipotalamustan
salgilanan PRL salgilatici ve inhibe edici faktdrlerin kontrolii altindadir. Hipotalamik

dopamin PRL salinimini inhibe eder. Prolaktinin normal deger araligi 5-20 ng/mL’dir

Q).

Hiperprolaktinemi, PRL diizeyinin erkelerde 20 ng/mL ve kadinlarda 25

ng/mL’nin iizerinde bulunmasidir (3).
Hiperprolaktinemi nedenleri agsagida siralanmistir (4):
1. Fizyolojik nedenler; koitus, egzersiz, laktasyon, gebelik, uyku, stres

2. Hipotalamik-hipofizer sap hasari; graniilom, infiltrasyon, rathke kisti, travma,

timorler

3.Hipofizer nedenler; akromegali, idiopatik, parasellar kitle, non fonksiyonel

makroadenom, prolaktinoma, cerrahi, travma

4.Sistemik hastaliklar; hipotiroidi, kronik bobrek yetmezligi, siroz, epilepsi, polikistik

over sendromu, yalanci gebelik

5.Farmakolojik nedenler; anestezikler, antikonviilzanlar, antidepresanlar,
antihistaminikler, antihipertansifler, dopamin reseptor blokerleri, dopamin sentez

inhibitdrleri, dstrojen igeren preparatlar, antipsikotikler, opiat ve opiat antagonistleri

Prolaktinoma hipofizin laktotrop hiicrelerinden kaynaklanan ve asir1 PRL
sekresyonuna neden olan bir adenomdur. Fonksiyonel hipofiz adenomlar1 arasinda en
stk (%40) goriilenidir. Kadinlarda genellikle mikroprolaktinoma, erkeklerde ise
makroprolaktinoma seklinde saptanir (5). Kadinlarda genelde; amenore/oligomenore,
galaktore, infertilite, seksiiel disfonksiyon, kilo artisi, hirgutizm, osteopeni/osteoporoz,

adenoma ait basi bulgulariyla kendini gosterebilmektedir. Erkeklerde ise; impotans,



galaktore, infertilite, libido kaybi, gligsiizliik, jinekomasti, osteopeni / osteoporoz,

adenoma ait basi bulgular1 seklinde ortaya ¢ikabilir (6).

Prolaktinoma tanisinda PRL o6l¢iimii ile beraber hipofizde adenomun
goriintiilenmesi yeterlidir. Radyolojik olarak tercih edilecek ilk goriintiileme yontemi
gadolinyumlu MR goriintiilemedir. Bu goriintiileme ile tiimoriin boyutu, suprasellar-
parasellar yayilimi, timor igindeki kistik ve nekrotik degisiklikler degerlendirilir.
Manyetik rezonans goriintiillemede optik kiazmaya ¢ok yakin ya da dokunan veya basi
yapan makroprolaktinomalarda hastanin gérme yakinmasi olmasa bile gorme alani

incelemesi mutlaka istenmelidir (7,8).

Prolaktinomal1 hastalarda ilk tedavi seg¢enegi dopamin agonistleri (DA) ile
medikal tedavidir. Medikal tedavi timor ¢api, gonad fonksiyonlar1 ve fertilite istegine
gore diizenlenir (9). Ulkemizde basta kabergolin olmak iizere, bromokriptin de
kullanilir. Kabergolin kullanim kolayligi, etkinliginin daha fazla ve yan etkilerinin daha
az olmasi nedeniyle ilk tercih edilendir (10). Tedaviden beklenen yararlar tlimor
boyutunun kii¢lilmesi, varsa bas1 bulgulariin ortadan kalkmasi, gonodal fonksiyonlarin
diizelmesi, fertilitenin saglanmasi ve korunmasi, galaktorenin diizelmesi, kemik
kaybmin 6nlenmesidir (9,10). Dopamin agonistlerin yan etkilerinden bazilar1 bulanti,
kusma, bas donmesi, agiz kurulugu, kabizlik, burun tikaniklig1, ortostatik hipotansiyon,
depresyon, psikoz, alkol intoleransi, hipersekstialite, kisilik degisiklikleri, kalp
kapakgciklarinda fibrozis olarak sayilabilir (11).

Prolaktinomanin mevcut etkileri disinda metabolik parametrelere etkileri de
mevcuttur. Yapilan cailsmalarda PRL diizeyi ile metabolik parametrelerde bozukluk ve
kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iliski saptanmistir. Bununla birlikte DA’lerinin
viicut agirligi, VKI, kan basmci, APG, lipid profili ve hipogonadizmi énemli dlgiide

diizelttigine yonelik ¢ok sayida ¢aligmalar mevcuttur (12).

Biz de bu calismamizda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF)
Endokrinoloji poliklinigine bagvuran prolaktinoma tanis1 alan ve kabergolin tedavisi
baslanan hastalarda tedavi sonuglar1 ve tedavinin metabolik parametreler iizerine

etkilerini incelemeyi amagliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hipofiz Bezi

Hipofiz bezi, kafatas1 tabanindaki sella tursicada yerlesmistir. On ve arka lob
olmak {iizere iki farkli embriyolojik kékenden olusmaktadir (13). On lob oral
ektodermin epitel invaginasyonu olan Rathke kesesinden olusur (14). On lob gelisim
sirasinda yukart dogru biiylirken; arka lob asagiya dogru biiyiiyen sinir dokudan
olugmaktadir (13).

On hipofizden biiyiime hormonu (GH), tiroid uyarict hormon (TSH), folikiil
uyarict hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH), PRL ve adrenokortikotropik
hormon (ACTH) tiretilirken arka hipofizden oksitosin ve antidiiiretik hormon (ADH)
salinir (15).

Hipofiz adenomu nadir goriilen bir neoplazmdir. Adenom hormon salgiliyorsa
fonksiyonel, salgilamiyorsa non fonksiyonel adenomdur. Hipofiz adenomlarinin
yaklasik %48-78 ini fonksiyonel adenomlar olusturur (16). Fonksiyonel adenomlarin
yaklasik %50’s1 prolaktin, %25°1 ACTH, %25°1 GH salgilar (17). Hipofiz adenomlari
bliytikliiklerine gére <10 mm ise mikroadenom, 10 mm ve daha fazlaysa makroadenom
olarak ayrilir. Mikroadenomun goriilme siklig1 makroadenoma gore daha fazladir (18).

Hipofiz adenomlari, bilgisayarli tomografi (BT) incelemelerinin %3,7-20'sinde
ve beyin MR incelemelerinin yaklasik %10'unda tespit edilmektedir (16). Adenomlarin
yaklagik ticte biri non fonksiyonel olup BT ve MR taramalarinda tesadiifi olarak
saptanir (19,20). Hipofiz adenomu kitle basisina bagli hipopituitarizm; bulanti, halsizlik,
amenora, cinsel islev bozuklugu, poliliri ve optik kiazma {izerindeki suprasellar
yayilima gore periferik gorme kaybi, diplopi gibi bulgularla ortaya ¢ikabilir (21,22). Bu
ylizden adenom optik kiazmaya bitisikse gérme alani defekti acisindan hastalar
degerlendirilmelidir (23).

Hipofiz adenomu olan hastalarda etkili bir tedavi i¢in hastalar1 erken evrede
tespit etmek Onemlidir (24). Dopamin agonistleri, prolaktinomali hastalarda ilk tedavi
yontemi iken; diger tiim hormon salgilayan veya fonksiyon gérmeyen makroadenomlar
icin transsfenoidal selektif adenom rezeksiyonu ilk tedavi yontemi olarak

Onerilmektedir (25,26).



2.2. Prolaktin Hormonu

Prolaktin hormonu hipofizin laktotrof hiicrelerinden salgilanmaktadir. Tek
zincirli bir polipeptit olup 199 aminoasitten olusur (1). Hipofiz bezi disinda merkezi
sinir sisteminde, meme bezi, prostat, endometrium, hematopoetik hiicreler, cilt ve yag
dokusunda da ikincil salinim olmaktadir (27). Tuberoinfundibular hipotalamik ndronlar
tarafindan salgilanan dopamin, prolaktinin primer inhibitor diizenleyicisidir (28).

Polaktin salgilanmasinin sirkadyen ritmi vardir; uyku sirasinda daha yiiksek,
uyaniklikta ise daha diisiik seviyelerdedir (29,30). Somatostatin, asetilkolin, endotelin,
gastrin ve biiyiime hormonunun PRL iizerine inhibitor etkisi bulunurken; tirotropin
salgilatict hormon, anjiotensin II, vazopressin, oksitosin, vazoaktif intestinal peptid ve
Ostrojen ise uyarict olarak rol oynamaktadir. Serum PRL normal degeri kadinlarda 25
ng/L; erkeklerde ise 20 pg/L'nin altindadir (3).

Prolaktin, daha ¢ok meme bezi iizerindeki cesitli etkileriyle bilinir. Bu etkileri
arasinda meme bezinin biiylimesi ve gelisimi (mammogenez), siit sentezi (laktogenez)
ve siit salgisinin devaminin saglanmasi (galaktopoez) yer alir (31). Laktogenez
siirecinde PRL, bazi amino asitlerin emilimini, siit proteinleri olan kazein ve alfa-
laktalbiiminin sentezini, glikoz emilimini ve siit sekeri olan laktoz ile siit yaglarmin
sentezini uyarir (32).

Yiiksek PRL ile iligkili fizyolojik durumlarda; gebelik, dogum sonrasi, emzirme
durumunda LH seviyeleri diiser. Kadinlarda, 6n hipofiz adenomundan veya dopamin
antagonistlerinin  terapdtik  kullamimindan  kaynaklanan yiiksek PRL seviyeleri
amenoreye neden olur (33,34). Erkeklerde ise yiiksek PRL degerleri kastrasyon sonrasi
LH seviyelerindeki artis1 engeller. Bu bulgular yiiksek PRL degerlerinin gonadotropin
hormon salgilatict hormon (GnRH) salinimini inhibe ederek LH ve FSH seviyelerinin
diismesine neden olur. Bu durum ovulasyonu engeller (35).

Yapilan calismalarda PRL’nin viicut agirligi, istah diizenlenmesi ve yag doku
tizerine etkileri oldugu gosterilmistir (36). Prolaktin reseptoriiniin perinatal ve posnatal
donemde insiilin ve glukagon iireten endokrin hiicrelerde olmasindan dolayi, PRL’nin
pankreas gelisiminde rol oynadigin1 gostermistir (37,38). Prolaktin, pankreas B-hiicresi
tizerine de etki ederek insiilin saliniminin artmasina neden olur. Ayrica, glikoliz enzimi
olan heksokinaz ve glukokinazin aktivitesini ve pankreas adacik hiicrelerindeki glukoz

tasiyic1-2’yi (GLUT-2) arttirdigr gosterilmistir (39). Glukoz tasiyici-4 (GLUT-4)



ekspresyonunu azaltip, glukoz oksidasyonunda azalmaya yol agan piriivat dehidrogenaz
kinaz1 indiikleyerek hiperglisemiye neden olmaktadir (5,40).

Prolaktin, yag doku farklilasmasinda da onemli rol almaktadir (41). Prolaktin,
lipogenezin ilk asamasinin Uriinii olan malonil-CoA iiretimini azaltarak; lipogenezi

inhibe etmektedir (42).

2.3. Hiperprolaktinemi

Hiperprolaktinemi; sabah kalktiktan en az 2 saat sonra bakilan erkelerde PRL
degerinin 20 pg/L'nin, kadinlarda ise 25 pg/L'nin lizerinde olmasidir (43).

Hiperprolaktinemi semptom gdsterebildigi gibi, asemptomatikte olabilmektedir.
Etyolojiden bagimsiz olarak hipogonadizm, kisirlik ve galaktore ile goriilebilmektedir.
Hiperprolaktinemiye sekonder seks steroidlerinin azalmasina bagli kemik kaybida
ortaya c¢ikabilmektedir (44,45). Hiperprolaktinemi fizyolojik, farmakolojik, idiopatik ve
patolojik olarak hipotalamo-hipofizer yoldaki dopamin inhibisyonunun ortadan

kalkmasina baglh gelisebilmektedir (4).

Tablo 1. Hiperprolaktinemi Nedenleri

Fizyolojik Sistemik hastaliklar
Gebelik Hipotiroidi

Fiziksel veya psikolojik stres Kronik bobrek yetmezligi
Meme stimiilasyonu Siroz

Laktasyon Epilepsi

Uyku Polikistik over sendromu
Koitus Yalanci gebelik

Egzersiz

Stres

Patolojik Farmakolojik

Graniilomlar Anestezikler

Infiltrasyonlar Antikonviilzanlar

Travma (Sap kesisi, suprasellar cerrahi) Antidepresanlar

Tilimorler (Kraniyofarenjiyomlar, germinom, | Antihistaminikler
hipotalamik metastaz) Antihipertansifler
Akromegali Dopamin reseptdr blokorleri
Lenfositik hipofizit kitle Dopamin sentez inhibitorleri
Non fonksiyone makroadenom Opiat ve opiat antagonistleri
Prolaktinoma

Cerrahi

Travma




Kadinlarda gebelik dislanarak hiperprolaktinemi ayirici tanist yapilmalidir. Sonrasinda
ilac  kullanim1  sorgulanmali ve tiroid, karaciger, bdobrek fonksiyonlar1
degerlendirilmelidir. Bu nedenler dislandiktan sonra prolaktinoma arastirilip;
hipotalamik-hipofizer boélge goriintiillemesi yapilmalidir. En hassas goriintiileme
yontemi MR dir (45).

Fizyolojik nedenler arasinda hiperprolaktinemi en sik gebelik ve laktasyonda
gorilmektedir. Gebeligin {icilincii trimesterinde PRL degeri yaklasik 10 kat artmaktadir.
Prolaktin ayrica stres, egzersiz, uyku, gogiis duvari uyarilmasi sonrasinda da artis
gostermektedir (46).

Tiimorler, travma, infiltratif hastaliklar gibi hipotalamus-hipofiz sap hasarina
neden olan durumlarda; hipotalamus ve hipofiz baglantasinin kesilmesi ile dopaminerjik
inhibitor etki azalip PRL’nin artigina neden olmaktadir (47).

Hiperprolaktinemiye sebep olan nedenlerden biri de ilaglardir. Ozellikle
antipsikotikler dopaminin reseptore baglanmasini engelleyerek dopamin antagonisti etki
gosterirler. Bu ylizden antipisikotiklerin sik goriilen yan etkileri arasinda
hiperprolaktinemide gériilmektedir. ilag kaynakli hiperprolaktinemi genelde hafif
diizeydedir ve PRL genelde 100 pg/L’yi gecmez (45).

Primer hipotiroidiye yanit olarak tirotropin salgilatict hormon (TRH) salgilanir ve
bu da PRL uyarilmasina neden olarak hiperprolaktinemiye sebep olur. Tedavi sonrasi
PRL degeri normale donmektedir (48,49).

Akromegali olan hastalarda da hiperprolaktinemi olup olmadigi arastirilmalidir;

clinkii GH salgilayan tiimorlerin yaklasik yarisinda PRL yiiksekligi saptanmistir (50).

2.4. Makroprolaktin

Makroprolaktin, prolaktinin polimorfik bir formu olup toplam PRL’nin
%1’inden daha azini olusturur (51). Dolasimdaki diger PRL formlarindan monomerik
form toplam PRL’nin %80-95’1ni, dimerik form ise %10 ‘undan azin1 olusturmaktadir.
Monomerik form 23kDa agirliginda olup, makroprolaktin >100 kDa agirligindadir (52).
Prolaktin diizeyleri genellikle 250 pg/L “dir (45). Dolasimda biiyiik molekiillerin baskin
olmast makroprolaktinemi olarak tanimlanir. Prolaktinin bu formu kapiller endotelden
gecip reseptore  baglanamadigindan biyolojik etkinlik ortaya c¢ikmaz (53).

Biyoaktiviteleri daha az oldugu icin hiperprolaktineminin tipik semptomlar1 goriilmez.



Bu yiizden tipik semptomlarin  olmadigi  hiperprolaktinemi  hastalarinda
makroprolaktinemiden siiphelenilmelidir (54,55).

Genellikle asemptomatik olan makroprolaktinomlarin %20’sinde galaktore,
%45’ inde oligo/amenore goriilebilmektedir.

