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OZET

Cicek O. Prolaktinomalh Hastalarda Kabergolin Tedavisinin Metabolik ve
Kardiyovaskiiler Profile Olan Etkisi, Baskent Universitesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2023. Prolaktin hormonunun reprodiiktif sistem ve emzirme
izerindeki etkileri iyi bilinse de son zamanlarda prolaktinin metabolizma {izerinde de rolii
olduguna dair literatiir verileri artmaktadir. Birtakim c¢aligmalara gdre hiperprolaktinemi
insiilin  direnci, hiperglisemi, kilo alimi, obezite, dislipidemi, sistemik arteriyel
hipertansiyon, ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu ile iliskilidir, dolayisiyla
hiperprolaktinemili hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riski artmaktadir. Tedavide
kullanilan dopamin agonistleri ile metabolik profilin iyilestigi ve kardiyovaskiiler hastalik
riskinin azaldigina dair aragtirmalar mevcut olsa da mevcut literatiir calismalarinda ¢aligilan
metabolik ve kardiyovaskiiler parametreler siklikla az sayidadir, takip siireleri genellikle bir
yilin altindadir, EKO bulgular1 tam olarak tanimlanmamigtir ve prolaktinoma 6zelinde
aragtirma ¢esidi nadirdir. Tek merkezli, kesitsel, retrospektif bir ¢alisma olarak diizenlenen
arastirmamizda merkezimize 2011-2023 yillar1 arasinda basvurmus, prolaktinoma tanisi
alip, en az 1 yil boyunca kabergolin tedavisi goren, 18-65 yas araligindaki kadin ve erkek,
toplamda 243 hastaya ait metabolik ve kardiyovaskiiler parametreler incelenmistir.
Retrospektif olarak hastalarin anamnezlerine, fizik muayene bilgilerine, biyokimya
laboratuvar sonuglarina ve radyolojik goriintiileme raporlarina bakilmistir (hipofiz MRG,
karaciger USG, karotid USG, brakiyal arter USG ve EKO). Hastalarin sosyodemografik
ozellikleri, komorbiditeleri, kullandig: ilaglari, prolaktinomaya ve kabergolin tedavisine ait
bilgileri, hormon diizeyleri, kabergolin baslangicindaki (0. ay), 6. aydaki ve 12. aydaki
antropometrik, metabolik, NAFLD iligkili, kardiyovaskiiler risk parametreleri ve EKO
bulgular1 kaydedilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 33,20 = 9,76 yil olup minimum-
maksimum yas 18-63 idi. Hastalarin %82,7’si kadin idi. Hastalarin %83,5’inde kabergolin
dozu <2 mg/hafta, %16,5’inde >2 mg/hafta idi. %18,1 hastada kabergolin tedavisine
sekonder, basta bulanti1 ve bas agrisi1 olmak {lizere yan etkiler goriildii. Tanida hastalarin
%81’inde mikroprolaktinoma vardi. Prolaktinomalarin kabergolin tedavisine duyarlilik
orani %88,9 idi. Tanida prolaktin diizeyi ortalamasi 237,71 pg/L idi. Tanida adenom boyutu
arttik¢a prolaktin diizeyi de istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmakta idi (p<0.001).
Tiim hormonlar 0-12. aylar aras1 degerlendirildiginde, kabergolin tedavi siirecinde %10,7
hastada prolaktinoma iligkili hipogonadizm, hipopitiiitarizm veya ek hormon sekresyonu

(TSH ve ACTH) gelismisti. Bu hormonal tablolarin sonucu olarak tarafimizca %14,8
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hastada hormon replasman tedavisi baglanmisti. Tanida (0. ay) sistolik kan basinci ortalama
degeri normal referans araligindan yiiksek, diyastolik kan basinci ortalama degeri ise normal
referans araligindaydi. Uzun dénem (en az 1 y1l) doz bagimli kabergolin tedavisi ile tansiyon
profilinde istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme goriildii (p<0.001). Tanida total kolesterol,
LDL, trigliserit, karaciger yaglanma indeksi ve karaciger USG ile tespit edilen yaglanma
evresi ortalama degerleri normal referans araliklarindan ve kardiyovaskiiler hastalik riski
acisindan belirlenmis esik degerlerden yiiksekte, HDL ve fibrozis-4 skoru ortalama degerleri
ise normal referans araligindaydi. Kisa dénem (6 ay) ve uzun déonem (en az 1 y1l) kabergolin
tedavisi ile dislipidemi ve NAFLD profilinde istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme goriildii
(p<0.001). Tanida CRP, Framingham kardiyovaskiiler risk skoru (n=147), epikardiyal yag
doku kalinlig1 (n=29) ve karotid intima-media kalinlig1 (n=35) ortalama degerleri normal
referans araliklarindan ve kardiyovaskiiler hastalik riski acisindan belirlenmis esik
degerlerden yiiksekte idi ayrica akim aracili dilatasyon (n=35) ortalama degeri esik degerden
diisiiktii. Istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde kisa dénem (6 ay) ve uzun dénem (en az 1
yil) kabergolin tedavisi ile ateroskleroz ve endotel disfonksiyonunda iyilesme ayrica
kardiyovaskiiler riskte azalma goriildi (p<0.01 ve p<0.001). Tanida HOMA-IR ortalama
degeri normal referans araligindan yiiksekte idi ancak aglik kan sekeri, HbAlc ve trigliserit-
glukoz indeksi ortalama degerleri normal referans araliklarindaydi ve kardiyovaskiiler
hastalik riski agisindan belirlenmis esik degerlerden diisiiktii. Istatistiksel olarak anlaml1 bir
sekilde kisa donem (6 ay) ve uzun donem (en az 1 yil) doz bagimsiz kabergolin tedavisi ile
glisemik profil iyilesmekte, insiilin direnci azalmaktayd: (p<0.001). Tanida VKI ortalama
degeri normal referans araligindan yiiksekte idi ve ancak bel ¢evresi ve iirik asit ortalama
degerleri normal referans araliklarindaydi ve kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan
belirlenmis esik degerlerden diisiiktii. Kisa dénem (6 ay) ve uzun dénem (en az 1 yil) doz
bagimli kabergolin tedavisi ile viicut agirliginda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme
gorildii (p<0.001). 0-6. aylar aras1 metabolik ve kardiyovaskiiler parametre degerlerindeki
degisiklik ile prolaktin diizey degisikligi arasinda sistolik kan basinci diginda bir korelasyon
bulunamadi (sistolik kan basincinda p<0.05 iken diger parametrelerde p>0.05). 0-12. aylar
arasinda ise hicbir parametre deger degisimi ile prolaktin diizey degisikligi arasinda
korelasyon bulunamadi (p>0.05). 12 aylik kabergolin tedavisi ile EKO verileri olan 29
hastanin %13,8’inde kardiyak yan etki gozlendi. Uzun siireli kabergolin tedavisi ile
valviilopati  insidanst da  artmisti. Calismamizda, prolaktinomali  hastalarda
hiperprolaktineminin metabolik ve kardiyovaskiiler profili olumsuz etkileyebilecegi,