Makroprolaktin, polietilen glikol ¢oktiiriilmesi ile tespit edilir. Yapilan
calismalarda hiperprolaktineminin %40’min makroprolaktinemi sebebiyle oldugu
saptanmustir (56,57).

Asemptomatik hiperprolaktinemisi olan hastalarin makroprolaktinemi agisindan
degerlendirilmesi gereksiz testlerin yapilmasmin da oniine gegmek agisindan onemlidir

(56,58).

2.5. Prolaktinoma
2.5.1. Epidemiyoloji

Prolaktinomalar, PRL salgilayan adenomlardir. Fonksiyonel hipofiz adenomlari
arasinda en sik (%40) goriilendir. Prolaktinomalar boyutlarina gére mikroadenom (<10
mm) ve makroadenom (>10 mm) olarak smiflandirilir (59). insidansi milyonda 27,
prevalansi milyonda 500°diir (60,61). Prolaktinomalar kadinlarda erkeklere gore daha
yaygin gorilmektedir (63).

Prolaktinomalarin ¢gogu sporadik olmakla beraber, multiple endokrin neoplazi tip

1 (MEN-1) ile birlikteligi de goriilmiistiir (58).

2.5.2. Tam ve Ayirict Tani

Tanida PRL 6l¢limiiyle beraber hipofizde adenomun goriintiilenmesi yeterlidir.
250 pg/L'nin lzerindeki PRL  degerleri genellikle prolaktinoma tanisim
dogrulamaktadir. Tani Oncesi hiperprolaktinemiye sebep olabilecek ilaglar veya
hipotalamus/hipofiz bdlgesindeki organik hastaliklar gibi ayirict tanilar yapilmalidir
(64,65).

Ila¢ kullanimma bagli PRL yiiksekligi diisiiniiliiyorsa ila¢ kesildikten 48-72 saat
sonra kontrol PRL degerinin normal aralia donmesi beklenir (66). ila¢ kesilmesine

ragmen PRL yiiksekligi devam ediyor ise hipofizin goriintiilenmesi gerekmektedir (67).



Gadolinyumlu MR, radyolojik tetkik i¢in ilk tercih goriintiilemedir. MR
goriintlileme ile tiimoriin boyutu, suprasellar-parasellar yayilimi, tiimér icindeki kistik

ve nekrotik degisiklikler degerlendirilebilmektedir (68).

2.5.3. Klinik Bulgular

Prolaktinoma, hiperprolaktinemi ve adenom basisina bagli olarak bir¢ok farkli
klinik bulgularla ortaya ¢ikmaktadir. Adenom basisina bagli gorme alani1 defektleri, bas
agris1 ve hipopituitarizm goriilebilmekte iken; PRL yiiksekligi ile hem erkek hem de
kadinlarda GnRH salinimini inhibe ederek hipogonadotropik hipogonadizme neden olur
(69). Kadinlar daha ¢ok amenore ve galaktore ile bagvurduklarindan daha erken tani
alirken, erkekler erektil disfonksiyon ve libido azalmasi gibi daha zayif semptomlar
siklikla hafife alindigindan kadinlara gére daha gec¢ tani1 almaktadirlar (70,71).
Premenopozal kadinlarda en sik amenore ve galaktore seklinde goriiliirken, erkeklerde
ise impotans ve libido kayb1 olarak ortaya ¢ikmaktadir. Postmenopozal kadinlarda ise
klinik bulgular yoklugu sebebiyle daha ¢ok basi semptomlar: ile ortaya ¢ikmaktadir.
(69,72). Her iki cinsiyette hipogonadizm, infertilite, galaktore, kilo alimi1 ve osteoporoza

sebep olmaktadir. Diger bulgular ise cinsiyete gore farklilik gosterebilmektedir (73)

Tablo 2. Cinsiyete Gore Prolaktinomada Klinik Bulgular (73)

Erkek Kadin
Impotans Amenore
Libido kaybi Galaktore
Infertilite Oligomenore
Jinekomasti Infertilite
Kilo artig1 Hirsutizm
Osteopeni Kilo artig1
Osteoporoz Osteopeni
Gorme alani defekti Osteoporoz

Gorme alani defekti




Prolaktin yiiksekligi, gonadlarda FSH ve LH duyarliligin1 azaltir. Dolayli olarak
da GnRH salgisini1 azaltip hipofizden salgilanan FSH ve LH’nin salinimini baskilar
(74,75). Bu etkiyi kisspeptin noronlar1 lizerinden GnRH néronlarin1 inhibe ederek
yapmaktadir. (76). Bu durum amenore veya oligomenoreye neden olup klinikte
karsimiza anovulatuar infertilite olarak ¢ikar (77). Prolaktin seviyelerine bagli olarak
gonadotropin baskilanma derecesine gore klinik; kisa bir luteal fazdan, amenore veya
hipogonadizme kadar degisir. Hafif hiperprolaktinemisi olan hastalarda (20-50 ng/mL)
kisa luteal faz ile zayif preovulatuar folikiiler gelisime neden olabilirken; orta diizeyde
hiperprolaktinemi (50-100 ng/mL) genellikle oligomenore veya amenoreye yol acar,
daha yiiksek PRL diizeyleri ise (>100 ng/mL) siklikla derin hipogonadotropik
hipogonadizme neden olur (78).

Hiperprolaktineminin, gonadal sistem disinda da etkileri bulunmaktadir.
Prolaktin yiiksekliginin Ostrojenden bagimsiz olarak osteoblastlarda bulunan PRL
reseptorleri ile kemik dongiisii Tlzerine etkileri mevcuttur. Bu etkiyi PRL,
osteoblastlarda Niikleer faktor kappa-beta reseptor aktivator ligandi (RANKL’1)
artirarak ve osteoprotegerin (OPG) ekspresyonunu azaltarak kemik yikimini
arttirmasiyla yapmaktadir (79,80).

Prolaktin yiiksekligi pankreas [ hiicreleri ilizerinden insiilin salgilanmasini
etkilemesi ve yag hiicreleri lizerine etkilerinden dolayr her iki cinsiyette de insiilin
direnci, kilo alimi, olumsuz lipid profiline sebep olmaktadir (81). Sekonder
hipogonadizm ve yag kiitlesinde artig olmas1 kemik yogunlugunun da azalmasina neden
olur (82). Bunlara ek olarak parathormon iliskili salgilanan peptid sebebiyle de kirik
riskinde artma saptanmistir (83).

Bu bilgiler 15181nda; PRL yiiksekligi her iki cinsiyette kemik-mineral yogunlugu
ve trabekiiler kemik kiitlesinde azalma, sonu¢ olarak kemik kirik riskinde artmaya yol
acmaktadir (81,83).

Kadinlarda hiperprolaktinemiye sekonder gelisen hipogonadizmde; yaklasik
%25 oraninda vertebral kemik kayb1 gelistigi gozlenmistir. Tedavi gorenlerde
ovulasyonla beraber menstriiel sikluslarin normale donmesiyle beraber kemik

dansitesinde artma gozlenmis olsa da eski diizeyine donmeyebilmektedir (83,84).



2.5.4. Tedavi

Prolaktin yiiksekligi saptanan hastalarda tedavi karar1 tiimor buyiikligii, gonadal
disfonksiyon varligi, hastanin gebelik istei, tiimoriin basi bulgularinin saptanmasina
gore verilir (85,86). Mikroadenomu olan hastalarin %95’inde tiimorler progresit olarak
bliylimediginden timor boyutunu baskilamak amaciyla tedavi baslama zorunlulugu
yoktur (87,88).

Tedavi yontemleri arasinda; medikal, cerrahi ve radyoterapi bulunmaktadir.
Prolaktinoma tedavisindeki temel amag; PRL diizeylerinin normal araliga getirilmesi
saglanmasiyla, gonadal disfonksiyon, kisirlik ve osteoporoz gibi klinik durumlarin
azaltilmasi, timdr boyutunun azaltilmasi ile gérme alani1 defekti ve hipopituitarizmin
giderilmesi, tiimdr boyutunun biiyiimesinin 6nlenmesi, rezidiiel hipofiz fonksiyonlarinin

korunmasi ve yasam kalitesinin iylestirilmesidir (89,90,91).

2.5.4.1. Medikal Tedavi

Prolaktinoma i¢in altin standart tedavi dopamin agonistleridir (DA). Dopamin
agonistleri D2 dopamin reseptorleri aracilifiyla hipofiz laktotroplarinda dopaminerjik
yolu aktifleyerek PRL salinimini inhibe eder (92). Bu ilaclar PRL salgilanmasin1 ve
timor hacminde azalmay1 saglar. En sik kullanilan dopamin agonistleri bromokriptin,
kabergolin ve kinagoliddir. Kullanim kolaylig1, etkinliginin daha fazla ve yan etkilerinin
daha az olmasi sebebiyle kabergolin ilk tercih edilen ilagtir (93).

Medikal tedaviye cevap genellikle yeterli olup, basar1 oran1 kabergolin ile %80-
90 iken bromokriptin ile %70-80’dir. Medikal tedavi ile PRL diizeyleri giinler i¢inde
tedrici olarak diismekte olup, normal araliga gelmesi birka¢ ay1 bulmaktadir. Haftalar
icinde ise tiimor boyutunda kiigiilme gézlenmektedir (94,95).

Prolaktinoma disinda idiopatik semptomatik hiperprolaktinemi veya infertilesi
olan hastalarda da DA tedavisi fayda saglayabilmektedir (96).

Ilag iligkili hiperprolaktinemide ise ilk olarak ilag degisikligi yapilmasi
onerilmektedir ve ¢ogu zaman ila¢ degisikligi sonras1 hiperprolaktinemi sebebiyle ek
tedaviye gerek kalmamaktadir (97).

Bromokriptin; ergo tiirevi bir ilagtir. Yarilanma omrii kisa oldugundan dolay1

giinde 2-3 kez seklinde alinmalidir. Baglangigta 1,25 mg dozunda baslanir. Haftada bir
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1,25 mg doz arttirtlarak klinik yanit alinana kadar 5-7,5 mg/giin doza ¢ikilabilmektedir
(93,98,99).

Kabergolin; D2 dopamin reseptor agonisti ergo tiirevi olan bir ilagtir. Yarilanma
Oomrii uzun oldugundan dolay1 haftada 1-2 kez yeterli olup, baslangigta haftada 1-2 kez
0,25 mg veya tek doz 0,5 mg yeterli olmaktadir. Mikroprolaktinomada ortalama doz
haftada 0,5 mg, makroprolaktinomada ise hafada 1 mg’dir. Haftalik optimal doz 0,5-3
mg’dir. Nadirde olsa 11 mg/hafta dozuna ¢ikilabilir. Bulant1 ve ortostatik hipotansiyon
yapabilme nedeniyle ilag yemekle ve yatmadan 6nce alinmasi 6nerilmelidir. Yarilanma
Oomrii uzun oldugundan dolay1 kabergolin kesildikten sonra bile 120 giin sonrasina kadar
PRL diizeyleri diisiik kalabilmektedir (93,100,101,102,103).

Kinagolid; non ergo tiirevi bir ilagtir. Baslangicta 0,075 mg dozda baslanir ve
etkisi goriilene kadar doz tedrici olarak arttirilir. Giinde iki kez kullanilmaktadir.
Maksimum dozu 0,9 mg/giindiir. Dopamin reseptoriine spesifik olarak baglanip, 5-
hidroksi triptamin reseptoriine baglanmadigr icin kalp kapak fibrozisi ve pulmoner
hipertansiyon riski olmamaktadir (95,104,105).

Medikal tedavi ile genellikle PRL diizeyindeki azalmayla beraber tiimor
boyutundaki kii¢iilme korelasyon gosterir. Adenom boyutu ilk 2 hafta i¢inde kiigiilmeye
baslar ve en fazla kiigiilme ilk 3 ayda goézlenir. Kii¢lilmeler az da olsa yillar i¢cinde de
devam etmektedir (10,106).

En az 3 ay siireyle 3mg/hafta dopamin agonistleriyle tedaviye ragmen PRL
diizeylerinin normal simirlara inmemesi, dopamin agonisti direnci olarak kabul
edilmektedir. Hatta bazi kaynaklar makroprolaktinomada %50 den daha az timor
kiiciilmesini de direng kriteri olarak kabul etse de bu goriise katilmayan arastirmacilarda
mevcuttur (107).

Yapilan ¢aligmalarda 6 aylik tedavi sonrasi viicut agirhi§inda azalma, glukoz
metabolizmasi, insiilin direnci ve lipid parametrelerine olumlu yonde etkileri oldugu

saptanmugstir (108).

i. Dopamin Agonistlerin Yan Etkileri
Dopamin agonistleri, bulanti, kusma, bag donmesi, agiz kurulugu, kabizlik,
burun tikanikligi, ortostatik hipotansiyon ve buna bagli sersemlik hissi, depresyon,

yiiksek dozlarda parmakta vazospazm, psikoz, alkol intoleransi, hiperseksiialite, plevral
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efiizyon, valviilopati ve kisilik degisikliklerine neden olabilir. Yan etkiler genellikle
tedaviye baslandiginda veya doz artirildiginda ortaya ¢ikar. Yan etkilerin goriilme siklig
diisiik dozda baslayip dozun kademeli olarak artirilmasiyla azaltilabilir (93,9).
Makroadenomlarda tedavi ile sella tabanini erode eden ve sfenoid sinilise uzanim
gosteren durumlarda "rinore" goriilebilir. Bu nedenle, bu tip adenomlarin tedavisine en
diisiik dozlarla baslanmali, doz yavas yavas ayarlanmali ve hasta "rinore" konusunda
bilgilendirilmelidir. ~Bu nadir komplikasyon  bakteriyel = menenjit  riskini
artirabileceginden, cerrahi miidahale gerektirebilir ve bu durumda gecikilmeden

midahale edilmelidir (109,110,111).

ii. Mikroprolaktinomada Tedavi izlemi

Diizenli menstriiel sikluslar1 olan ve rahatsiz edici diizeyde galaktoresi olmayan
asemptomatik hastalarin tedavisi gerekmez. Ancak infertilite sorunu ve semptomatik
olanlar1 tedavi etmek gerekir (112).

Tedavinin ilk ayinda PRL diizeyleri, klinik bulgular ve ila¢ yan etkileri goz
onilinde bulundurularak kontrol edilir. Eger normoprolaktinemi saglanmis, yakinmalar
azalmis veya tamamen kaybolmus ve yan etki goriilmemisse ayni doz ile tedaviye
devam edilir. Daha sonra hastanin durumunu 6 ay araliklarla kontrol edilir ve hipofiz
MR kontrolii tedaviden bir yil sonra yapilir. Prolaktin diizeyleri hafif yiiksek kalsa bile
gonadal fonksiyonlar ve galaktore diizelebilir (64, 65).

Dopamin agonistlerine direng¢ veya intolerens durumunda, hastanin ilag
kullanmak istememesi durumunda ve gebelik istegi olmayanlarda cerrahi diisiiniilebilir
(112).

Bu hastalarda normoprolaktinemi saglandiktan sonra en az 1-2 yil tedaviye devam
edilmelidir. Adenom kayboldugunda ve PRL diizeyleri normale dondiigiinde ilaclar
azaltilarak kesilebilir. Menopoz doneminde olan hastalarda ilag kesilebilir. Kabergolin
ile remisyon orani1 daha yiiksekken, bromokriptin kesildikten sonra niiksler daha siktir.
llag kesilme siirecinde PRL diizeylerinde yiikselme olmasi durumunda ilag

kesilmemelidir (113,114).
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iii. Makroprolaktinomada Tedavi Izlemi

Makroprolaktinomalarda tedaviye DA ile baslanip, tedavi baslangicinda diger 6n
hipofiz hormon eksiklikleri, osteoporoz gibi ek klinik durumlar degerlendirilmelidir.
Tedavi baslangicinda mutlaka gérme alani testi yapilmalidir (115).

Tedaviye diisiik dozlarla baslayip PRL normale gelene kadar 4-6 hafta araliklarla
tedrici olarak doz arttirilmalidir. Adenom boyutu stabillestiginde ve normoprolaktinemi
saglandiginda kontroller 6 ayda bir yapilabilir. Tedaviye bagladiktan 3 ay sonra ise
kontrol hipofiz MR goériilmelidir (65,116).

Gorme alaninda patoloji saptanan hastalarda 3 ay i¢inde diizelme saptanmamasi
halinde cerrahi diigtiniilmelidir (115).

Tiimor boyutunda %50°den fazla azalma olmasi, kaverndz sinilise invazyonun
olmamasi, timoriin optik kiazmaya 5 mm’den daha uzak olmasi, en az 2 y1l DA tedavisi
alan ve normoprolaktinemi saglanmasi durumunda ilag dozu yavas yavas azaltilarak
tedavi kesilebilir. ila¢ kesildikten sonra bir yil boyunca 3 ayda bir, sonrasinda yilda bir
PRL diizeyine bakmak gerekmektedir. Niiks durumunda tedavi tekrardan baglanmalidir

(73,115)

2.5.4.2. Prolaktinomada Cerrahi Tedavi

Prolaktinomada ilk tedavi secenegi cerrahi degildir. Ama PRL diizeylerini hizl
diizeltmede etkin bir tedavi yontemidir. Prolaktinomada cerrahi tedavi endikasyonu;
DA’ya direng veya intoleransin olmasi, maksimum DA dozuna ragmen PRL diizeyinde
azalma olmamasi, medikal tedavi ile makroprolaktinoma boyutunda kii¢iilme olmamast,
hipofiz apopleksi sebebiyle biling degisikligi ve ani gorme kayb1 olmasi, ameliyatin etki
ve yan etkileri anlatilmasina ragmen siirekli ila¢ kullanmak istemeyen hastalar ve
antipsikotik ilaci kesilemeyecek durumda olup DA kullanmasi gerekli olan hastalardir

(97,117,118).

2.5.4.3. Prolaktinomada Radyoterapi

Radyoterapi genellikle birinci basamak tedavi yontemi olarak tercih edilmez;
ancak medikal tedavinin yetersiz kaldig1 durumlarda ya da agresif 6zellik gosteren

prolaktinomalar i¢in bir segcenek olabilir (109).
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Radyoterapinin temel amaci, medikal tedaviye direncgli olan biiylik ve invaziv
makroadenomlar ile cerrahi sonrasi kalan rezidii tiimor dokusunun progresyonunu
engellemektir (109,119).

Radyoterapiye bagli gelisebilecek komplikasyonlar arasinda gegici bulanti,
halsizlik, tat ve koku alma duyusunda azalma, sa¢ dokiilmesi, optik sinir hasari,
norolojik islev bozukluklari, sekonder malignite riski ve panhipopituitarizm yer

almaktadir (120).

2.6. Temozolomid

Oral yolla kullanilan DNA alkilleyici kemoterapi ajan1 olan temozolomid,
genellikle diger tedavi yaklagimlarina yanit vermeyen agresif prolaktinomalarin

tedavisinde tercih edilmektedir (121).

2.7. Prolaktinomanin Metabolik Etkileri

Hem hayvan hem de insan pankreas 3 hiicrelerinde ve insan adipositlerinde tip 2
dopamin reseptorlerinin (D2R) bulundugu bildirilmistir. Bu bulgu, dopaminin tipki
prolaktin gibi periferik diizeyde insiilin sekresyonu ve yag dokusu islevleri lizerinde
diizenleyici bir role sahip olabilecegini diistindiirmektedir (122,123). Prolaktinoma
hastalarinda adipositlerde D2 reseptdr ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir. Bu
durum, dopaminin lipoliz ve adiponektinin diizenleyici etkilerini zayiflatir ve sonucta
lipid metabolizmasinda bozulma ve insiilin direncinde artmaya sebep olmaktadir
(36,124). Aym1 zamanda yiliksek PRL diizeylerinin adiponektin miktarin1 azalttig1
gosterilmistir. Adiponektindeki bu diisiis, karacigerde glukoneogenezin artmasina ve
insiilinin baskilayici etkisinin zayiflamasina neden olur. Bunun sonucunda, kas ve yag
dokularinda glukoz alimi ile yag asidi oksidasyonu azalir.

Prolaktin diizeylerinin yliksek seyrettigi durumlarda metabolik bozulmalarin
daha belirgin oldugu bildirilmistir. Baz1 arastirmalarda, PRL diizeyi 100 pg/L’nin
tizerinde olan hastalarda metabolik sendrom goriilme sikliginin anlamli sekilde arttig
bildirilmistir (12).

Insiilin, pankreasmn B hiicreleri tarafindan salgilanan ve anabolik etkiler gdsteren
bir hormondur. Baslica islevi, glukozun dolasimdan hiicrelere alinmasini saglamak ve

karacigerdeki glukoneogenezi baskilayarak glukoz dengesini saglamaktir (125). Insiilin
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direnci ise, normal diizeyde insiilin bulunmasina karsin hedef dokularin bu hormona
kars1 yanitinin azalmast durumudur (126). Pek ¢ok arastirma, insiilin direncinin obezite,
hipertansiyon, non-alkolik yaglh karaciger hastalifi ve diyabetes mellitus gibi
durumlarla baglantili oldugunu ortaya koymustur (127).

Prolaktin hem hayvan hem de insan modellerinde [B-hiicre proliferasyonunu
uyararak, insiilin gen ekspresyonunu arttirmakta ve glukoza duyarli insiilin
sekresyonunu giiclendirmektedir (128,129). Yapilan c¢aligmalarda, B-hiicrelerinde
PRL’'nin asir1 ekspresyonunun, insiilin sentezini ve salmmimini diizensiz bi¢imde
artirdigini ve ayn1 zamanda B-hiicre ¢ogalmasini uyardigini ortaya koymustur. Bu
nedenle hiperprolaktinemisi olan bireylerde PRL’nin diyabetojenik bir etkisinin
olabilecegi One siirtilmiistiir (130).

Lipid profilinde bozulma, PRL fazlalig1 olan hastalarda sik goriilen bir bulgudur
(131). Ozellikle TG ve LDL de artis, HDL de diisiis, prolaktinomal1 hastalarda saglikli
insanlara gore daha sik goriilmektedir (12). Bu bozukluklarin mekanizmalarinda;
adiponektinde azalma, insiilin direnci, lipoprotein aktivitesinde azalma rol almaktadir
(123). Prolaktin, adipositlerde adiponektin iiretimini baskilayabilir. Bu baskilanma
sonucu adiponektin diizeylerinin azalmasi, insiilin duyarliliginin bozulmasma, HDL nin
diismesine ve TG ile LDL diizeylerinde artisa yol acabilir (132). Prolaktin
yiiksekliginden dolayr olusan insiilin direnci sonucunda karacigerdeki cok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL) sentezini arttirip TG ve LDL artisina neden olur (12).
Yiiksek prolaktin diizeylerinin yag dokusunda lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesini
azalttig1 gosterilmistir; LPL aktivitesindeki bu azalma, trigliseridlerin yikimini
sinirlayarak dolasimdaki TG konsantrasyonunun artmasina neden olabilir (133).

Prolaktin fazlaligi, dopaminerjik aktivitenin islevsel olarak baskilanmasina yol
acarak hiperprolaktinemili bireylerde goriilen hiperfaji ve kilo artisinin gelisiminde
etkili olabilir; bu durum dolayli olarak obezite olusumuna katki saglayabilmektedir
(134,135). Ayrica dopaminerjik tonusun azalmasi; leptin direnci, adiponektin iiretiminin
azalmasi, insiilin direncine sebep olarak yine obeziteye yol agcabilmektedir (124).

Prolaktinin, endotel fonksiyonunu etkileyerek kardiyovaskiiler hastalik riskinin
artisina katkida bulunabilecegi 6ne siiriilmektedir (136). Yapilan arastirmalar, PRL’nin
endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini destekleyip pro-anjiyojenik faktorlerin ekspresyonunu

artirarak anjiyogenezisi uyardigin1 ve ayrica azot oksit diizeylerini azaltarak endotel
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islevinde bozulmalara yol acabilecegini gostermektedir (137). Yapilan ¢alismalarda,
PRL diizeylerinin hem sistolik hem de diyastolik kan basinciyla pozitif yonde iliskili
oldugu bildirilmistir; bu da PRL artisinin hipertansiyon gelisme olasiligini
yiikseltebilecegini diisiindiirmektedir (138).

Prolaktinoma hastalarinda uygulanan kabergolin tedavisinin; viicut agirligi, VKI
ve bel ¢evresinde anlamli azalma sagladig1 ve ayrica glukoz metabolizmast ile insiilin
direnci lizerinde iyilestirici etkiler gosterdigi bildirilmistir (2).

Bromokriptin veya kabergolin ile 6 aylik tedaviden sonra glukoz degerinde ve
instilin direncinde O6nemli bir iyilesme bildirilmistir. Benzer sekilde, bu ilacin hem
diyabetli hem de diyabetsiz kisilerde viicut agirligini, HbAlc ve APG diisiirdigi
bildirilmistir (139).

Yapilan calismalarda tedavinin ilk 3 ayinda total kolesterol, LDL ve TG
diizeylerinde belirgin degisiklik gézlenmemis olup 6 aylik tedavi sonrasinda anlamli
iyilesmeler bildirilmistir (140). 24 ay ve daha fazla tedavi alan hastalarda ise LDL ve
TG diizeylerinde belirgin diistisler, HDL diizeyinde ise anlamli artislar gézlenmistir
(140,141).

Bu bulgular, kabergolinin yalnizca PRL diizeyine etkisi disinda ayn1 zamanda
metabolik ac¢idan da olumlu etkileri olabilecegini gostermektedir (140). Lipid
metabolizmasindaki iyilesmenin, PRL diizeylerinin normale donmesi ve insiilin
duyarliliginin artmasiyla birlikte zaman icinde asamali olarak gelistigi diisiiniilmektedir
(141). Ayni zamanda Pala ve arkadaslari; lipid parametrelerindeki iyilesmenin, kilo
kayb1 veya VKI ile ilgili olmadigim bulmuslar ve bu da DA’nin viicut agirhigindan
bagimsiz olarak lipid parametreleri iizerine dogrudan etkisinin olabilecegini

diisiindiirtmektedir (142).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu retrospektif caligmada, prolaktinoma tanisi alan ve kabergolin tedavisi
baslanan hastalarda tedavi sonuglarinin ve tedavinin metabolik parametreler {lizerine
etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Calisma icin Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi
Aragtirma Etik Kurulu’nun 08.11.2024 tarith ve 149 numarali toplantisinda onay

alimustir.

3.1. Calisma Popiilasyonu

Bu c¢alismaya CUTF Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Poliklinigine son 5 yil icinde basvuran laboratuvar ve goriintiileme sonuglariyla
prolaktinoma tanist alan 75 hasta (52 kadin, 23 erkek) alinmistir. Calismamiz,
prolaktinoma nedeniyle kabergolin kullanan hastalarin tedavi sonuglari ve tedavinin
metabolik parametreler {lizerine etkilerini degerlendiren tek merkezli bir ¢aligmadir.
Calismaya 18 yasindan kiiciik olan hastalar dahil edilmemistir. Hastalar hastane

otomasyon ve hastane arsivinden retrospektif olarak taranmustir.

3.2. Veri Toplama

Tiim hastalarin yas, cinsiyet, ek hastaliklari, diizenli kullandiklari ilaclar, sigara
ve alkol kullanimi, baslangi¢c semptom ve bulgulari, tedavi dncesi ve tedavi sonrasi ilk 2
yil hastalarin; prolaktinomayla iliskili fizik muayeneleri ve bel gevresi, VKI, kan basmci
gibi muayene bulgulari, kabergolin dozlari, kabergolin kullanma siireleri, PRL
normallesme stiresi, EKO bulgulart (sol kalp hipertrofisi, kapak yetmezligi,
intraventrikiiler septal hipertrofi), ila¢ yan etkisi, 6 ay ara ile; APG, karaciger fonksiyon
testleri, bobrek fonksiyon testleri, hemogram, 6n hipofiz hormonlari, lipit parametreleri
ve hipofiz MR bulgular retrospektif olarak incelenip kaydedildi.

Laboratuvar parametrelerin hastanemizdeki referans araliklari:
WBC: 4,8-10,8 (10°/uL), nétrofil: 1,8-7,7 (10°/uL), lenfosit: 1,0-4,8 (10°/uL),
hemoglobin: 12-16 (g/dL), Platelet: 130-400 (10°/uL), APG: 70-100 (mg/dL), AST: 15-
41(U/L), ALT: 7-35 (U/L), kreatinin: 0,4-1 (mg/dL), BUN: 8-20 (mg/dL), HBAlc:
<%35,7 normal / %5,7-6.4 pre-diyabet / > 6,5 diyabet, total kolesterol: >200 (mg/dL),
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HDL: <50- (mg/dL) LDL: >130 (mg/dL) TG: >150 (mg/dL) ACTH: 6-48 (pg/mL),
kortizol: 6,7-22,6 (ug/dL), TSH: 0,38-5,33 (mIU/L) serbest T4: 0,61-1,12 (ng/dL), PRL:
pre menopozol kadin 3,34-26,72 / post menopoz kadin 2,74-19-64 (ng/mL), FSH:
folikiiler faz kadin 2,12-10,89 / midsiklus kadin 4,54-22,51 / luteal faz kadin 1,79-5,12 /
post menopoz kadin 16,74-113,6 (mIU/mL), LH: folikiiler faz kadin 2,12-10,89 /
midsiklus kadin 19,18-103,03 / luteal faz kadin 1,20-12,86 / post menopoz kadin 10,87-
58,64 (mIU/mL), estradiol: postmenopozal donem 20-40 / folikiiler faz 27-122 /
midsiklus 95-433 / luteal faz 49-291 pg/mL, GH: 0,24-4,3 (ng/mL), IGF-1: 60-850
(ng/mL), progesteron: 0-1000 folikiiler faz 0,31-1,52 / luteal faz 5,16-18,56 / post
menopozal donem 0,08-0,78 / birinci trimester 4,73-50,74 (ng/mL)

Aglik plazma glukozu, AST, ALT, BUN, Kreatinin, Total Kolesterol, HDL, LDL,
TG diizeyleri Beckman Caulter AU5800 cihazinda serum drneginden spektrofotometrik
yontem ile, WBC, nétrofil, lenfosit, hemoglobin, platelet degerleri Mindray BC-6000
cthaziyla sayma yontemine gore, HbAlc Medconn MQ-6000 cihazinda coloum
yontemiyle, ©6n hipofiz hormonlar1 Beckman Coulter Dx1 800 cihazinda

immiinoenzimatik yontem ile ol¢iilmiistiir.

3.3. istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler IBM SPSS Statistics for Windows, Version 27.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) programi ile, grafikler ise GraphPad Prism, Version 10.4.1
(GraphPad Software, San Diego, CA, USA) yazilimi ile hazirlandi. Verilerin dagilimi
analitik yontemler [Kolmogorov—Smirnov testi ve basiklik—carpiklik degerleri] ile ve
gorsel ciktilar [histogramlar ve Q—Q plotlari] kullanilarak degerlendirildi. Normal
dagilim gosteren siirekli veriler ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen
siirekli veriler ise ortanca (%25—%75) seklinde gosterildi. Kategorik veriler say1 (n) ve
yiizde (%) olarak sunuldu. Degiskenler arasindaki iligkilerin degerlendirilmesinde
Spearman korelasyon analizi kullanildi. Korelasyon katsayist (rho) 0,00-0,19 arasinda
zayif, 0,20-0,39 arasinda diisiik, 0,40-0,59 arasinda orta, 0,60—0,79 arasinda yiiksek ve
0,80-1,00 arasinda cok yiiksek diizeyde iliski olarak yorumlandi. Gruplar arasindaki
tekrarli 0l¢limlerin analizinde, normal dagilim gosteren veriler i¢in tekrarli dl¢iimlerde

varyans analizi (tekrarli ANOVA), normal dagilim gostermeyen veriler igin ise
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Friedman testi uygulandi. Her iki testte de anlamlilik bulundugunda Bonferroni post-
hoc diizeltmesi yapildi. Metabolik degiskenlerin grup ic¢i ikili karsilastirmalarinda
anlamlhilik diizeyi p<0,005 (0,05/10 -karsilastirma sayisi-), hormonlarin grup i¢i ikili
karsilastirmalarinda ise p<0,0014 (0,05/36 —karsilastirma sayisi-) olarak kabul edildi.