dopamin agonisti olan kabergolin ile metabolik ve kardiyovaskiiler profilde iyilesme
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saglanabilecegi sonucuna ulasilmistir.

Anahtar kelimeler: Prolaktinoma, hiperprolaktinemi, kabergolin, metabolizma,

kardiyovaskiiler hastalik
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ABSTRACT

Cicek O. Effect of Cabergoline Treatment on Metabolic and Cardiovascular Profile in
Patients with Prolactinoma, Baskent University Faculty of Medicine, Thesis in Internal
Medicine, Ankara, 2023. Although the effects of prolactin hormone on the reproductive
system and breastfeeding are well known, recently there has been increasing literature data
showing that prolactin also has a role in metabolism. According to some studies,
hyperprolactinemia is associated with insulin resistance, hyperglycemia, weight gain,
obesity, dyslipidemia, systemic arterial hypertension, atherosclerosis and endothelial
dysfunction, therefore the risk of cardiovascular disease increases in patients with
hyperprolactinemia. Although there are studies showing that the metabolic profile improves
and the risk of cardiovascular disease decreases with dopamine agonists used in treatment,
the metabolic and cardiovascular parameters studied in the current literature studies are often
few in number, follow-up periods are generally less than one year, ECHO findings are not
fully defined and prolactinoma-specific research is rare. In our study, which was organized
as a single-center, cross-sectional, retrospective study, the metabolic and cardiovascular
parameters of a total of 243 patients, women and men aged 18-65, who were admitted to our
center between 2011-2023 were diagnosed with prolactinoma and received cabergoline
treatment for at least 1 year were examined. The patients' anamnesis, physical examination
information, biochemistry laboratory results and radiological imaging reports were
examined retrospectively (pituitary MRI, liver US, carotid US, brachial artery US and
ECHO). Sociodemographic characteristics of the patients, comorbidities, medications used,
information about prolactinoma and cabergoline treatment, hormone levels, anthropometric,
metabolic, NAFLD-related, cardiovascular risk parameters and ECHO findings at the
beginning of cabergoline (Oth), 6th and 12th month were recorded. The average age of the
patients was 33.20+9.76 years and the min-max age was 18-63 years. 82.7% of the patients
were women. The cabergoline dose was <2 mg/w in 83.5% of the patients and >2 mg/w in
16.5%. Side effects, primarily nausea and headache were observed secondary to cabergoline
treatment in 18.1% of the patients. At diagnosis, 81% of the patients had microprolactinoma.
The sensitivity rate of prolactinomas to cabergoline treatment was 88.9%. The average
prolactin level at diagnosis was 237.71 pg/L. As the adenoma size increased at diagnosis,
the prolactinoma level increased statistically significantly (p<0.001). When all hormones
were evaluated between 0-12th months, prolactinoma-related hypogonadism,

hypopituitarism or additional hormone secretion developed in 10.7% of patients during the



cabergoline treatment period. As a result of these hormonal conditions, we started hormone
replacement therapy in 14.8% of the patients. At diagnosis (month 0), the mean value of
systolic blood pressure was higher than the normal reference range, and the mean value of
diastolic blood pressure was within the normal reference range. A statistically significant
improvement in the blood pressure profile was observed with long-term (at least 1 year)
dose-dependent cabergoline treatment (p<0.001). At diagnosis, the mean values of total
cholesterol, LDL, triglyceride, liver fatty index and fatty stage determined by liver USG
were higher than the normal reference ranges and the cut-off values determined for the risk
of cardiovascular disease and the mean values of HDL and fibrosis-4 score were within the
normal reference range. A statistically significant improvement in dyslipidemia and NAFLD
profile was observed with short-term (6 months) and long-term (at least 1 year) cabergoline
treatment (p<0.001). At diagnosis, the mean values of CRP, Framingham risk score (n=147),
epicardial adipose tissue thickness (n=29) and carotid intima-media thickness (n=35) were
higher than normal reference ranges and cut-off values determined for the risk of
cardiovascular disease and flow-mediated dilation (n=35) mean value was lower than the
cut-off value. A statistically significant improvement in atherosclerosis and endothelial
dysfunction and a decrease in cardiovascular risk was observed with short-term (6 months)
and long-term (at least 1 year) cabergoline treatment (p<0.01 and p<0.001). At diagnosis,
the HOMA-IR mean value was higher than the normal reference range, but the flow-
mediated dilation, HbAlc and triglyceride glucose index mean values were within the
normal reference ranges and lower than the cut-off values. The glycemic profile improved
and insulin resistance decreased with statistically significant short-term (6 months) and long-
term (at least 1 year) dose-independent cabergoline treatment (p<0.001). At diagnosis, the
mean value of BMI was higher than the normal reference range, but the mean values of waist
circumference and uric acid were within the normal reference ranges and were lower than
the cut-off values determined for the risk of cardiovascular disease. A statistically significant
improvement in body weight was observed with short-term (6 months) and long-term (at
least 1 year) dose-dependent cabergoline treatment (p<0.001). No correlation was found
between the change in metabolic and cardiovascular parameter values between the 0-6th
months and the change in prolactin level, other than systolic blood pressure (p<0.05 in
systolic blood pressure, while p>0.05 in other parameters). Between 0-12th months, no
correlation was found between any parameter value change and prolactin level change
(p>0.05). Cardiac side effects were observed in 13.8% of 29 patients with ECHO data after

12 months of cabergoline treatment. The incidence of valvulopathy also increased with long-
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term cabergoline treatment. In our study, it was concluded that hyperprolactinemia may
negatively affect the metabolic and cardiovascular profile in patients with prolactinoma, and
that an improvement in the metabolic and cardiovascular profile can be achieved with

cabergoline, which is a dopamine agonist.