Diger tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 3’e gore hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri incelendiginde,
ortalama yasin 45,4+12,4 yil oldugu, viicut agirhiginin ortanca 75,0 kg (68,0-89,0) ve
VKI'nin ortalama 28,1+4,4 kg/m? oldugu goriildii. Ortalama sistolik kan basinci
degerleri 120/80 mmHg diizeyindeydi. Mikroadenom alani ortanca 6,0 mm? (4,0-7,5),
makroadenom alani ise 15,5 mm? (12,0-30,0) idi. Kabergolin baslangi¢ dozu genellikle
0,5 mg olup, ortalama haftalik doz 0,5 mg (0,5-1,0) ve en yiiksek haftalik doz 1,0 mg
(0,5-1,5) olarak saptandi; tedavi siiresi ortanca 48 ay (24-84) idi. Katilimcilarin
%69,3’1 kadin, %30,7’si erkekti. Sigara kullanim1 %37,3, alkol kullanim1 %9,3 ve ek
hastalik varlig1 %36,0 oraninda bildirildi. En sik kullanilan ilaglar arasinda levotiroksin
(LVT) (%18,7), kabergolin (%17,3), oral antidiyabetikler (%16,0) ve antihipertansif
ilaglar (%13,3) yer aldi. En sik goriilen semptomlar galaktore (%56,0), amenore
(%26,7), norolojik bulgular (%36,0) ve suprasellar yayilim (%45,3) iken; infertilite
(%6,7), osteoporoz (%1,3) ve jinekomasti (%1,3) daha diisiik oranlarda gozlendi.
Katilimeilarin - %49,3’linde mikroadenom, %50,7’sinde makroadenom vardi ve
%26,7’sinde hastalik devam etmekteydi. Gorme alani testi yapilanlarda %12,0’sinde
defekt saptandi. Cerrahi girisim oran1 %33,3, EKO yapilma oran1 %54,7 olup bunlarin
%38,0’inde kalp yetmezligi, %35,3’linde intraventrikiiler septal hipertrofi, %1,3’linde ise
sol kalp hipertrofisi bulundu. Katilimcilarin %?24,0’tinde PRL yiiksekligi devam
ederken, yalnizca %2,7 sinde yiiksek dereceli yan etki gelisti.

Tablo 3. Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri

Ortalama veya ortanca SS veya %25- %75
Yas, yil * 454 12,4
Viicut agirhig, kg ° 75,0 68,0 — 89,0
Viicut kitle indeksi, kg/m”® 28,1 4.4
Kan basinci, mm/Hg °
Diyastolik 80,0 70,0 — 80,0
Sistolik 120,0 110,0 - 125,0
Baslangi¢ PRL diizeyi, (ng/mL) b

113,6 (72,4- 200,0)
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Tablo 3 ’iin devanu

Mikroadenom alani, mm?° 6,0 4,0-7,5
Makroadenom alani, mm?>° 15,5 12,0 -30,0
Kabergolin baslangi¢ dozu, mg b 0,5 0,5-0,5
Kabergolin ortalama haftalik dozu, mg b 0,5 0,5-1,0
Kabergolin en yiiksek haftalik dozu, mg b 1,0 05-1,5
Kabergolin kullanim siiresi, ay b 48,0 24,0 -84,0
Prolaktin normallesme siiresi, ay b 6,0 3,0-15,0
n %
Cinsiyet
Kadin 52 69,3
Erkek 23 30,7
VKI simif
Zayif 0 0,0
Normal 19 25,3
Fazla Kilolu 27 36,0
Obez 29 38,7
Asir1 obez 0 0,0
Sigara kullanimi 28 37,3
Alkol kullanimi 7 9,3
Kan basincina gore simiflama
Normotansif olan 50 66,7
Normotansif olmayan 25 33,3
Ek hastalig1 olanlar 27 36,0
Kullanilan ilaglar*
Testosteron, IM 7 9,3
Oral Antidiabetikler 12 16,0
Antihipertansif ilaglar 10 13,3
Levotiroksin 14 18,7
Kabergolin 13 17,3
Prednizolon 6 8,0
Statin 7 9,3
Antikoagiilan 2 2,7
Desmopressin 2 2,7
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Tablo 3 ’iin devanu

Semptom ve bulgular*

Glaktore 42 56,0
Infertilite 5 6,7
Basi bulgusu 8 10,7
Amenore 20 26,7
Impotans 13 17,3
Osteoporoz 1 1,3
Osteopeni 13 17,3
Jinekomasti 1 1,3
Hirsutizim 3 4,0
Hipogonadizm 9 12,0
Norolojik bulgu 27 36,0
Suprasellar yayilim 34 453
Hipofiz yetmezligi 6 8,0
Mikroadenom 37 49,3
Makroadenom 38 50,7
Devam eden hastalig1 olanlar 20 26,7

GoOrme alani testi

Normal 32 42,7
Defekt olanlar 9 12,0
Test yapilmamis 34 453
Cerrahi 25 333
EKO testi olan hastalar 41 54,7
EKO bulgular1

Normal 30 40,0
Sol kalp hipertrofisi 1 1,3
Kapak yetmezligi 6 8,0
Intraventrikiiler septal hipertrofi 4 5,3
Prolaktin seviyesi yliksek olanlar 18 24,0
Yan etki

Hafif 0 0,0
Orta 0 0,0
Yiiksek 2 2,7

a: ortalamatstandart sapma, b: ortanca (%25- %75), (*) Bir kisinin birden fazla ila¢ kullanma ve
semptom sahibi olabilme durumu nedeniyle toplam yiizdelik deger 100’1 gecebilir.

Kisaltmalar: SS: Standart sapma, LVT: Levotiroksin DLC: Deltakortil, EKO: Ekokardiyografi, PRL:
Prolaktin
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Baslangigtaki PRL diizeyi ile cinsiyet (rho=0,462; p<0,001), viicut agirligt (rho=0,383;
p<0,001), VKI (rho=0,308; p=0,007) ve alkol kullanim1 (tho=0,268; p=0,020) arasinda
pozitif yonde korelasyonlar bulundu (Sekil 1). Bu sonuglar, 6zellikle erkek cinsiyetin,
daha yiiksek viicut agirhig ve VKI’nin yanmi sira alkol kullanimmin PRL diizeylerinin
artistyla anlaml sekilde iligkili oldugunu gostermektedir. Haftalik ortalama kabergolin
dozu erkek cinsiyet (rho=0,417; p<0,001), viicut agirlig1 (rho=0,275; p=0,017) ve sigara
kullanimi (rho=0,241; p=0,037) ile pozitif iliskili bulunmustur. Alkol kullanimi ile de
anlamlilik smirinda bir korelasyon saptanmistir (rho=0,227; p=0,050). Yas (rho=0,016;
p=0,891) ve VKI (rho=0,183; p=0,117) ile ise anlaml iliski goriilmemistir. Kabergolin
kullanim siiresi ise yas (rho=0,344; p=0,003), cinsiyet (rho=0,336; p=0,003), viicut
agirhg (rho=0,461; p<0,001) ve VKI (rho=0,459; p<0,001) ile anlamli pozitif
korelasyon gostermistir (Sekil 2). Buna gore, erkeklerde, ileri yasta ve yiiksek viicut
agirhig/VKI degerine sahip olanlarda kabergolin tedavi siiresinin daha uzun oldugu
belirlenmistir. Ote yandan sigara kullanimiyla gerek PRL diizeyi gerekse kabergolin

kullanim siiresi arasinda anlamli bir iliski saptanmamaistir (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin demografik ozellikleri ile PRL diizeyi, haftalik ortalama kabergolin dozu ve
kabergolin kullanim siiresi arasindaki iliski

Baglangigtaki ~ prolaktin | Haftalik ortalama kabergolin | Kabergolin kullanim

diizeyi dozu stiresi

rho p-degeri rho p-degeri rho p-degeri
Yas 0,182 0,118 0,016 0,891 0,344 0,003
Cinsiyet 0,462 <0,001 0,417 <0,001 0,336 0,003
(Kadn: 0,
Erkek: 1)
Viicut agirhigr | 0,383 <0,001 0,275 0,017 0,461 <0,001
VKI 0,308 0,007 0,183 0,117 0,459 <0,001
Sigara 0,139 0,234 0,241 0,037 0,167 0,152
Alkol 0,268 0,020 0,227 0,050 0,068 0,563

Kisaltmalar: VKI: Viicut kitle indeksi, PRL: Prolaktin
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Sekil 1. Baslangictaki prolaktin diizeyi ile anlamh pozitif korelasyon gosteren sosyodemografik

degiskenler
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Kisaltmalar: VKI: Viicut kitle indeksi
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Sekil 2. Kabergolin kullanim siiresi ile anlamh pozitif korelasyon gosteren sosyodemografik

degiskenler
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Kisaltmalar: VKI: Viicut kitle indeksi
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Baslangictaki PRL diizeyi ile mikroadenom varligi arasinda anlamli negatif korelasyon
(rho=0,589; p<0,001), makroadenom varlig1 ile ise anlamli pozitif korelasyon
(rtho=0,589; p<0,001) saptandi. Benzer sekilde kabergolin kullanim siiresi,
mikroadenom varligi ile negatif (rho=-0,412; p<0,001), makroadenom varlig1 ile pozitif
(rho=0,412; p<0,001) yonde anlamli iligki gosterdi. Mikroadenom alani ile hem PRL
diizeyi (rho=—0,117; p=0,491) hem de kabergolin kullanim siiresi (rho=-0,143;
p=0,397) arasinda anlamli iliski bulunmazken; makroadenom alani ile PRL diizeyi
(rho=0,290; p=0,078) ve kabergolin kullanim siiresi (rho=0,287; p=0,081) arasindaki
iligkiler istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmadi. Haftalik ortalama kabergolin dozu
ile mikroadenom varlig1 arasinda negatif (rho=~0,589; p<0,001), makroadenom varligi
ile ise pozitif yonde anlamli bir korelasyon saptanmistir (rho=0,589; p<0,001). Buna
karsilik mikroadenom alan1 (rho=-0,117; p=0,491) ve makroadenom alan1 (rho=0,290;
p=0,078) ile kabergolin dozu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmamustir (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin mikroadenom ve makroadenomlari ile PRL diizeyi, haftalik ortalama kabergolin dozu
ve kabergolin kullanim siiresi arasindaki iligki

Baslangigtaki PRL | Haftalik ortalama kabergolin | Kabergolin ~ kullanim
diizeyi dozu stiresi
rho p-degeri rho p-degeri rho p-degeri
Mikroadenom -0,589 <0,001 -0,281 0,015 -0,412 <0,001
varligt
Mikroadenom alami | -0,117 0,491 0,163 0,335 -0,143 0,397
Makroadenom 0,589 <0,001 0,281 0,015 0,412 <0,001
varligi
Makroadenom 0,290 0,078 0,306 0,062 0,287 0,081
alani

Kisaltmalar: PRL: Prolaktin

Baslangictaki PRL diizeyleri ile bazi semptom ve bulgular arasinda anlamli iliskiler
saptanmistir. Prolaktin diizeyi ile galaktore arasinda pozitif korelasyon bulunmus

(rho=0,269; p=0,020), yani PRL seviyesi arttik¢a galaktore goriilme olasiliginin arttig1
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goriilmiistiir. Buna karsin, basi bulgulart (rho=0,256; p=0,027), hipogonadizm
(rho=0,274; p=0,017), norolojik bulgular (rho=0,283; p=0,014) ve suprasellar yayilim
(rho=0,320; p=0,005) ile PRL diizeyi arasinda pozitif yonde anlamli korelasyonlar
saptanmistir. Diger semptomlarla (infertilite, amenore, impotans, osteoporoz, osteopeni,
jinekomasti, hirsutizm, hipofiz yetmezligi) olan iligkiler istatistiksel olarak anlaml

bulunmamustir (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin baslangi¢ PRL diizeyleri ile semptom ve bulgular arasindaki iliski

Baslangigtaki PRL diizeyi

rho p-degeri
Glaktore 0,269 0,020
Infertilite -0,073 0,534
Basi bulgusu 0,256 0,027
Amenore 0,161 0,255
Impotans 0,105 0,624
Osteoporoz -0,161 0,166
Osteopeni -0,064 0,583
Jinekomasti -0,295 0,171
Hirsutizim -0,133 0,341
Hipogonadizm 0,274 0,017
Norolojik bulgu 0,283 0,014
Suprasellar yayilim 0,320 0,005
Hipofiz yetmezligi 0,158 0,175

Kisaltmalar: PRL: Prolaktin

Baslangictaki PRL diizeyleri ile baz1 metabolik degiskenler arasinda anlamli iligkiler
bulunmustur. Prolaktin diizeyi ile sistolik kan basinct (rho=0,253; p=0,028) ve
diyastolik kan basinci (rho=0,295; p=0,010) arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon
saptanmigtir (Sekil 3). Ayrica kreatinin diizeyi (rho=0,263; p=0,023) ve TG seviyesi
(rtho=0,230; p=0,047) ile PRL diizeyi arasinda da pozitif yonde anlamli iliskiler
belirlenmistir (Sekil 4). Buna karsin WBC, nétrofil, lenfosit, hemoglobin, trombosit,
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APG, AST, ALT, BUN, HbAlc, total kolesterol, HDL ve LDL ile PRL diizeyi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gézlenmemistir (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin baslangictaki PRL diizeyleri ile metabolik degiskenler arasindaki iliski

Baslangigtaki PRL diizeyi (ortanca:113,6)

Metabolik degiskenlerin

baslangigta dlgiilen degerleri rho p-degeri
Sistolik kan basinci 0,253 0,028
Diyastolik kan basinct 0,295 0,010
Beyaz kan hiicresi 0,139 0,235
Nétrofil 0,083 0,481
Lenfosit 0,188 0,106
Hemoglobin 0,084 0,473
Trombosit 0,055 0,640
APG 0,160 0,170
AST 0,028 0,810
ALT 0,019 0,874
BUN 0,217 0,061
Kreatinin 0,263 0,023
HbAlc 0,181 0,120
Total kolesterol 0,205 0,078
HDL -0,162 0,165
LDL 0,195 0,094
Trigliserid 0,230 0,047

Kisaltmalar: APG: Aglik Plazma Glukozu,
Aminotransferaz, BUN: Kan Ure Azotu, HbAlc: Glikozile Hemoglobin, HDL: Yiiksek Yogunluklu

Lipoprotein, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, PRL: Prolaktin

AST: Aspartat Aminotransferaz,

ALT: Alanin

Birimler: Beyaz kan hiicresi: 10*/mL, Nétrofil: 10*/mL, Lenfosit: 10°/mL, Hemoglobin: g/dL Trombosit:
10*/mL, APG:mg/dl, AST: U/L, ALT: U/L, BUN:mg/dl, Kreatinin:mg/dl, HbAlc: %, Total kolesterol:
mg/dl, HDL: mg/dl, LDL: mg/dl, Trigliserit: mg/dl
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Sekil 3. Hastalarin baslangictaki prolaktin diizeyi ile kan basinci arasindaki anlaml iliski

200 T
—e— Sistolik kan basinci (mm/Hg)
150- . —=- Diyastolik kan basinci (mm/Hg)
100
50
0 1 I I 1

0 100 200 300 400
Baslangigtaki prolaktin dizeyi (ng/ml)

Sekil 4. Hastalarin baslangictaki prolaktin diizeyi ile kreatinin ve trigliserid (TG) seviyesi
arasindaki anlamh iliski
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Altinc1 aydaki PRL diizeyleri ile metabolik degiskenler arasinda anlamli bir iligki
saptanmamustir (Tablo 8).
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Tablo 8. Hastalarin altinc1 aydaki PRL diizeyleri ile metabolik degiskenler arasindaki iliski

Metabolik degiskenlerin altmnc: Altmci aydaki PRL diizeyi (ortanca:18,45)
ayda olgiilen degerleri rho p-degeri
Beyaz kan hiicresi 0,000 0,997
Nétrofil -0,042 0,725
Lenfosit -0,084 0,474
Hemoglobin 0,098 0,408
Trombosit -0,212 0,069
APG -0,118 0,315
AST -0,155 0,187
ALT 0,011 0,926
BUN 0,132 0,262
Kreatin -0,009 0,937
HbAlc -0,149 0,205
Total kolesterol 0,051 0,665
HDL 0,002 0,984
LDL -0,016 0,890
Trigliserid -0,219 0,063

Kisaltmalar: APG: Aglik Plazma Glukozu, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin
Aminotransferaz, BUN: Kan Ure Azotu, HbAlc: Glikozile Hemoglobin, HDL: Yiiksek Yogunluklu
Lipoprotein, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, PRL: Prolaktin

Birimler: Beyaz kan hiicresi: 10*/mL, Notrofil: 10*/mL, Lenfosit: 10°/mL, Hemoglobin: g/dL Trombosit:
10*/mL, APG:mg/dl, AST: U/L, ALT: U/L, BUN:mg/dl, Kreatinin:mg/dl, HbAlc: %, Total kolesterol:
mg/dl, HDL: mg/dl, LDL: mg/dl, Trigliserit: mg/dl

On ikinci aydaki PRL diizeyleri ile baz1 metabolik degiskenler arasinda anlamli negatif
korelasyonlar saptanmistir. Prolaktin diizeyi ile WBC (tho=-0,256; p=0,027), lenfosit
(rtho=-0,403; p<0,001) (Sekil 5), trombosit (rho=-0,251; p=0,030) ve APG diizeyi
(tho=-0,287; p=0,013) (Sekil 6) arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif iliskiler
bulunmustur. Buna karsilik nétrofil, hemoglobin, AST, ALT, BUN, kreatin, HbAlc, total
kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid ile PRL diizeyi arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir (Tablo 9).