Key words: Prolactinoma, hyperprolactinemia, cabergoline, metabolism, cardiovascular

disease
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1. GIRIS VE AMAC

Gonadal fonksiyon, iireme ve emzirme iizerindeki klasik iyi bilinen etkilerinin yani
sira, prolaktinin (PRL) son zamanlarda ilgi ¢ekici bir metabolik rol oynadigi kesfedilmistir

(1, 2).

Bir¢ok fizyolojik ve patolojik durum PRL fazlaligima neden olabilir.
Hiperprolaktinemi sadece PRL salgilayan hipofiz adenomlari tarafindan degil, ayn1 zamanda
gebelik ve emzirme gibi fizyolojik durumlari, kronik bobrek yetmezligi ve siroz gibi
sistemik bozukluklar1 veya ¢esitli farmakolojik tedavileri igeren ¢ok sayida baska durumla
da belirlenebilir. Hiperprolaktineminin nedenleri arasinda ¢ok yiiksek PRL diizeylerine bagh
gelisen teknik ol¢iim ile ilgili ‘kanca etkisi’ ve makroprolaktin en yaygin olanlaridir. Kanca
etkisi nedeni ile yani ¢ok yliksek serum PRL diizeylerinin teknik olarak dl¢iilememesi nedeni
ile bu vakalarda serum PRL seviyesinin tayini i¢in numunenin diliie edilerek tekrar 6lgiimii
gerekir. Makroprolaktin ise vakalarin yaklasik %20'sinde meydana gelen ve asemptomatik
hiperprolaktinemi ile iligkili, daha biiylik bir molekiiler agirliga sahip ancak biyolojik
aktivitesi daha az olan bir PRL izoformudur. Bu durum da hiperprolaktinemik hastalarda

yanlis tantya, gereksiz arastirmaya ve uygun olmayan tedaviye yol agar (3).

Hiperprolaktineminin dogasi ne olursa olsun, PRL fazlaliginin, istah1 belirleyen
hiperfajiyi ve gida alimindaki artis1 diizenleyen oreksijenik-anoreksijenik sistemleri
etkiledigi ve bariz obeziteye kadar kilo alimina yol ag¢tig1 bilinmektedir. Sonug olarak,
metabolik bozukluklar, PRL fazlalig1 olan hastalarda yaygin bulgulardir ve metabolik

sendrom ve buna bagl glukoz ve lipid profili bozukluklarini igerir (4-10).

Hiperprolaktinemi, glukoz metabolizmasindaki degisiklikler ile iligkilendirilmistir.
Ozellikle, hiperprolaktinemisi olan hastalarda viicut kitle indeksinden (VKI) bagimsiz
olarak, glukoz toleransinda azalma ve aglik insiilininde artis bulunmustur. Sonug¢ olarak,
hiperprolaktinemik hastalarda saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda, ozellikle azalmig
insiilin duyarlilik indeksi (IST) ve artmis homeostatik model degerlendirme indeksi (HOMA-

IR) olmak tizere diger insiilin diizeyi indekslerinde de farkliliklar gézlenmistir (2, 11-23).

Hiperprolaktineminin lipit metabolizmasi tlizerindeki etkisi simdiye kadar detaylica
arastirllmadid1 icin daha az bilinmektedir. Onceki ¢alismalarda lipogenez inhibisyonu,

adipokin salinimi, lipogenez ve santral leptin direncinin lipit depolanmasi lizerinde olumlu



veya olumsuz etkisi birlikte gézlenmistir; bu nedenle bu etkilerin arkasinda daha fazla
aciklamaya ihtiya¢ duyan kompleks diizenleyici mekanizmalar oldugu diisiiniilmektedir (5,

8, 10, 21-28).

Uygun tedavi yoluyla normal PRL diizeylerinin geri kazanilmasinin metabolik
bozuklugu iyilestirdigi gosterilmistir. Esas olarak bromokriptin (BRC) ve kabergolin (CAB)
olmak iizere dopamin agonistleri (DA'lar), hiperprolaktinemili hastalar i¢in tercih edilen
tedavidir. Prolaktinomali hastalarda BRC'nin viicut agirliginda ve viicut yag ylizdesinde
Oonemli bir azalmaya neden oldugu, glukoz homeostazi ve insiilin direncinde dikkate deger
bir iyilesme sagladig1 bildirilmistir. Prolaktinomali obez erkeklerde, BRC veya CAB ile 6
aylik tedavinin viicut agirliginda 6nemli bir azalma belirledigi gosterilmistir. Benzer sekilde,
CAB tedavisi uygulanan hastalarda yeni teshis edilmis daha 6nce tedavi gormemis hastalara
kiyasla 6nemli 6l¢iide daha diisiik viicut yag yiizdesi bildirilmistir. Bu nedenle, bu sonuglar,
CAB tarafindan indiiklenen PRL normalizasyonunun viicut yag yiizdesini ve beraberindeki
obezite riskini ve ilgili metabolik etkileri azaltabilecegini gostermektedir. Beklendigi gibi,
basta CAB olmak iizere DA'larla uzun siireli tedavinin hem glukoz hem de
lipid metabolizmasini 6nemli Ol¢lide iyilestirdigi gosterilmistir. CAB'deyken goriilen
metabolizmadaki iyilesmenin, PRL azalma derecesine bagli olmaktan ziyade dogrudan ilag
dozuyla iliskili oldugu gosterildiginden, CAB'nin metabolik homeostaz {izerinde dogrudan

bir etki gosterebilecegi bildirilmektedir (6, 7, 29-39).

Genel olarak degerlendirildiginde, literatiirde dopamin agonistlerinin metabolizma,
viicut kitle indeksi (VKI), insiilin direnci, lipid profili ve kardiyometabolik risk iizerine
etkisini inceleyen ¢alismalar olduk¢a az sayidadir. Bu az sayidaki ¢calismalarin ise genellikle

kisa siire takipli ve siirli veri ile yapildigr gézlenmistir.

Biz bu retrospektif ¢alismada prolaktinoma tanili, uzun siire (en az 1 yil) kabergolin
tedavisi alan hastalarda, kabergolinin metabolik profil, karaciger yaglanmasi ve EKO

bulgular1 da dahil olmak {izere kardiyometabolik risk tlizerine etkilerini arastirdik.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Prolaktin Hormonu

1930 civarinda hayvanlarda Oscar Riddle tarafindan kesfedilen ve 1970 yilinda Henry
Friesen tarafindan insanlarda dogrulanan prolaktin, PRL geni tarafindan kodlanan bir
polipeptit hormonudur. insanlarda biyolojik yar1 dmrii 20-50 dakika civarindadir. Prolaktin
yeme, cinsel iligki, dstrojen tedavisi, ovulasyon ve laktasyona yanit olarak hipofiz bezinden
salgilanir. Bu olaylar arasinda yogun olarak sirkadiyen ritimde salgilanir. Prolaktin
laktasyondan, meme gelisiminden ve homeostazi korumak i¢in gereken diger yiizlerce
eylemden sorumludur. Sitokin olarak immiin sistemin regiilasyonunda ve pankreas
gelisiminde 6nemli rolleri vardir. Biiylime, farklilagma ve anti- apoptotik faktor olarak hiicre
dongiisiiyle ilgili onemli islevlere sahiptir. Sitokin benzeri reseptorlere baglanan bir biiyiime
faktorii olarak hematopoezi ve anjiyogenezi etkiler ve gesitli yollarla kan pihtilagsmasinin
regiilasyonunda rol oynar. Hormon, prolaktin reseptorleri ve ¢ok sayida sitokin reseptorleri
araciligi ile endokrin, otokrin ve parakrin sekilde etki eder. Prolaktin reseptorleri mamiller
bezlerde, overlerde, hipofiz bezinde, kalpte, akcigerde, timusta, dalakta, karacigerde,
pankreasta, bobrekte, adrenal bezde, uterusta, iskelet kasinda, deride ve santral sinir
sisteminin bazi bolgelerinde bulunur. Prolaktin reseptdre baglandiginda onun bagka bir
prolaktin reseptorii ile dimerlesmesine neden olur. Bu, JAK-STAT yolunu baglatan bir
tirozin kinaz olan Janus kinaz 2'nin aktivasyonuyla sonuclanir. Aktivasyon ayni zamanda

mitojenle aktiflesen protein kinazlar ve Src kinazin da aktivasyonuyla sonuglanir.

Prolaktinin kimyasal yapis1 biliylime hormonu ve plasental laktojen hormonunun
yapisina benzer. Birlikte, korunmus bir sarmal demet protein bilesimi ile karakterize edilen
"prolaktin/bliylime hormonu/plasental laktojen" ailesini olustururlar. Bu ailedeki tiim
hormonlar ortak bir ata geninden tiiremistir. Molekdil, Ti¢ distilfit baginin aktivitesi nedeniyle
katlanir. Molekiiliin 6nemli heterojenligi tarif edilmistir, bu nedenle biyoanalizler ve
immiinoanalizler, farkli glikosilasyon, fosforilasyon ve siilfatlamanin yan1 sira bozunma
nedeniyle farkli sonuclar verebilir. Prolaktinin glikosile edilmemis formu, hipofiz bezi

tarafindan salgilanan baskin formdur. Prolaktinin {i¢ farkli boyutu sunlardir:

Kiigiik prolaktin: baskin form. Yaklasik 23 kDa molekiil agirli§ina sahiptir. 199

amino asitten olusan tek zincirli bir polipeptittir ve bazi1 amino asitlerin uzaklastirilmasinin
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sonucudur.

Biiyiik prolaktin: yaklasik 48 kDa. Birkag prolaktin molekiiliiniin etkilesiminin tiriinii
olabilir. Varsa bile ¢ok az biyolojik aktiviteye sahip oldugu anlasilmistir.

Biiyiik biiyiik prolaktin: yaklasik 150 kDa. Diisiik bir biyolojik aktiviteye sahip

oldugu gozlenmistir.

Daha biiyiik olanlarin seviyeleri dogum sonrasi erken déonemde biraz daha yiiksektir.

Hipofiz bezi tarafindan salgilanan baskin prolaktin, sinyal peptidinin prolaktin
prohormonundan (pre-prolaktin) proteolitik boliinmesinden sonra 199 amino asitten olusur
ve translasyon sonrast modifiye edilir. Anterior hipofizin dopamin aracili hipotalamik
regiilasyon ile prolaktin sentezleyip salgiladigi yaygin bir bilgidir ancak santral sinir sistemi,
immiin sistem, uterus ve meme bezlerinin tiimii prolaktin iiretme kapasitesine sahiptir.
Meme ucu uyarmmi, 11k, koku alma ve stres, bu dokularda prolaktin sentezinin
baslatilmasina katkida bulunabilir. Prolaktin iiretimini uyaran diger faktorler arasinda
tirotropin salgilayan hormon (TRH), 0strojen (gebelik) ve dopamin antagonistleri
(antipsikotikler) bulunur. Erkeklerde karakteristik olarak diisiik prolaktin seviyeleri bulunur.
Erkeklerde anormal yiikselme, hipofiz adenomu veya ila¢ yan etkisi gibi altta yatan
potansiyel bir patolojik siireci diistindiiriir ve daha ileri degerlendirmeyi gerektirir. Prolaktin

erkeklerde ve emzirmeyen, gebe olmayan kadinlarda diisiiktiir (2, 40-61).