29




Tablo 9. Hastalarin on ikinci aydaki aydaki PRL diizeyleri ile metabolik degiskenler arasindaki
iliski

Metabolik degiskenlerin onikinci Onikinci aydaki PRL diizeyi(ortanca:11,26)
ayda olgiilen degerleri rho p-degeri
Beyaz kan hiicresi -0,256 0,027
Nétrofil -0,128 0,273
Lenfosit -0,403 <0,001
Hemoglobin -0,013 0,910
Trombosit -0,251 0,030
APG -0,287 0,013
AST -0,061 0,604
ALT -0,040 0,735
BUN 0,141 0,228
Kreatin -0,047 0,688
HbAlc -0,222 0,056
Total kolesterol -0,030 0,801
HDL 0,012 0,920
LDL -0,069 0,557
Trigliserid -0,154 0,187

Kisaltmalar: APG: Aglik Plazma Glukozu, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin
Aminotransferaz, BUN: Kan Ure Azotu, HbAlc: Glikozile Hemoglobin, HDL: Yiiksek Yogunluklu
Lipoprotein, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, PRL: Prolaktin

Birimler: Beyaz kan hiicresi: 10*/mL, Notrofil: 10*/mL, Lenfosit: 10°/mL, Hemoglobin: g/dL Trombosit:
10*/mL, APG:mg/dl, AST: U/L, ALT: U/L, BUN:mg/dl, Kreatinin:mg/dl, HbAlc: %, Total kolesterol:
mg/dl, HDL: mg/dl, LDL: mg/dl, Trigliserit: mg/dl

Sekil S. Hastalarin on ikinci aydaki prolaktin diizeyi ile beyaz kan hiicresi ve lenfosit seviyesi
arasindaki anlamh negatif iliski
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Sekil 6. Hastalarin on ikinci aydaki prolaktin diizeyi ile trombosit sayis1 ve APG seviyesi arasindaki
anlamh iliski
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Kisaltmalar: APG: Aglik Plazma Glukozu, PRL: Prolaktin

On sekizinci aydaki PRL diizeyleri ile bazi metabolik degiskenler arasinda anlaml
negatif korelasyonlar bulunmustur. Prolaktin diizeyi ile trombosit (rho=—0,254;
p=0,028), APG (rho=-0,264; p=0,022) ve HbAlc (tho=-0,371; p=0,001) diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif iligkiler saptanmistir (Sekil 7). Buna
karsinWBC, notrofil, lenfosit, hemoglobin, AST, ALT, BUN, kreatin, total kolesterol,
HDL, LDL ve trigliserid ile PRL diizeyi arasinda anlaml1 bir korelasyon gozlenmemistir

(Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin on sekizinci aydaki aydaki PRL diizeyleri ile metabolik degiskenler arasindaki
iliski

Metabolik degiskenlerin Onsekizinci aydaki PRL diizeyi(ortanca:11,53)
onsekizinci ayda olgiilen tho p-degeri

degerleri

Beyaz kan hiicresi -0,080 0,495

Notrofil 0,009 0,941

Lenfosit -0,195 0,093

Hemoglobin 0,075 0,520

Trombosit -0,254 0,028

APG -0,264 0,022

AST 0,131 0,261
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Tablo 10 devami

ALT 0,060 0,608
BUN 0,032 0,788
Kreatin -0,115 0,326
HbAlc -0,371 0,001
Total kolesterol -0,152 0,192
HDL 0,167 0,151
LDL -0,050 0,669
Trigliserid -0,133 0,257
Kisaltmalar: APG: Aglik Plazma Glukozu, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin

Aminotransferaz, BUN: Kan Ure Azotu, HbAlc: Glikozile Hemoglobin, HDL: Yiiksek Yogunluklu
Lipoprotein, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, PRL: Prolaktin

Birimler: Beyaz kan hiicresi: 10*/mL, Notrofil: 10*/mL, Lenfosit: 10°/mL, Hemoglobin: g/dL Trombosit:
10*/mL, APG:mg/dl, AST: U/L, ALT: U/L, BUN:mg/dl, Kreatinin:mg/dl, HbAlc: %, Total kolesterol:
mg/dl, HDL: mg/dl, LDL: mg/dl, Trigliserit: mg/dl

Sekil 7. Hastalarin on sekizinci aydaki prolaktin diizeyi ile trombosit sayisi, achk plazma glukozu
ve glikozile hemoglobin seviyesi arasindaki anlamh iliski
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Kisaltmalar: APG: Aclik Plazma Glukozu, HbAlc: Glikozile Hemoglobin
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Yirmi dordiincii aydaki PRL_diizeyleri ile baz1 metabolik degiskenler arasinda anlamli

negatif korelasyonlar saptanmistir. Prolaktin diizeyi ile WBC (rho=—0,274; p=0,017) ve

LDL diizeyi (rho=0,361; p=0,001) arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif iliskiler

bulunmustur (Sekil 8). Buna karsin noétrofil, lenfosit, hemoglobin, trombosit, APG,
AST, ALT, BUN, kreatin, HbAlc, total kolesterol, HDL ve trigliserid ile PRL diizeyi

arasinda anlamli korelasyon saptanmamuistir (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin yirmi dérdiincii aydaki aydaki PRL diizeyleri ile metabolik degiskenler

arasindaki iliski

Metabolik degiskenlerin Yirmidordiincii aydaki PRL diizeyi(ortanca:9,80)
yirmidordiincii  ayda  Olgiilen rho p-degeri
degerleri

Beyaz kan hiicresi -0,274 0,017
Notrofil -0,223 0,054
Lenfosit -0,117 0,318
Hemoglobin 0,055 0,636
Trombosit -0,168 0,150
APG -0,167 0,153
AST -0,009 0,937
ALT 0,096 0,411
BUN -0,079 0,502
Kreatin -0,052 0,656
HbAlc -0,010 0,935
Total kolesterol -0,213 0,067
HDL -0,027 0,816
LDL -0,361 0,001
Trigliserid -0,124 0,290

Kisaltmalar: APG: Acglik Plazma Glukozu,

AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin

Aminotransferaz, BUN: Kan Ure Azotu, HbAlc: Glikozile Hemoglobin, HDL: Yiiksek Yogunluklu

Lipoprotein, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, PRL: Prolaktin

Birimler: Beyaz kan hiicresi: 10*/mL, Notrofil: 10*/mL, Lenfosit: 10°/mL, Hemoglobin: g/dL Trombosit:
10*/mL, APG:mg/dl, AST: U/L, ALT: U/L, BUN:mg/dl, Kreatinin:mg/dl, HbAlc: %, Total kolesterol:
mg/dl, HDL: mg/dl, LDL: mg/dl, Trigliserit: mg/dl
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Sekil 8. Hastalarin yirmi dordiincii aydaki prolaktin diizeyi ile beyaz kan hiicresi sayis1 ve diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyesi arasindaki anlamh iliski
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Kisaltmalar: LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

Tablo 12’ye gore metabolik degiskenlerde zamana bagli degisimler incelendiginde
WBC, nétrofil, lenfosit, hemoglobin, trombosit, APG, AST, ALT, BUN ve kreatinin
degerlerinde tedavi siiresince anlamli bir degisim izlenmedi (p>0,05). Buna karsin
HbAlc diizeylerinde zamanla anlamli bir azalma saptandi (p<0,001) ve post-hoc
analizde 18. ay ile 24. ay arasinda fark bulundu. Total kolesterol diizeyleri agisindan da
anlamli degisim gorildi (p=0,003) ve bu farkliligin 12. ay ile 24. ay arasindaki
karsilastirmadan kaynaklandigi belirlendi. HDL diizeylerinde anlamli bir artis izlendi
(p<0,001); Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalarda 6. ay ile 24. ay arasinda ve
ayrica baslangig ile 24. ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil 9).
LDL diizeylerinde ise genel olarak zamana bagli anlamli bir azalma goézlense de
(p=0,004), Bonferroni diizeltmesi sonras1 yapilan ikili karsilastirmalarda bu degisimin

belirli zaman noktalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagsmadig goriildii.

Tablo 12. Metabolik degiskenlerde zamana tedaviye bagh degisimler

Degisken Baslangi¢ 6. ay 12. ay 18. ay 24. ay p-degeri
Beyaz kan | 7800,0 7600,0 7800,0 7110,0 7540,0 0,777
hiicresi ® (6390,0 — | (6300,0 (6600,0 — | (5910,0 (5900,0
9200,0) 9180,0) 9010,0) 9200,0) 8700,0)
4400,0 4300,0 4430,0 4400,0 4200,0
Nétrofil ° (3100,0 - | (3300,0 (3600,0 - (3270,0 (3080,0 0,774
5500,0) 5400,0) 5500,0) 5600,0) 5400,0)
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Tablo 12 devami

Lenfosit * 2621,6 25313 24971 25257 2826,7 0,573
+832,9 +807,8 +778,8 +703,8 +1921,0

Hemoglobin * 13,05+1,49 | 13,08+1,46 13,19+1,48 13,07+1,52 13,02+1,52 | 0,704

Trombosit 283826,7 2743973 273080,0 275520,0 2713333 0,360
+68718,3 +80274,6 +71639,1 +67281,0 +71064,9
92,0 91,0 90,0 91,0 90,0

APG® (86,0 — 1 (83,5 — | (84,0 — | (84,0 —1(83,0 — 10,366
100,0) 101,0) 100,0) 100,0 98,0)

AST® 19,0 (16,0 — | 19,0 (16,0 — | 18,0 (16,0 — | 18,0 (15,0 — | 18,0 (16,0 — | 0,245
24.,0) 22,0) 22,0) 22,0) 21,0)

ALT® 18,0 (13,0— | 17,0 (13,0 - | 16,0 (12,0 - | 16,0 (11,0 - | 17,0 (12,0 — | 0,108
25,0) 25,0) 23,0) 22,0) 23,0)

BUN® 11,0 (8,2 -| 11,0 80 —|9,7 (8,0 —| 10,0 (8,0 -| 10,4 (8,6 — | 0,662
13,0) 13,5) 14,0) 13,0) 12,6)

Kreatin * 0,66+0,20 0,65+0,17 0,66+0,16 0,66+0,16 0,65+0,18 0,879

HbAlc® 5,55 5,50 5,50 5,55 5,40 <0,001
(5,30 — 1 (5,20 —1(5,25 — 1 (5,20 — 1 (5,10 | ™
5,90) 5,80) 5,73) 5,83) 5,70)

Total kolesterol® | 197,57 197,49 200,09 191,34 188,26 0,003
+38,54 +43.21 +40,80 +36,69 +38,49 (**)

HDL* 44,61 45,53 45,54 46,85 49,74 <0,001
+11,93 +11,78 +13,28 +10,68 +13,44 (*%%)

(***)

LDL? 124,54 125,14 125,29 118,61 114,90 0,004
+33,94 436,21 +33,90 +31,75 +31,99

Trigliserid ° 116,0 107,5 112,5 121,5 116,5 0,086
(80,8 — 1 (79,2 (79,8-189,3) | (81,5-193,0) | (81,8-156,3)
185,5) 179,0)

(*): 18. ay — 24. ay karsilastirmas1 i¢in p<0,005; (**): 12. ay — 24. ay karsilagtirmasi i¢in p<<0,005; (***):

6. ay — 24. ay karsilagtirmasi igin p<0,005; (****): Baslangic — 24. ay karsilastirmasi i¢in p<0,005

Kisaltmalar:

APG: Aglik Plazma Glukozu,

Lipoprotein, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

Birimler: Beyaz kan hiicresi: 10*/mL, Notrofil: 10*/mL, Lenfosit: 10°/mL, Hemoglobin: g/dL Trombosit:
10*/mL, APG:mg/dl, AST: U/L, ALT: U/L, BUN:mg/dl, Kreatinin:mg/dl, HbAlc: %, Total kolesterol:

mg/dl, HDL: mg/dl, LDL: mg/dl, Trigliserit: mg/dl
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Sekil 9. Metabolik degiskenlerde tedaviye bagh anlamh degisimler gosteren parametreler

Total kolesterol

HbA1c
% *
7.0- — 250- —
654 T B _
—~ 200
_|
- 6.0 %
&\o’ *—4—0/\ €
5.5 ~ 150-
5.0 |
1 - 1 100 T T T T T
P e — TO T6 T12 T18 T24
TO T6 T12 T18 T24 Zaman
Zaman HDL
*
80

60— I |

40

(mg/dL)

20

T T T T T
TO T6 T12 T18 T24

Zaman

TO: Baslangig, T6: Altinci ay, T12: On ikinci ay, T18: On sekizinci ay, T24: Yirmi dordiincii ay.
Kisaltmalar: HbAlc: Glikozile Hemoglobin, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

Haftalik ortalama kabergolin dozu ile metabolik degiskenlerde tedavi siiresince (24. ay
— baslangic farki) meydana gelen degisimler incelendiginde, BUN (rho=-0,256;
p=0,027) ve HDL (tho=-0,263; p=0,022) diizeyleri ile anlaml1 negatif korelasyonlar
saptand1 (Sekil 10). Buna gore, kabergolin dozundaki artisin tedavi siiresince BUN ve
HDL diizeylerindeki azalma ile iligkili oldugu goriildii. Diger metabolik parametreler ile
haftalik kabergolin dozu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi

(Tablo 13).
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Sekil 10. Haftallk ortalama kabergolin dozu ile kan iire azotu (BUN) ve yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) degisimi (yirmi dordiincii ay eksi baslangic) arasindaki anlaml iliski

60
40
20

0

20

-40-

— BUN (T24 -

TO)

—= HDL (T24 - TO)

Kabergolin (ort/hafta)

Kisaltmalar: BUN: Kan Ure Azotu, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, T24: Yirmi dérdiincii ay, TO:

Baslangi¢

Tablo 13. Haftahk ortalama kabergolin dozu ile metabolik degiskenlerde zamana bagh olan degisim
(yirmi dordiincii ay eksi baslangi¢) arasindaki iliski.