Sekil 2.1. Prolaktin hormonunun yapist. Structure of the hormone prolactin, BorisTM,
2006, Wikipedia’dan alinmistir (62).
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Prolaktin, 6zellikle kadinlarda meme fizyolojisinde 6nemli bir role sahiptir. Prolaktin
sekresyonunun eksikligi veya asir1 prolaktin sekresyonu, klinik olarak anlamli patolojik
siireclerle sonuglanir. Normal emzirme yetenegi i¢in prolaktin hormonu diizeyi zorunludur.
Prolaktin seviyelerindeki dengesizlikler laktasyonu olumsuz yonde etkileyebilir. Seviyeler
cok diisiikse anne siit liretemez ve seviyeler uygunsuz sekilde yiikselirse emzirmeyen kadin
veya erkeklerde galaktoreye yol acabilir. Ayrica prolaktin dengesindeki bozulmanin
menstrilasyon dongiisii lizerinde dnemli etkileri olabilir. Kadinlarda ¢ok fazla prolaktin,
GnRH saliniminin inhibisyonundan kaynaklanan amenoreye (menstriiasyon kanamasinin
olmamasi) yol agar ancak erkeklerde prolaktin diizeyindeki dengesizliklerin farkli klinik
sonuglar1 vardir. Erkeklerde ¢ok fazla prolaktin bas agrisina ve libido diistikliigline neden
olur. Libido diisiikliigii, hipotalamus-hipofiz reprodiiktif eksenini etkileyen yiiksek prolaktin

sonucu spermatogenezin azalmasiyla iliskilidir (31, 47, 63-66).

Hipofiz bezi, burun kopriisiiniin hemen arkasinda "sella turcica" ad1 verilen koruyucu
kemiksi bir yap1 i¢inde bulunur ve infundibular sap ile hipotalamusa baglanir. Hipotalamus,
prolaktin de dahil olmak ftizere hipofiz bezindeki c¢esitli hormonlarin sentezinin ve
salgilanmasinin regiilasyonundan biiyiikk dlgiide sorumludur. Hipofiz bezi yapisal olarak
anterior ve posterior bolgelere ayrilmistir. Anterior hipofiz, hipotalamus tarafindan énceden
sentezlenen hormonlar i¢in bir kanal gérevi goren posterior hipofiz bezine kiyasla kendi
hormonlarini iiretme ve salgilama yetenegine sahiptir. Prolaktin, anterior hipofiz bezindeki
laktotroflar tarafindan sentezlenir. Meme dokularim1 gelistirmeye ve siit {iretimine
hazirlanmaya yonelik fizyolojik ihtiyaca yanit olarak gebelik sirasinda laktotroflarin sayisi
artacaktir. Laktotrof hiicrelerindeki artigsa anjiyogenezde bir artisin eslik etmedigine dikkat
edilmelidir. Bu gercek, hipofiz enfarktiisii ve iskemisinin arkasindaki patofizyolojiyi
anlamak icin 6nemlidir. Prolaktin iiretimi gen transkripsiyon seviyesinde regiile edilir.
Uretimi uyaran faktdrler prolaktin gen transkripsiyonunu artirirken, salgilamayi inhibe eden
faktorler prolaktin gen transkripsiyonunu azaltir. Hipofizer prolaktin, proksimal promotor
de dahil olmak tizere ¢esitli bolgelerde gene baglanan Pit-1 transkripsiyon faktorii tarafindan
kontrol edilir. Bu promoto6r, dopamin tarafindan inhibe edilir ve 6strojenler, ndropeptitler ve
biiyiime faktorleri tarafindan uyarilir. Ostrojenler ayn1 zamanda dopamini de inhibe edebilir.
Ekstrahipofizer prolaktin, hipofiz baslangi¢ bolgesinin 5,8 kb yukarisinda yer alan bir
stiperdistal promotor tarafindan kontrol edilir. Promotoér dopamine, Ostrojenlere veya
TRH'ye yanit vermez. Bunun yerine cAMP tarafindan uyarilir. cAMP'ye yanit, kusurlu bir
cAMP'ye yanit veren element ve iki CCAAT-artirici-baglanma proteini (C/EBP) araciligiyla


https://en.wikipedia.org/wiki/Pit-1
https://en.wikipedia.org/wiki/Transcription_factor
https://en.wikipedia.org/wiki/Cyclic_adenosine_monophosphate

saglanir. Progesteron endometriumda prolaktin sentezini artirir ancak miyometrium ve
meme glandiiler dokusunda azaltir. Meme ve diger dokular distal promotdre ek olarak Pit-1

promotoriinii de eksprese edebilir.

Tirotropin salgilayan hormon (TRH) ve dopaminin her ikisi de hipotalamus tarafindan
salinir ve laktotrofik aktiviteyi modiile etme aktivitesine sahiptir. Dopamin, hipotalamusun
arkuat infundibulum yoluyla anterior hipofiz bezine uzanan dopaminerjik ndronlar
tarafindan tonik olarak (yani siirekli) salgilanir. Bu yola tuberoinfundibular yol denir.
Sinirlerin terminal ug¢larindan salinan dopamin, hiicre i¢i sinyalleri modiile eden ve prolaktin
sentezini inhibe eden D2 reseptorleri araciligiyla laktotrofik hiicreler tlizerinde etki gosterir.
Cinsel agidan olgun kadinlarda gebelik (yani yliksek Ostrojen) veya emzirme olmadiginda
prolaktin, dopamin tarafindan yapisal olarak inhibe edilir ve dopaminin etkisi, TRH'nin
minimal uyarict etkilerinin etkisini golgede birakir. Bunlara ek olarak, prolaktin,
hipotalamusta dopamin salinimin1 uyararak kendi iiretimi {izerinde negatif bir geri bildirime
(feed-back) sahiptir. Dopamin iiretimini antagonize eden ilaglar (6rn. antipsikotikler) veya
infundibuluma baski yapan kitleler, prolaktin sentezinin bazal inhibisyonunu bozarak
hiperprolaktinemiye neden olur. Bunun tersine, bromokriptin veya kabergolin gibi dopamin
agonistleri olan ilaglar, prolaktin salgilanmasini engeller ve hiperprolaktinemi ile iligkili
patolojilerin tedavisinde kullanilabilir. Plasentanin desidua tabakasinin da prolaktin

sentezledigi bulunmustur. Bu siire¢ dopamin regiilasyonundan bagimsizdir (61, 67-71).

Gebelik sirasinda Ostrojen ve progesteron yiiksek seviyelerde bulunur ve meme
dokusunun biiyiimesini destekleme islevi goriir. Ostrojen, prolaktin iiretimini veya
salgilanmasini biiyiik ol¢iide etkilemez. Prolaktin sentezi i¢in en gii¢lii uyarici emme veya
meme ucunun uyarilmasidir. Bu mekanik siireg, sinyali spinal kord yoluyla arkuat nukleusa
tastyan meme ucundaki afferent sinirleri uyarir ve bu da dopamin salinimin1 engeller,
bdylece dopaminin prolaktin tlizerindeki inhibitdr etkisini ortadan kaldirir. Ayn1 zamanda
meme ucundan gelen afferent sinyal, supraoptik ve paraventrikiiler nukleuslar1 harekete
gecirerek siitiin bosaltilmasini saglayan oksitosin liretimini artirir. Oksitosin ve vazoaktif
intestinal peptidin (VIP) her ikisi de prolaktin sentezine izin veren dopamin inhibisyonuna

katkida bulunur.

Prolaktin saliniminin, hipotalamustan gonadotropin salgilayici hormonun (GnRH)

salinmasin1 engelleyici etkisi vardir. GnRH kaybi, gonadotropik hiicrelerin pulsatil
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uyariminin eksikligine yol acarak anterior hipofizden FSH ve LH saliniminin kaybina neden
olur. FSH ve LH menstriiasyonu regiile etmek i¢in gerekli olan temel hormonlardir, bu
nedenle emziren kadinlarda laktasyon bitene kadar gegici bir amenore donemi yasanacaktir.
Bu mekanizma dogal bir dogum kontrolii gérevi goriir ve gebelik araliginin belirlenmesinde
rol oynayabilir. Benzer sekilde erkeklerde prolaktin, GnRH salinimini inhibe ederek
spermatogenez ve infertilitenin azalmasina neden olur ancak bu patolojik olarak kabul edilir

(72-75).

Prolaktin yiizlerce fizyolojik fonksiyona katkida bulunur ancak iki temel gorevi siit
iiretimi ve meme dokularindaki meme bezlerinin gelisimidir. Prolaktin, asil siit iiretiminin
gerceklestigi meme bezinin bilesenleri olan meme alveollerinin biiylimesini destekler.
Prolaktin, meme alveolar epitel hiicrelerini, laktoz (yani siitiin karbonhidrat1), kazein (yani
siitlin proteini) ve lipitler dahil olmak iizere siit bilesenlerini sentezlemek icin uyarir.
Prolaktin reseptorleri, progesteron seviyelerinin yiikseldigi donemlerde (yani gebelik

sirasinda) meme bezi dokusunda asagi dogru regiile edilir (down-regulation).

Dogumdan sonra serum progesteron seviyesi diiserek meme alveol hiicrelerindeki
prolaktin reseptdrlerinin yukari regiilasyonuna (up-regulation) izin vererek laktogenezi
miimkiin kilar. Dogumdan sonra bile prolaktin seviyeleri siirekli olarak yiiksek seviyelerde
kalmayacaktir. Prolaktin seviyeleri yalnizca meme ucu uyarimi donemlerinde yiikselerek sit
tiretimi lizerinde kontrol saglar. Laktasyon devam ettigi siirece prolaktin seviyeleri yiiksek
kalir. Annenin emzirmedigi donemlerde prolaktin diizeyi bazal diizeye iner ve meme bezinin
siit liretimi azalir. Anne bebegini emzirmezse 1-2 hafta sonra prolaktin diizeyi gebelik

olmayan diizeylere diiser (45).

Prolaktin anne davranisinda 6nemli bir rol oynar. Erkeklerde fizyolojik prolaktin
seviyeleri, luteinize edici hormon reseptorlerini artirir. Leydig hiicreleri, spermatogeneze yol
acan testosteron salgilanmasina neden olur. Prolaktin ayrica oligodendrosit Oncii
hiicrelerinin ¢ogalmasini da uyarir. Bu hiicreler, santral sinir sistemindeki aksonlar
tizerindeki miyelin olusumundan sorumlu hiicreler olan oligodendrositlere farklilagir. Diger
eylemler arasinda gebeligin sonunda fetal akcigerlerde pulmoner siirfaktan sentezine katkida
bulunulmasi ve gebelik sirasinda anne organizmasinin fetiisiin immiin toleransina katkida
bulunmasi yer alir. Prolaktin, anne ve fetusun beyinlerinde ndrogenezi tesvik eder. Miizik

psikolojisinde prolaktinin, kisi lizgiin hissettiginde hormon diizeylerinin artmasi ve teselli
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edici bir psikolojik etki yaratmasi nedeniyle hiiziinlii miizigin zevkli algilanmasinda rol

oynayabilecegi tahmin edilmektedir (76-81).

Prolaktin fazlalig1 veya eksikligi durumunda serum prolaktin diizeyinin 6l¢iilmesi
uygundur. TSH'nin 6l¢iilmesi ve ilag listelerinin gozden gegirilmesi de dnerilmektedir. Bu
iki adim, hipotiroidizmi veya prolaktin fazlali§i1 semptomlarinin altinda yatan neden olarak

ilag yan etkilerini ekarte etmek i¢in cok 6nemlidir.

Erkeklerde serum prolaktin diizeyleri 2 ila 18 ng/mL, kadinlarda 2 ila 30 ng/mL ve
gebeligin tclincli trimesterinde 10 ila 210 ng/mL arasinda degisir. Baska calisma ve
kilavuzlarda ise normal prolaktin iist esigi kadinlar i¢in 25 ng/mL ve erkekler i¢cin 20 ng/mL
olarak tanimlanmistir. Hipoprolaktinemi ise kilavuzlarda kadinlarda prolaktin diizeylerinin
3 ng/mL, erkeklerde 5 ng/mL’nin altinda olmasi olarak tanimlanmaktadir. Prolaktinoma
vakalarinda serum prolaktin diizeyi tipik olarak 200 ng/mL'nin iizerindedir. MRG, hipofiz
adenomu ad1 verilen prolaktin salgilayan bir tiimoriin varligin1 veya yoklugunu belirlemek

i¢in tercih edilen goriintiileme yontemidir (40, 55, 82-86).