Haftalik ortalama kabergolin dozu
rho p-degeri
Beyaz kan hiicresi 0,074 0,527
Nétrofil 0,039 0,740
Lenfosit 0,116 0,323
Hemoglobin 0,169 0,147
Trombosit 0,072 0,541
APG -0,123 0,294
AST -0,025 0,828
ALT -0,013 0,910
BUN -0,256 0,027
Kreatin -0,139 0,235
HbAlc 0,124 0,292
Total kolesterol 0,038 0,744
HDL -0,263 0,022
LDL 0,012 0,917
Trigliserid -0,050 0,670
Kisaltmalar: APG: Aglik Plazma Glukozu, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin

Aminotransferaz, BUN: Kan Ure Azotu, HbAlc: Glikozile Hemoglobin, HDL: Yiiksek Yogunluklu
Lipoprotein, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
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Birimler: Beyaz kan hiicresi: 10*/mL, Notrofil: 10*/mL, Lenfosit: 10°/mL, Hemoglobin: g/dL Trombosit:
10*/mL, APG:mg/dl, AST: U/L, ALT: U/L, BUN:mg/dl, Kreatinin:mg/dl, HbAlc: %, Total kolesterol:
mg/dl, HDL: mg/dl, LDL: mg/dl, Trigliserit: mg/dl

Hormon diizeylerinde zamana bagli degisimler incelendiginde, kortizol, PRL ve GH
icin ¢oklu tekrarli dl¢limlerde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptandi (sirasiyla
p=0,014; p<0,001; p=0,009). Ancak Bonferroni diizeltmesiyle yapilan ikili
karsilastirmalar sonrasinda yalnizca PRL degerlerinde anlamli farkliliklarin devam ettigi
goriildli. Buna gore, baslangictaki PRL diizeyleri ile sonraki tiim zaman noktalar1 (T3,
T6, T9, T12, T15, T18, T21 ve T24) arasinda istatistiksel olarak anlamli azalma
bulundu. Ayrica T3 ile sonraki zaman noktalar1 (T6-T24) ve T6 ile sonraki zaman
noktalar1 (T9-T24) arasinda da anlamli farkliliklar gézlendi. Ancak T6’dan sonraki
donemlerde azalma egilimi devam etse de istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark
ortaya ¢ikmadi (Sekil 11). Bu bulgu, tedavinin ozellikle ilk alti ay i¢inde PRL
diizeylerini belirgin bigimde diisiirdliglinii, sonrasinda ise bu etkinin daha ¢ok
stabilizasyon seklinde silirdiiglinii gostermektedir. Buna karsin kortizol ve GH
diizeylerinde ¢oklu analizde anlamli farklilik gézlense de ikili karsilastirmalarda bu
degisimlerin istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagmadigr belirlendi. Diger hormon
parametrelerinde (ACTH, FSH, LH, E2, PRG, IGF, TSH ve FT4) ise tedavi siiresi
boyunca anlamli degisim izlenmedi (Tablo 14).

Sekil 11. Metabolik degiskenlerde tedaviye bagh anlamlh degisimler giosteren parametreler

Prolaktin

%k %k %k

A

%k %k %k

vy

400

% %k %k

200

ng/mL

-200

I 1 1 ) 1 ) 1 I )
TO T3 T6 T9 T12 T15 T18 T21 T24
Zaman

Kisaltmalar: TO: Baslangic, T3: Uciincii ay, T6: Altinci ay, T9: Dokuzuncu ay, T10: Onuncu ay, T12: On
ikinci ay, T15: On besinci ay, T18: On sekizinci ay, T21: Yirmi birinci ay, T24: Yirmi dordiincii ay
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Tablo 14. Hormonlarda tedaviye bagh degisimler

Hormon | TO T3 T6 T9 T12 T15 T18 T21 T24 p-
degeri
ACTH" | 22,72+ | 25,11+ | 21,08+ | 23,50+ | 21,75+ | 21,52+ | 23,04+ | 21,36+ | 22,83+ | 0,512
19,45 | 3,36 12,98 | 17,10 | 11,66 | 12,22 | 14,14 | 12,27 | 13,05
KRZL® 8,14 8,97 7,80 7,80 8,81 8,52 8,56 7,66 7,11
(6,23- | (5,93- | (5,29- | (5,61- | (6,37- | (5,76- | (5,62- | (5,67- | (4,67- | 0,014
10,92 | 11,84) | 10,47) | 10,91) | 12,32 | 12,41) | 10,27) | 10,08) | 12,25)
FSH® 4,93 5,29 4,69 5,74 5,95 5,56 6,09 5,41 5,57
(2,97- | (3,94- | (3.87- | (3,44- | (3,23- | (3,26- | (3,93- | (3,73- | (3,74- | 0,252
7,61) | 8,13) 10,33) | 9,59) | 8,72) 11,93) | 10,84) | 10,30) | 11,37)
LH® 2,41 3,30 3,20 4,07 3,89 3,98 3,76 3,49 4,02
(0,98- | (1,05- | (1,74- | (1,89- | (1,91- | (2,34- | (2,11- | (1,52- | (1,90- | 0,500
6,06) |5,64) |539 |7,71) |7,07) |715) |6,56) | 8,11) 9,34)
E2° 36,5 68,6 63,5 55,9 65,6 45,0 62,5 58,0 65,0
(16,0- | (31,0- | (32,7- | (26,4- | (18,0- | (29,6- | (22,0- | (28,0- | (15,0- | 0,456
75,5) 136,5) | 123,0) | 103,0) | 120,0) | 124,2) | 116,8) | 98,6) 105-5)
PRG" 0,24 0,57 1,06 0,36 0,43 0,78 0,65 0,76 0,56
(0,13- | (0,09- | (0,16- | (0,15- | (0,13- | (0,15- | (0,29- | (0,22- | (0,25- | 0,293
1,05) 1,70) | 6,72) 1,53) | 4,32) 1,90) |0,98) |6,93) |3,10)
113,6 |37,54 | 1845 | 13,83 | 11,26 | 14,89 | 11,53 | 12,63 | 9,80 <0,001
PRL" (72,4- | (6,46- | (2,95- | (1,46- | (1,65- | (1,82- | (2,54- | (3,42- | (2,67- | (¥
200,0) | 99,90) | 52,98) | 43,97) | 56,80) | 35,80) | 29,20) | 43,87) | 27,01) | (*%)
(%)
GH® 0,36 0,28 0,21 0,20 0,14 0,15 0,21 0,08 0,19
(0,08- | (0,11- | (0,09- | (0,09- | (0,07- | (0,05- | (0,05- | (0,05- | (0,05- | 0,009
1,13) |0,71) |0,57) |0,82) |0,59) |0,71) 1,01) |0,88) | 0,93)
IGF® 127,5 | 136,5 | 1443 | 143,0 | 131,5 | 134,0 | 127,5 | 114,5 | 124,0
(98,6- | (88,1- | (96,4- | (85,7- | (96,3- | (88,1- | (88,5- | (71,7- | (84,6- | 0,181
181,0) | 192,5) | 185,8) | 199,0) | 175,5) | 202,2) | 189,5) | 198,0) | 186,3)
TSH® 1,33 1,53 1,40 1,60 1,54 1,56 1,48 1,37 1,43 0,240
(0,99- | (1,05- | (1,02- | (0,89- | (0,93- | (0,88- | (0,95- | (0,84- | (0,90-
2,18) 1,97) |2,30) |236) |2,49) |225 |230) |211) |2,14)
FT4° 0,78 0,82 0,84 0,80 0,82 0,81 0,84 0,84 0,86 0,382
(0,68- | (0,72- | (0,71- | (0,72- | (0,70- | (0,70- | (0,71- | (0,75- | (0,70-
0,93) [093) |096) |096) |099) |094) |097) |0,99) 1,00)

(*): TO ile diger tim zaman araliklarinin ikili karsilagtirmalart i¢in p<0,0014 (0,05/36)

(*¥*): T3 ile T6 — T24™1i kapsayan zaman araliklarinin ikili karsilagtirmalari i¢in p<0,0014 (0,05/36)

(¥**) T6 ile T9 — T24’1i kapsayan zaman araliklarinin ikili karsilagtirmalar igin p<0,0014 (0,05/36)
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a: ortalamaztstandart sapma, b: ortanca (%25- %75)

Kisaltmalar: ACTH: Adrenokortikotrop Hormon, KRZL: Kortizol, FSH: Folikiil Uyarict Hormon, LH:
Luteinize Edici Hormon, E2: Ostradiol, PRG: Progesteron, PRL: Prolaktin, GH: Biiyiime Hormonu, IGF:
Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii, TSH: Tiroid Uyarict Hormon, FT4: Serbest Tiroksin, TO: Baslangic,
T3: Ugiincii ay, T6: Altinct ay, T9: Dokuzuncu ay, T10: Onuncu ay, T12: On ikinci ay, T15: On besinci ay,
T18: On sekizinci ay, T21: Yirmi birinci ay, T24: Yirmi dordiincii ay

Birimler: ACTH:pg/mL, KRZL: pg/dL, FSH: mIU/mL, LH: mIU/mL, E2: pg/mL, PRG: ng/mL,
PRL:ng/mL, GH: ng/mL, IGF: ng/mL, TSH: mIU/L, fT4: ng/dL

Haftalik ortalama kabergolin dozu ile hormon diizeyleri arasindaki iliskilerde, PRL ile
pozitif (rtho=0,286; p=0,013) ve FSH ile negatif yonde anlamli korelasyon saptanmistir
(rho=-0,268; p=0,020). LH ile ise negatif yonde anlamlilik sinirinda iliski bulunmustur
(rho=-0,226; p=0,052). Diger hormon parametreleri (ACTH, kortizol, oOstradiol,
progesteron, GH, IGF, TSH ve FT4) ile haftalik kabergolin dozu arasinda anlamli bir
iligki goriilmemistir. Kabergolin kullanim siiresi agisindan bakildiginda ise PRL ile
pozitif (rho=0,358; p=0,002), FSH (rho=-0,295; p=0,010) ve LH (rho=0,316;
p=0,000) ile negatif yonde anlamli iligkiler belirlenmistir (Sekil 12 ve 13). Bunun
disinda ACTH, kortizol, 6stradiol, progesteron, GH, IGF, TSH ve FT4 ile kabergolin

kullanim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (Tablo 15).

Sekil 12. Haftalik ortalama kabergolin dozu ile prolaktin hormon seviyesi arasindaki anlamh iliski
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Sekil 13. Kabergolin kullanim siiresi ile prolaktin, FSH ve LH seviyesi arasindaki anlamh iliski
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|
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[ ]
40-
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1
50 100 150 200
-20-  Kabergolin kullanim siiresi (giin)

Kisaltmalar: FSH: Folikiil Uyarict Hormon, LH: Luteinize Edici Hormon

Tablo 15. Hormonlarin baslangictaki seviyesi ile haftallk ortalama kabergolin dozu ve kabergolin
kullanim siiresi arasindaki iliski

Haftalik ortalama kabergolin dozu Kabergolin kullanim siiresi

rho p-degeri rho p-degeri
ACTH 0,057 0,630 -0,013 0,914
Kortizol 0,079 0,502 0,066 0,573
FSH -0,268 0,020 -0,295 0,010
LH -0,226 0,052 -0,316 0,006
Ostradiol -0,098 0,448 -0,200 0,120
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Tablo 15 devami

Progesteron -0,054 0,710 -0,071 0,625
PRL 0,286 0,013 0,358 0,002
GH -0,117 0,327 0,061 0,609
IGF 0,046 0,699 -0,003 0,983
TSH -0,148 0,204 -0,199 0,086
FT4 -0,089 0,450 -0,073 0,531

Kisaltmalar: ACTH: Adrenokortikotrop Hormon, FSH: Folikiil Uyarict Hormon, LH: Luteinize Edici
Hormon, GH: Biiyiime Hormonu, IGF: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii, TSH: Tiroid Uyarict Hormon,
FT4: Serbest Tiroksin, PRL: Prolaktin

Birimler: ACTH: pg/ml, Kortizol: pug/dl, FSH: mlU/mL, LH: mlU/mL, Ostradiol: pg/mL, Progesteron:
ng/mL, PRL: ng/mL, GH: ng/mL, IGF: ng/mL, TSH: mIU/L, FT4: ng/dL

Ekokardiyografi bulgular: ile kabergolin tedavi parametreleri arasinda anlamli iligkiler
bulunmustur. Kabergolin kullanim siiresi ile anormal EKO bulgusu goriilme ihtimali
arasinda anlamli pozitif korelasyon belirlenmistir (rho=0,332; p=0,034). Ayrica EKO
bulgusu gelisme siiresi acgisindan degerlendirildiginde, haftalik ortalama kabergolin
dozu ile giiglii ve istatistiksel olarak anlamli bir negatif iliski saptanmistir (rho=—0,620;
p=0,018) (Sekil 14). Ayrica, haftalik ortalama kabergolin dozu ile anormal EKO
bulgusu goriilme ihtimali arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptanmis olsa da
(rho=-—0,264), bu iligki istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (p=0,096). Bu sonuglar,
kabergolin dozunun artisiyla birlikte anormal EKO bulgularinin gelisme siiresinin

azalacagin gostermektedir. (Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin ekokardiyografi bulgulari ile haftahk ortalama kabergolin dozu ve kabergolin
kullanim siiresi arasindaki iliski

Haftalik ortalama kabergolin dozu Kabergolin kullanim siiresi

rho p-degeri rho p-degeri
EKO bulgusu -0,264 0,096 0,332 0,034
EKO bulgusu | -0,620 0,018 -0,036 0,903
gelisme siiresi

Kisaltmalar: EKO: Ekokardiyografi
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Sekil 14. Haftalik ortalama kabergolin dozu ile anormal EKO bulgusu gelisme siiresi arasindaki
anlamh korelasyon
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Kabergolin (ort/hafta)
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Anormal EKO bulgusu geligsme siiresi (ay)

Kisaltmalar: EKO: Ekokardiyografi

Hipofiz yetmezligi ile cerrahi ve adenom boyutu arasindaki iligkiler incelendiginde,
hipofiz yetmezligi ile cerrahi varlif1 arasinda anlamli pozitif korelasyon (rho=0,417;
p<0,001) saptandi. Ayrica mikroadenom varlig: ile hipofiz yetmezligi arasinda negatif
yonde anlamli iligki bulunurken (rho=—0,528; p<0,001), mikroadenom boyutu ile pozitif
iliski gosterdigi belirlendi (rho=0,389; p=0,017). Makroadenom varlig1 (rho=0,528;
p<0,001) ve makroadenom boyutu (rho=0,557; p<0,001) da hipofiz yetmezligi ile
anlaml pozitif korelasyon gosterdi. Bu sonuglar, 6zellikle makroadenom varligi ve
artan adenom boyutunun hipofiz yetmezligi gelisimiyle gili¢lii bi¢imde iligkili oldugunu
ortaya koymaktadir (Tablo 17)

Tablo 17. Hipofiz yetmezligi ile cerrahi ve adenom boyutu arasindaki iliski

Hipofiz yetmezligi
rho p-degeri
Cerrahi 0,417 <0,001
Mikroadenom varlig1 -0,528 <0,001
Mikroadenom boyutu 0,389 0,017
Makroadenom varligi 0,528 <0,001
Makroadenom boyutu 0,557 <0,001
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5. TARTISMA

Prolaktinoma tanis1 alan ve kabergolin tedavisi baslanan hastalarda tedavi
sonuglarini ve tedavinin PRL ve diger hormonlar iizerine, ayrica metabolik parametreler
ve kardiyak riskler lizerine olan etkisinin belirlenmesinin birincil olarak amaglandigi bu
calismada; baslangictaki yiiksek PRL diizeyinin erkek cinsiyet, yiiksek viicut agirlig: /
VKI, alkol kullanimi, makroadenom varlig1 ve yiiksek diizeyde kreatinin ve TG ile
iligkili oldugu tespit edildi. Ayrica baslangigtaki PRL diizeyi yiikseldik¢e galaktore,
hipogonadizm, ndérolojik bulgu ve hipertansiyon gelisme riskinin yiikseldigi tespit
edildi. Makroadenom varlig1 ve yiiksek makroadenom alani hipofiz yetmezligi ile
iligkiliydi. Kabergolin tedavisi ile HbAlc, total kolesterol ve LDL de azalma, HDL
diizeyinde artma ve PRL diizeyinde yiiksek seviyede bir diisme gozlemlendi.
Kabergolin kullanim siiresi arttikga anormal EKO bulgusu goriilme ihtimalinde artma
oldugu tespit edildi. Ayrica, ortalama haftalik kabergolin dozu arttik¢a anormal EKO
bulgusu gelisme siiresinin erken olabilecegi belirlendi.

Bu calismanin bulgulari, kabergolin tedavisinin yalnizca timoér kontroliiyle
sinirli kalmayip, metabolik parametreler iizerinde de belirgin iyilesmeler sagladigini
gostermektedir. Bu olumlu sonuglarin yani sira, olumsuz bir sonug olarak, kabergolin
dozu ve kullanim stiresinin anormal EKO bulgular ile iliskili oldugu ortaya konmustur.