Prolaktinin patofizyolojisi, prolaktin {retiminin eksikligini veya asir1 prolaktin
tiretimini igerebilir. Prolaktin eksikligi laktasyonun basarisiz olmasina neden olurken, asir1
prolaktin galaktore ve infertiliye neden olur. Anterior hipofizin destriiksiyonu prolaktin
eksikligine neden olabilir. Ote yandan prolaktin fazlaligiin nedenleri arasinda antipsikotik
ilaglarin etkisi altinda dopamin inhibisyonunun kayb1 veya hipotalamus/hipotalamus-hipofiz
yolunun destriiksiyonu yer alir. Prolaktin salgilayan tiimorler de prolaktinomada oldugu gibi

prolaktin fazlaligina neden olabilir.

Prolaktin fazlaliginin etiyolojisi ne olursa olsun, prolaktin tarafindan GnRH'nin
inhibisyonu nedeniyle her iki cinsiyette de infertilite ayrica erkek ve kadinlarda galaktore
veya anne siitliniin uygunsuz akis1 nedeniyle ortaya ¢ikar. Bromokriptin ve kabergolin gibi
dopamin agonisti ilaglar, etiyolojisi ne olursa olsun prolaktin fazlaliginin tedavi
secenekleridir. Hipotiroidizmin galaktore ile ortaya ¢ikabilecegini bilmek 6nemlidir. Daha
once de belirtildigi gibi TRH'nin prolaktin iizerinde uyarici etkisi vardir; bdylece
hipotiroidizmde diisiik doz tiroid hormonu ile TRH iizerindeki negatif geri bildirim (feed-

back) ortadan kaldirilarak asir1 prolaktin salinimina ve galaktoreye izin verilir (40).



2.2 Hiperprolaktinemi

Prolaktin hormonu yalnizca anterior hipofiz bezinin laktotroflarindan sentezlenir ve
salgilanir. Prolaktinin salgilanma orani yaklagik 200 ila 536 mcg/giin/m? ve yarilanma dmrii
20 ila 50 dakikadir. Prolaktin karaciger (%75) ve bobrek (%25) tarafindan metabolize edilir.
Kadinlarda bazal prolaktin diizeyi ortalama 13 ng/mL, erkeklerde ise ortalama 5 ng/mL’dir.
Cogu laboratuvarda serum prolaktin diizeyinin iist normal sinir1 15 ila 20 ng/mL'dir. Serum
prolaktin miktariin iist sinir1 agmasina hiperprolaktinemi denir. Hiperprolaktineminin
yaygin nedenleri fizyolojik, patolojik veya ilaca sekonder olabilir. Hiperprolaktinemili
hastalar asemptomatik kalabilir veya hipogonadizm ve galaktore belirti ve semptomlartyla
bagvurabilirler. Hiperprolaktinemi genel popiilasyonun %]1'inden azinda ve sekonder

amenore ile bagvuran hastalarin %5 ila %14'linde goriiliir (87-91).

2.2.1 Etiyoloji

Fizyolojik, patolojik veya farmakolojik durumlar hiperprolaktinemiye neden olabilir.
Prolaktinin salgilanmasini ve klirensini etkileyen herhangi bir durum hiperprolaktinemiye
neden olacaktir. Fizyolojik hiperprolaktinemi gegici ve adaptiftir; oysa patolojik ve
farmakolojik hiperprolaktinemi istenmeyen uzun vadeli sonuglari olan semptomatik

durumlardir (3, 92, 93).

2.2.1.1 Fizyolojik nedenler

Hiperprolaktineminin fizyolojik nedenleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Tablo 2.1. Hiperprolaktineminin fizyolojik nedenleri (87, 94-100)
Gebelik

Meme ucu uyarimi ve laktasyon

Egzersiz yapmak

Stres (hipoglisemi, miyokard enfarktiisii, cerrahi vb.)

Nobetler

Uyku

Neonatal donem

Cinsel iligki




2.2.1.2 Patolojik nedenler

Hiperprolaktinemiye neden olan hipofiz ve hipotalamus hastaliklar1 ile sistemik

hastalar agagidaki tablolarda 6zetlenmistir:

Tablo 2.2. Hiperprolaktinemiye neden olan hipofiz hastaliklarn (3, 87, 101)

Prolaktinoma

Akromegali

Cushing hastalig1

Makroadenom (kompresif)

Plurihormonal adenom

Lenfositik hipofizit

Parasellar kitle

Makroprolaktinemi

Tablo 2.3. Hiperprolaktinemiye neden olan hipotalamus-sap hastahklari (3, 87)

Kraniofarenjiom, suprasellar hipofiz kitle uzantisi, disgerminom, hipotalamik
metastazlar gibi tiimorler

Graniilomlar (sarkoidoz, tiiberkiiloz)

Infiltratif hastaliklar (histiyositoz hastalig1)

Rathke kisti

Hipofiz sap1 transeksiyonu (Sellar cerrahisi, kafa travmasi)

Kranial 1sinlama

Tablo 2.4. Hiperprolaktinemiye neden olan sistemik hastaliklar (3, 87)

Kronik bobrek hasar1 (KBH)

Polikistik over sendromu

Karaciger sirozu

Psodosiyezis

Refleks nedenler: gogiis duvari travmasi, operasyon, herpes zoster

Primer hipotiroidizm

Genetik: Prolaktin reseptér mutasyonunun inaktive edilmesi (102)

Ektopik iiretim: Bronkojenik karsinom, hipernefromlar ve idiyopatik (103)
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2.2.1.3 Farmakolojik nedenler

Hiperprolaktineminin farmakolojik nedenleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Tablo 2.5. Hiperprolaktineminin farmakolojik nedenleri (3, 87, 104-107)
Ila¢ Grubu Etken Ajanlar