Prolaktinoma, hormon salgilayan hipofiz tiimorlerinin en yaygin olanidir ve tiim
hipofiz tiimoérlerinin yaklasik %40'm1 olusturmaktadir. Genellikle en 6nemli klinik
bulgular her iki cinsiyette de infertilite, gonadal ve cinsel islev bozukluklaridir (82).
Prolaktinomalarin goriilme sikliginin yiliksek olmasi ve gesitli disfonksiyonlara neden
olmalarindan dolayr demografik ve klinik degiskenlerle olan iliskilerinin belirlenmesi
gecmisteki birgok arastirmaya konu olmustur. Prolaktinomalarin cinsiyete bagh
farkliliklarint inceleyen ge¢mis calismalarda, erkek hastalarda tiimorlerin kadinlara
kiyasla daha biiyiik boyutta ve daha yiiksek serum PRL diizeylerine sahip oldugu, buna
bagli olarak gorme bozuklugu ve hipopituitarizm gibi basi bulgularinin daha sik
goriildiigii bildirilmistir (143,144). Bununla birlikte, genel literatiirde prolaktinoma
sikligmin kadmlarda daha fazla oldugunu gosteren veriler bulunmaktadir. Ornegin,
Kirsch ve ark., yayinladiklar1 derlemede 20-40 yas arasindaki kadinlarda prolaktinoma
goriilme riskinin daha belirgin oldugunu bildirmislerdir (142). Ayrica giincel bir
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calismada, prolaktinoma tanisi alan kadin sayisinin erkek sayisina oranla 2 kat fazla
oldugu goriilmektedir (145). Bu bilgiler, cinsiyet ile prolaktinoma goriilme sikligt
acisindan literatlirde bir homojenite olmadigin1 gostermektedir.

Calismamizda, rastgele olusturulan 6rneklemde kadin hasta sayisinin erkek hasta
sayisindan nerdeyse iki kat fazla oldugu goriilmektedir. Bu yoniiyle, olusturulan
orneklemin cinsiyet dagilimi bakimidan genel literatiirle uyumlu oldugu sdylenebilir.
Kadinlarda prolaktinoma sikliginin erkeklerden daha fazla olmasinin nedeni tam olarak
bilinmemesine ragmen, Ostrojen etkisi ve farkli genetik ve molekiiler diizenleyicilerin
bu durumdan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Ostrojenin hipofizdeki laktotrof
hiicreler iizerinde proliferatif etkisi vardir; bu hormon, hiicrelerin biiylimesini ve
cogalmasin1 uyararak PRL iireten adenomlarin gelisme riskini artirabilir. Ayrica,
Ostrojen sinyal yolaklarina bagl genlerin ifadesi kadinlarda daha belirgin olabilir (146).
Bunun yaninda, prolaktinoma gelisiminde rol oynayan bazi genetik farkliliklarin
(0rnegin X kromozomu iizerindeki genler veya Ostrojenle iligkili transkripsiyon
faktorleri) cinsiyete 6zgii diizenlenmesi, tiimdr olusumunda biyolojik yatkinlik farkina
yol acabilir (146). Calismamizin dikkat ¢eken bulgularindan biri de baslangi¢ PRL
diizey yiiksekligi ve semptom siddetinin erkek cinsiyetle iligkili olmasidir. Bu durum,
erkeklerde hipogonadizm semptom ve bulgulariin gizlenmesi veya semptomlarin daha
gec fark edilmesi gibi nedenlerle tan1 gecikmesi ile baglantili olabilir (147).
Prolaktinomali hastalarin yas aralig1 incelendiginde, siklikla ¢alisma drneklemlerini 20-
50 yas arasindaki bireylerin olusturdugu goriilmektedir (143,145). Ayrica
epidemiyolojik ¢alismalar da bu yas sinirin1 dogrulayan sonuglar bildirmislerdir (148).
Viicut agirhgit ve yag dokusu acisindan degerlendirildiginde, literatiirde
prolaktinomalarin hem viicut agirliginda hem de yag dokusu miktarinda artisa yol acgtig
konusunda genel bir goriis birligi bulunmaktadir (136,142,147).  Calismamizin
bulgular1 incelendiginde, Orneklemin genel yas ortalamasmnin 45 yas oldugu ve
dolayisiyla tan1 yaginin bundan biraz daha diisiik oldugu goriilmektedir. Yas parametresi
bakimindan Orneklemin genel literatiir ile uyumlu oldugu soylenebilir. Ayrica
calismamizda baslangic PRL diizeyi ile viicut agirhg ve VKI arasinda pozitif bir
iliskinin tespit edilmis olmasi da sonuglarimizin genel literatiirle uyumlu oldugunu
gostermektedir. Kilo artis1 ile PRL diizeyi arasindaki iligskinin patogenezinde, yiiksek

diizeydeki prolaktinin, hipotalamustaki arkuat c¢ekirdek tiizerinden istah ve tokluk
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mekanizmalarmi etkileyerek kilo artisina katkida bulunmasi, ayrica kronik olarak
yilksek PRL diizeylerinin, leptin duyarsizligina yol acarak istah baskilanmasini
engellemesi yoluyla hiperfaji ve kilo artisina neden olmasi sayilabilir (149).

Genel olarak yukaridaki bilgilere bakildiginda, calisma 6rnekleminin cinsiyet,
yas ve viicut agirhigi gibi demografik ve fiziksel 6zelliklerinin ve bunlarin baslangigtaki
PRL diizeyi ile olan iligkisinin genel literatiir ile uyumlu oldugu sdylenebilir. Bu
dogrultuda, kabergolin tedavisinin metabolik parametreler, hormon diizeyleri ve
kardiyak riskler iizerindeki etkisini degerlendirmede rol oynayabilecek olasi faktorlerin
kontrol altina alindigi ve bu nedenle kabergolinin etkilerinin bu degiskenlerden
bagimsiz olarak yorumlanabilecegi diisiiniilmektedir.

Hiperprolaktineminin  metabolik ac¢idan olumsuz etkiler olusturdugu
bilinmektedir (150) ve ilk basamak tedavide genellikle dopamin agonistleri olan
bromokriptin ve kabergolin tercih edilir (151). Ge¢mis ¢aligmalarda, kabergolinin
hiperprolaktinemi ve bunun sonucu olan metabolik sendrom fizerine olan etkisinin
siklikla incelendigi goriilmektedir (118, 123, 152,153, 154, 155, 156). Bu calismalarla
yapilan giincel bir sistematik derlemeye bakildiginda, s6z konusu g¢alismalarda VKI,
LDL, kolesterol ve insiilin direnci i¢in homeostatik model degerlendirmesi (HOMA-IR)
dahil olmak {lizere metabolik parametrelerdeki degisimlerin arastirilmis oldugu
goriilmektedir (142). Bu c¢alismalarda, ortalama Orneklem biiyiikligii 28 olup,
calismalarin ¢ogu prospektif olarak dizayn edilmisti. Tiim calismalarin genelinde
hastalarin baslangigtaki ortalama yas1 35,1 yil olarak bildirilmistir. Katilimeilarin
yaklasik %51°1 kadin olup, tiimorlerin %43’ makroprolaktinomaydi. Calismalarin
tamaminda tedavi olarak DA kullanilmisti. Bu ¢aligmalardan ikisinde tibbi tedaviye ek
olarak hipofiz cerrahisi de uygulanmist1 (142).

Metabolik parametrelere bakildiginda, ¢alismalarin yaklasik yarisinda ortalama
14,4 ayhk DA tedavisi ile VKi’nin ve calismalarin cogunda 12,2 aylik tedavi ile
LDL nin azaldig1 rapor edilmistir (142).

Calismamizda, hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri agisindan yukarida
Ozetlenen caligmalara benzer bir Orneklem grubu yer almaktadir. Bununla birlikte
orneklem sayisi ortalama saymin yaklasik {i¢ kati civarindadir. Bu nedenle bulgularin
etki blyiikligliniin literatiirdeki ge¢mis calismalara gore daha yiiksek oldugu

sOylenebilir. Bu ¢aligmada, metabolik parametrelerin tedaviye bagli olan degisimlerine
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bakildiginda; HbAlec, total kolesterol ve LDL’de azalma ve HDL’de artma oldugu;
anlamli iyilesme i¢in de genel olarak 18-24 ay arasinda bir siire boyunca kabergolin
tedavisinin gerektigi goriilmektedir. Bu veriler ge¢mis c¢alismalarin verileriyle
kiyaslandiginda, c¢alismamizda metabolik parametrelerin daha fazlasinda anlaml
iyilesme oldugu fakat bunun daha uzun siirede gerceklestigi goriilmektedir. Bulgularin
literatlirdeki ¢alismalara kiyasla daha uzun siirede (yaklasik 18-24 ay) anlamli iyilesme
gostermesi, muhtemelen orneklemdeki hastalarin baslangigtaki endokrin ve metabolik
profilinin daha bozulmus olmasindan kaynaklanmaktadir (123,153). Ozellikle bazal
PRL diizeylerinin yiiksek olmasi, dopaminerjik tedaviye yanit siiresini uzatabilmekte;
buna ek olarak, HbAlc, total kolesterol ve LDL diizeylerindeki baslangi¢c degerlerinin
daha  olumsuz olmasi, metabolik iyilesmenin  zamansal  dinamiklerini
etkileyebilmektedir (157). Dolayisiyla, calismamizda gozlenen daha uzun tedavi
siresine ragmen daha genis spektrumda metabolik diizelme saptanmasi, bu
parametrelerdeki baslangi¢ farkliliklarina bagl olabilir. Ayrica, caligmamizda uygulanan
kabergolin dozunun diger ¢alismalara gore diisiik olmas1 da yanit siiresinin uzamasina
katkida bulunmus olabilir (152, 153).

Kabergolin tedavisi ile glukoz metabolizmasindaki 1yilesmeye bakilacak olursa;
derlenen ¢alismalarin yarisindan fazlasinda ortalama 16,7 aylik tedavi ile HOMA-IR’de
tyilesme oldugu gosterilmistir. Pirchio ve ark. (2021) glukoz profilindeki iyilesmenin
prolaktin diizeyinden ziyade DA dozuyla iliskili oldugunu belirtmislerdir (152).
Calismamizda hasta sonuglar retrospektif incelendiginden dolayr bazi parametrelerin
yoklugu nedeniyle HOMA-IR hesaplanmamistir. Bununla birlikte glukoz metabolizmasi
acisindan kilit rol oynayabilen HbAlc’de tedaviye bagh olan degisimler incelenmistir.
HbAlc’de, ozellikle 18. ayda diisen PRL degeri ile iliskili olan iyilesme
gbzlemlenmistir. Calismamizda HbAlc diizeylerindeki iyilesme siiresinin literatiirdeki
ortalamaya yakin bir zaman araligina denk geldigi sdylenebilir (142).

Dopamin agonistlerinin HbAlc diizeyini diisiiriicii etkisi esas olarak ii¢
mekanizma ile agiklanmaktadir. Ilk olarak, hipotalamustaki D2 reseptdrlerinin
uyarilmasi sempatik sinir sistemi aktivitesini azaltarak karacigerin asir1 glukoz tiretimini
baskilar (139). Ikinci olarak, periferik dokularda dopaminerjik uyar: insiilin
sinyalizasyonunu gii¢lendirerek insiilin duyarhiligin1 artirir (158). Ugiincii olarak,

dopamin agonistleri hipofizden ACTH ve biiyiime hormonu salinimini baskilayarak
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kortizol diizeylerini diisiiriir ve buna bagli olarak glukoneogenezi azaltir (159). Bu
mekanizmalarla birlikte glisemik kontroliin iyilesmesine ve HbAlc diizeylerinde
anlaml diisiise yol actig1 soylenebilir.

Ozetle, gecmis literatiir ve c¢alismamizdaki bulgularindan yapilan sentezde,
dopamin agonistlerinin PRL diizeylerinin normalizasyonundaki rollerinin disinda,
metabolik parametreler iizerinde dogrudan bir etkiye sahip oldugunu giiglii bi¢imde
gostermektedir.

Dopamin agonistlerinin, prolaktinomalarin tedavisinde; serum PRL diizeylerinin
normallesmesi, adenom hacminin azalmasi ve gonadal fonksiyonlarin yeniden
kazanilmasin1 sagladigi iyi bilinmektedir (64). Makroprolaktinomali hastalarda dahi
yiikksek dopamin agonistlerinin etkinligini korudugu ve olgularin %97’sinde gérme
alanlarinda iyilesme, %60’imnda serum PRL diizeylerinde normallesme ve %74 linde
adenom hacminde azalma bildirilmistir (159,160). Tedavide siklikla kullanilan
kabergolinin dozlar1 haftada 0,5-3,5 mg arasinda degismekte olup, Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan onaylanmis maksimum doz haftalik 2 mg’dir (147).

2023 yilinda yaymlanan Hipofiz Dernegi Uluslararas1 Uzlag1 Bildirisinde
(Pituitary Society International Consensus Statement), alti aylik tedavi sonrasinda
anlaml olarak diisen serum PRL diizeylerinin uzun dénemde PRL normalizasyonunun
habercisi oldugu belirtilmistir. Ust normal sinir diizeyine kadar olan PRL degerlerinde
normalizasyon oraninin %100, {ist normal sinirin ii¢ katina kadar olan degerlerde %61
ve li¢ katindan yiiksek diizeylerde ise %39 oldugu, ge¢mis literatiire bakilarak
sOylenmistir. Ayrica, MR goriintiillemede saptanan adenom hacmindeki kii¢lilmenin,
uzun dénemli tiimor hacmi azalmasiyla korelasyon gosterdigi; ancak bu sonuglarin doz
artirim protokollerine bagli olarak degiskenlik gosterebildigi belirtilmistir (147).

Bu literatiir ~ bulgulari, kabergolin  tedavisinin  etkinlik  paterninin
degerlendirilmesinde ¢alismamiz icin de referans olusturmaktadir. Oncelikle,
calismamizda tedavide kullanilan haftalik kabergolin dozunun tavsiye edilen aralikta
fakat alt simira yakin oldugu ve tedavi siiresince yiiksek dozlara ¢ikilmadigi, doz
artirrminin konservatif bir aralikta tutuldugu goriilmektedir. Hastalarin ortalama serum
PRL diizeyleri ise {ist normal sinirin ii¢ katindan daha yiiksek bir diizeydeydi. Tedavi ile
serum PRL diizeyinde zamana bagli olan degisimlere bakildiginda, altinci aya kadar

stirekli anlaml bir diigme oldugu ve serum PRL diizeyinin altinct ay itibari ile normal
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siirlar i¢inde oldugu goriilmektedir. Altincr ay ile yirmi dordiincii ay arasinda ise bir
diisme egilimi olmasina ragmen bu diisiis istatistiksel olarak anlamliligin1 yitirmistir.
Ozetle calismamizda uygulanan tedavinin genel egilime gore daha diisiik dozlarda
oldugu ve olumlu sonuglarin beklenen siirede elde edildigi goriilmektedir. Bu bulgular,
kabergolin tedavisinde diisik doz uygulamalarimin da etkili olabilecegini
distindiirmektedir.

Kabergolin tedavisi ile PRL diizeylerinde iyilesme gozlenmesi olagan disi
degildir; ancak tedavi sonunda PRL diizeyinin hangi aralikta tutulmasi gerektigi hala
tartismal1 bir konudur (142). Literatiirde, PRL’in yalnizca yiiksek diizeylerinin degil,
ayn1 zamanda ¢ok diisiik diizeylerinin de metabolik agidan olumsuz sonuglara yol
acabilecegi gosterilmistir. Diyabetli hastalarda PRL diizeylerinin saglikli bireylere
kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu (yaklasitk 5 ng/mL’ye karsi 18 ng/mL)
bildirilmistir (161). Bazi uzun dénem kohort ¢aligmalarinda, normal ya da normalin {ist
siirina yakin PRL diizeylerinin (yaklasik 16-35 ng/mL) tip 2 diyabet riskini azalttig1
saptanmistir (162). Benzer sekilde, yiiksek-normal aralikta (11-26 ng/mL) seyreden
PRL diizeylerinin insiilin direncine kars1 koruyucu etkiler gosterdigi bildirilmistir. Buna
karsin, diisiik-normal diizeyler (1-5 ng/mL) veya belirgin yiiksek diizeyler (>100
ng/mL) metabolik acidan zararli kabul edilmektedir (163). Hipoprolaktinemik
kadinlarda glukoz, HbAlc, TG ve insiilin direnci degerlerinin daha yiiksek, HDL
diizeylerinin ise daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu nedenle, prolaktin icin bir “altin
denge aralig1 (goldilocks zone)” kavrami giindeme gelmistir (142).

Calismamizin bulgular1 altin deger aralign ile ilgili tartisma kapsaminda
degerlendirildiginde, kabergolin tedavisinin PRL diizeylerini asir1 baskilamadan
fizyolojik alt sinira yakin bir diizeyde dengeledigi goriilmektedir. Baslangicta ortanca
113,6 ng/mL olan PRL diizeyi, tedavinin sonunda yaklasik 10 ng/mL’ye diismiis ve bu
deger literatiirde metabolik agidan optimal olarak tanimlanan “goldilocks zone”
araligiyla uyumlu bulunmustur. Bu déonemde HbAlc’de anlamli azalma, HDL de artis
ve LDL ile total kolesterolde diisiis gozlenmesi, metabolik profilin olumlu yonde
diizeldigini gostermektedir. Bulgular, prolaktinin tamamen baskilanmasindan ziyade
fizyolojik sinirlar i¢inde tutulmasinin metabolik denge agisindan daha faydali oldugunu

ve kabergolin tedavisinin bu agidan ideal bir denge sagladig diisiindiirmektedir.

49



Prolaktinomal1 hastalarda diger hipofiz hormonlarinin da degerlendirilmesi,
timdriin hipofizer dokuda olusturabilecegi baski nedeniyle gelisebilecek sekonder
hipopituitarizmin erken saptanmasi ve kabergolin tedavisinin dopaminerjik etkilerinin
diger endokrin akslar tlizerindeki olasi yansimalarinin izlenmesi agisindan 6nemlidir.
Ayrica kortizol, GH, gonadotropin ve tiroid hormonlarinin dengesi, tedavinin metabolik
ve klinik sonuclarint dogrudan etkilemektedir. Bu nedenle hormonal izlemin, tedavinin
hem etkinligini hem de gilivenligini degerlendirmede temel bir unsur oldugu
vurgulanmaktadir (164, 165).

Gecmis ¢alismalara bakildiginda, kabergolin tedavisine verilen hormonal
yanitlarin heterojen oldugu agik¢a goriilmektedir (156, 166, 167). Pala ve ark. (2015)
yaptiklar1 calismada, baslangicta TSH, T4, FSH ve LH diizeyleri normal referans
araliklan icinde bulunmustur; yani hastalarda belirgin hipotiroidi ya da gonadal aks
baskilanmast yoktu. Estradiol diizeyi ise anlamli bigimde diisiik olup (ortalama 52,7
pg/mL), hipogonadotropik hipogonadizme isaret etmekteydi. Kabergolin tedavisinin 3.
aymda estradiol anlamli bicimde artmis (87,7 pg/mL), ancak 6. ayda bu artis plato
yapmustir. TSH ve T4 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmemistir,
bu da tiroid aksinin kabergolin tedavisinden etkilenmedigi seklinde yorumlanmistir
(156). Shimon ve ark. (2007) makroprolaktinomali erkeklerde testosteron diizeylerinin
tedaviyle normallestigini ve hipogonadizmin geri dondiigiinii gostermistir. Bu bulgu,
dopamin agonistlerinin gonadal aks iizerindeki diizeltici etkisini destekledigi seklinde
yorumlanmustir (166). George ve ark. (2000) yaptiklar1 ¢aligmada, makroprolaktinomali
9 hastay1r ortalama 22 ay siireyle kabergolin (0,25-1,5 mg, haftada iki kez) tedavisiyle
izlemislerdir. Tedavi oncesinde tepe GH 4,34 mU/L, IGF-1 18,4 nmol/L ve kortizol
407,7 nmol/L olarak saptanmistir. Tedavi sonunda GH yaniti anlamli bi¢imde artarak
33,5 mU/L’ye yiikselmis, IGF-1’de artis egilimi izlenmis, kortizol diizeylerinde ise
anlaml degisiklik gozlenmemistir (167).

Calismamizda, baslangigta PRL diizeyi belirgin sekilde yiiksek, diger hormonlar
ise referans araliklar i¢indeydi. Kabergolin tedavisi sonrasi yalnizca PRL diizeyinde
anlamli bir azalma izlenmis, diger hipofizer ve periferik hormonlarda istatistiksel olarak
anlamli bir degisim olmamistir. Bu durum, tedavinin segici dopaminerjik etkisinin
yalnizca laktotrop hiicrelerle siirli kaldigin1 gostermektedir. Bununla birlikte, diger

endokrin akslarda herhangi bir bozulma gézlenmemesi, kabergolin tedavisinin etkin ve
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giivenli oldugunu gostermektedir. Genel olarak, ¢alismamizda PRL normallesmis, diger
hormonal fonksiyonlar korunmustur; bu da tedavinin klinik ag¢idan basarili oldugunu
ortaya koymaktadir.

Prolaktinomal1 hastalarda goriilen metabolik sendromun kardiyovaskiiler sisteme
de yanstyarak cesitli kalp-damar hastaliklarina ait semptomlara yol agma olasilig
yiiksektir. Hiperprolaktinemi, insiilin direnci, aterojenik lipoprotein artisi, endotelyal
disfonksiyon ve diisiik dereceli inflamasyonla iligkilidir. Ayrica, prolaktinin kan basinci
regiilasyonu ve ateroskleroz gelisimi {izerinde rol oynayabilecegi; diizeyinin
diistiriilmesinin ise insiilin duyarlilig1 ve endotelyal fonksiyonlarda iyilesme sagladigi
bildirilmektedir (168, 169).

Giincel bir ¢aligmada, prolaktinoma hastalarinda epikardiyal yag dokusu kalinligi,
karotis intima-media kalinlig1 ve kardiyak fonksiyonlar arasindaki iligki arastirilmis ve
67 prolaktinoma hastasi1 ve 57 saglikli kontrol incelenmis, prolaktinoma grubunda
epikardiyal yag dokusu kalinlig1 ve karotis intima-media kalinlig1 degerlerinin anlaml
bicimde daha yiiksek oldugu, ancak sistolik ve diyastolik kardiyak fonksiyonlarin
normal seyrettigi bulunmustur. Arastirmacilar, artmis epikardiyal yag dokusu
kalinliginin bu hasta grubunda kardiyovaskiiler riskin erken bir gostergesi olabilecegini
ve bu iliskinin HbAlc diizeyleri ile yakindan baglantili oldugunu bildirmistir (145).
Toulis ve ark. (2018) tarafindan yapilan genis o6lcekli, popiilasyon temelli retrospektif
kohort ¢aligmasinda, prolaktinomal1 erkek hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskinin
anlamli derecede arttig1 gosterilmistir. Alti yillik izlem stiresince, erkek hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik insidansi 14,8/1000 kisi-y1l iken kontrol grubunda 8.7/1000
kisi-y1l olarak saptanmis ve ayarlanmis insidans oram1 1,94 (GA: 1,29-2,91)
bulunmustur. Buna karsin kadin hastalarda risk artisi gézlenmemistir (aIRR = 1.0).
Arastirmacilar, bu cinsiyete Ozgii artmis riskin uzun siireli hiperprolaktinemi,
hipogonadizm ve olasi1 hipopituitarizmle iligkili olabilecegini belirtmislerdir (170).

Calismamizda yukaridaki arastirmalardan farkli olarak dogrudan kardiyak risk
faktorleri (0rnegin epikardiyal yag dokusu kalinlig1 veya karotis intima-media kalinlig)
degerlendirilmemistir. Bununla birlikte, metabolik sendrom {izerinden elde edilen
bulgular, prolaktinoma hastalarinda benzer bir kardiyovaskiiler riskin dolayli gostergesi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle baslangigtaki yiiksek prolaktin diizeyinin

hem sistolik hem diyastolik kan basinci ile anlamli pozitif korelasyon gostermesi bu
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varsayimi destekler niteliktedir. Bu durum, prolaktinin vaskiiler tonus ve sodyum
tutulumuna etkisiyle iligkili olabilecek erken bir hipertansif egilime isaret etmektedir
171).

Prolaktinoma tedavisinde etkinligi ve iyi tolere edilebilirligiyle 6ne c¢ikan
kabergolinin, uzun dénem kullanimda bazi kardiyak yan etkilerle iliskili olabilecegi
bildirilmistir. Bu baglamda, prolaktinoma tanili hastalarda kabergolin tedavisinin, bazi
caligmalarda kapak kalinlagsmas1 ve regiirjitasyon gibi anormal EKO bulgularla iliskili
olabilecegini gosteren giiclii kanitlar bulunmaktadir (147, 172). Stiles ve ark. (2018),
prolaktinoma veya hiperprolaktinemi nedeniyle diisiikk doz kabergolin tedavisi alan 836
hasta ve 1388 kontrolin EKO bulgularini degerlendirmistir. Calisma, kabergolin
tedavisiyle trikiispit kapak yetmezligi riskinin anlamli derecede arttigin1 (OR = 3.74;
%95 GA 1.79-7.8) gostermistir (172). Yaymlanan Pituitary Society Uluslararasi
Konsensiis raporunda (2023), kabergolinin genel olarak iyi tolere edilen ve yiiksek
etkinlige sahip bir DA oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte, uzun siireli ve/veya
yiiksek doz kullanimda kardiyak kapak degisiklikleri ile iliskili olabilecegine dair giiclii
kanitlar bulundugu ve bu nedenle yiiksek doz veya uzun donem tedavi planlanan
hastalarda ekokardiyografik taramanin onerildigi vurgulanmistir (147). Kabergolinin
kardiyak yan etkilerinin altinda yatan mekanizma su sekilde agiklanmaktadir; dopamin
D: reseptorlerinin yani sira kalp kapakgiklarindaki 5-HT-B serotonin reseptdrlerini de
aktive edebilir. Bu durum, fibroblastlarin asir1 uyarilmasina ve kapak dokusunda
fibrozis ile kalinlasmaya yol agar. Zamanla kapak esnekligi azalir ve regiirjitasyon
gelisebilir (173, 174).

Calismamizda literatiirle benzer olarak, haftalik ortalama kabergolin dozu arttik¢a
anormal EKO bulgusu gelisme siiresinin azaldigi, yani kisa siire i¢ginde anormal EKO
bulgusunun gelisebilecegi belirlendi. Ayrica, kabergolin kullanim siiresi arttikca
olumsuz EKO bulgusu goriilme ihtimalinin artti§1 goriildii. Bu konuda ¢alismamizdaki
kabergolin dozlar diisiik-orta diizeyde olmasina ragmen, doz ve tedavi siiresiyle EKO
bulgular1 arasindaki anlamli korelasyon saptanmis olmasidir. Bununla birlikte literatiir,
belirgin riskin genellikle yliksek haftalik veya kiimiilatif dozlarda ortaya ¢iktigini
bildirmektedir (147, 171). Bu nedenle, calismanin bu bulgulari, diisiik dozlarda bile

dikkatli kardiyak izlemin 6nemine isaret eden bir hipotez olarak degerlendirilebilir.
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Calismamizin en giiglii yonlerinden biri, prolaktinoma hastalarinda kabergolin
tedavisinin yalnizca hormonal yanitin1 degil, ayn1 zamanda metabolik parametrelerin ve
kardiyak fonksiyonlar lizerindeki etkilerini birlikte degerlendiren kapsamli bir analiz
sunmasidir. Bu ¢ok yonli yaklasim, mevcut literatiirde sinirli sayida ¢alismadan ele
alinan metabolik, endokrin ve kardiyak sistemler arasindaki etkilegimi biitiinciil bigimde
inceleme olanag saglamistir. ikinci olarak, rneklem biiyiikliigiiniin dnceki benzer
caligmalara kiyasla daha yiiksek olmasi, istatistiksel analizlerin giiciinii artirmis ve
ozellikle korelasyon analizlerinde anlamli sonuclarin elde edilmesine katki saglamistir.
Ayrica, ¢oklu zaman noktasinda dl¢lim yapilmasi, tedaviye bagl dinamik degisimlerin
izlenebilmesine olanak tanimis; bu da hem tedavi etkinligini hem de olas1 yan etkileri
daha giivenilir bicimde degerlendirme acisindan 6nemli bir iistiinliik saglamistir.

Bununla birlikte calismada bazi smirliliklar mevcuttur. Mikroadenom ve
makroadenom olgulariin tek grup olarak analiz edilmesi, tiimor biiyiikliigiiniin tedavi
yanitt1 ve metabolik/kardiyak etkiler tizerindeki farkli olas1 katkilarii ayirt etmeyi
zorlastirmistir. Ayrica, VKI, kan basinci ve adenom alani gibi degiskenlerin yalmzca
baslangicta Ol¢iiliip tedavi siiresince izlenmemis olmasi, kabergolin veya PRL
diizeylerindeki degisimin bu parametreler iizerindeki etkisinin belirlenmesine engel
olmustur. Bunlara ek olarak, EKO degerlendirmesi tiim hastalara degil, yalnizca
yarisina (%54,7) uygulanmis olup, bu durum 6rneklem yanlili§i olusturabilir. Ayrica
EKO bulgularinin ¢ogunun hafif diizeyde olmasi ve kardiyak biyobelirteclerin (6r. BNP,
troponin) 6l¢iilmemis olmasi, kardiyak etkilerin kapsamli bicimde degerlendirilmesini
sinirlandirmistir. Son olarak, calisma tek merkezli ve retrospektif oldugundan, nedensel
iliski kurulmas1 mimkiin degildir ve bulgular hipotez olusturucu niteliktedir.
Calismamizda, tedavi siirecinde PRL diizeylerinde anlamli bir diislis elde edilirken,
metabolik parametrelerde olumlu yonde sonuglara yol agmisti. Bununla birlikte,
kabergolin tedavisinin siiresi ve haftalik ortalama dozunun artmasiyla birlikte anormal
EKO bulgularin goriilme olasiliginda anlamli bir artis saptanmistir. Bu durum, uzun
stireli DA kullaniminda kardiyak izlem gerekliligini vurgulamaktadir. Ayrica,
makroadenom varliginin ve timor boyutunun hipofiz yetmezligi gelisimiyle pozitif
korelasyon gostermesi, bu hastalarda diizenli endokrin takip ve gorintiilleme

gerekliligini ortaya koymaktadir.
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6. SONUC

1- Prolaktin diizeyi arttikca galaktore, hipogonadizm, norolojik bulgu ve hipertansiyon
geligme riskide artmaktadir.

2- Erkek cinsiyet, artmis viicut agirhigi ve yiiksek VKI degerleri PRL diizeylerinin
artistyla anlamli sekilde iliskili oldugu goriilmektedir. Ayn1 zamanda bu parametreler
kabergolin tedavi siiresinin uzamasiyla pozitif yonde iliski bulunmustur. Bu durum
erkek cinsiyetin ve artmis viicut agirhiginin tedaviye yanit siirecinde etkili olabilecegini
diistindiirmektedir.

3- Makroadenomun varlig1 ile; baslangictaki prolaktin diizeyi, kabergolin kullanim
stiresi ve haftalik ortalama kabergolin dozu arasinda pozitif yonde iliski saptanmustir.

4- Makroadenom varligi, hipofiz yetmezligi gelisimiyle pozitif yonde iliskili
bulunmustur. Bu durum, o6zellikle makroprolaktinomalir hastalarda hipofiz bezinden
salgilanan hormonlarin diizenli olarak izlenmesini gerekli kilmaktadir.

5-Mikroadenom varligi ise daha diisilk baslangic PRL diizeyleri, tedavi siiresinde
kisalma ve daha diisiik ortalama haftalik kabergolin dozu ile iligkili bulunmustur.

6- Kabergolin tedavisi sonrasinda HbA Ic, total kolesterol ve LDL degerlerinde belirgin
bir azalma, HDL diizeylerinde ise artig; ayrica PRL seviyelerinde anlamli bir diisiis
saptanmistir. Bu bulgu, tedavinin lipid ve glisemik metabolizma tizerinde iyilestirici etki
gosterdigini desteklemektedir.

7-Kabergolin kullanim stiresi arttikca anormal EKO bulgusu goriilme ihtimali
artmaktadir.

8- Ortalama haftalik kabergolin dozundaki artisin, anormal EKO bulgularin daha erken
ortaya ¢ikmasiyla iligkili olabilecegi saptanmistir. Bu nedenle uzun siireli DA kullanan
hastalarda kardiyak izlem onerilmektedir.

9- Kabergolin tedavisinin genel olarak iyi tolere edildigi, ciddi yan etki oraninin diisiik
oldugu belirlenmistir. Ancak uzun donem tedavilerde kardiyak degerlendirmelerin

diizenli yapilmas1 6nemlidir.
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