Ostrojen tedavisi

TRH

Antipsikotik/dopamin reseptor Risperidon, haloperidol, flufenazin ve digerleri

antagonistleri

Antiemetik/dopamin reseptor Metoklopramid, domperidon, proklorperazin

antagonistleri

Trisiklik antidepresan, SSRI Amitriptilin, klomipramin, fluoksetin

Antikonviilzan Fenitoin

Antihipertansif Verapamil, metildopa, labetalol

H2 antihistaminikler Simetidin, ranitidin

Opioid analjezikler Metadon, morfin, apomorfin, eroin

Kolinerjik ajan Fizostigmin

2.3 Prolaktinoma

Hipofiz bezinin prolaktin salgilayan tiimorlerine prolaktinoma denir. Hipofiz bezinin
en sik goriilen salgi (fonksiyonel) tiimoriidiir ve toplam hipofiz adenomlarinin %4011
olusturur. Prolaktinomalar, tiimoriin kitle etkisine bagli olarak ya da asir1 prolaktin
salgilanmasina bagli olarak ¢ok cesitli semptomlara neden olur. Tiimdrlerin boyutuna baglh
olarak prolaktinomalar mikroprolaktinoma (10 mm'den kiigiik), makroprolaktinoma (10
mm'den biiyiik) veya dev prolaktinoma (4 cm'den biiyilik) olarak siniflandirilabilir.

Hiperprolaktinemi her zaman prolaktinomaya bagli olmayip, gebelik, ilaglar, hipotiroidizm,

diger hipofiz tiimdrlerine bagl hipofiz sap1 etkisi gibi diger nedenler ayirici tanida dikkate

alinmalidir (108, 109).

Sekil 2.2. Prolaktin salgilayan pitiiiter adenom biyopsisi. Biopsy specimen of a prolactin
producing pituitary adenoma, 2013 Wikipedia’dan alinmigtir (110).
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2.3.1 Etiyoloji

Prolaktinomanin kesin nedeni tam olarak anlagilamamustir. Prolaktinomalar, somatik
mutasyona ugramis hipofiz laktotroflarinin monoklonal artisindan kaynaklanir. Hipofiz
tiimori transforme edici genin (PTTG) asir1 ekspresyonu ve bir fibroblast biiyiime faktorii 4
(FGF4) reseptoriiniin  mutasyonu, hipofiz adenomunda, 6zellikle de prolaktinomada
bulunmustur. Cogu prolaktinoma sporadik kokenlidir ancak herediter sendromlarin bir
parcasi olarak da ortaya ¢ikabilir. Herediter izole prolaktinoma ve diger hipofiz adenomlari
tarif edilmistir. Multipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN1) ile iliskili olarak; MEN1'li hastalarin

%15 ila 60'inda hipofiz adenomu olabilir ve bunlarin ¢cogunlugu prolaktinomadir (111, 112).

2.3.2 Epidemiyoloji

Prolaktinomalar klinik olarak taninan tiim hipofiz adenomlarinin %401 olusturur.
Prolaktinomanin ortalama prevalansinin erkeklerde yaklagik 100.000'de 10, kadinlarda ise
100.000'de 30 oldugu tahmin edilmektedir; en yiiksek prevalans 25 ila 34 yas arasi
kadinlarda  goriiliir.  Prolaktinomali  hastalar arasinda erkeklerin %60 kadar
makroprolaktinoma ile basvururken, kadmlarmn %90t mikroprolaktinoma ile

basvurmaktadir (90, 91, 113-115).

2.3.3 Patofizyoloji

Prolaktinomalar, hipofiz laktotroflarinin monoklonal artisindan kaynaklanir ve
cogunlukla benigndir, siklikla invazyon kaniti olmaksizin keskin sinirlara sahiptir. Bazi
prolaktinomalar ¢evredeki lokal yapilar1 invaze ederek agresif davranabilir ve genellikle
daha ytiksek mitotik aktiviteye sahiptirler ve daha hiicresel ve pleomorfiktirler. Malign
prolaktinoma denilebilmesi icin uzak ekstrakraniyal tutulumun olmasi gerekir. Anterior

hipofizin lateral kisimlar1 prolaktinomanin en sik goriildiigii bolgelerdir.

Nadiren biiylime hormonu ve prolaktin, adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve
prolaktin veya tiroid uyarict hormon (TSH) ve prolaktin salgilayan, immiinohistokimya ile

taninan mikst tiimorler de gortilebilir.

Mikroadenomlar (1 cm'den kii¢iik) genellikle sella turcica ile sinirlidir ve herhangi bir

bast semptomuna neden olmaz ancak makroadenomlar (1 cm'den biiyiik) optik kiazma,
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kaverndz siniisler gibi komsu yapilara genisleyebilir ve gorme alani kusurlari, kraniyal sinir
palsi ve bas agrilar1 gibi ¢esitli basi semptomlarina neden olabilir. Mikroadenom belirtileri

esas olarak yiiksek prolaktin seviyelerine baghdir.

Prolaktin seviyeleri genellikle tiimoriin boyutuyla dogru orantili olup, 1 cm'den kiiciik
olanlar i¢in 200 ng/mL'nin altinda, 1 cm ila 2 cm olanlar i¢in 200 ng/mL ila 1000 ng/mL ve
2 cm’den biiylik olanlar i¢in 1000 ng/mL'nin lizerindedir. Prolaktin seviyesi tiimor boyutuyla
eslesmiyorsa, bu durum ya iyi diferansiye olmayan prolaktinoma ya da tiimérde biiyiik bir

kistik bilesenin varligina bagli olabilir.

Hipotalamusun dopamin yoluyla prolaktin salgilanmasi tizerinde baskin bir inhibitor
etkisi vardir ve bu mekanizmay1 bozan herhangi bir faktor hiperprolaktinemiye neden olur.
Prolaktinoma disindaki bir¢ok fizyolojik ve patolojik durumda artan prolaktin sekresyonu
goriildiigiinden, hiperprolaktineminin ¢esitli nedenlerini dikkate almak énemlidir (91, 116-

120).

2.3.4 Anamnez ve fizik muayene

Prolaktinomalarda klinik, tiimoriin kitle etkisi veya hiperprolaktinemi nedeniyle

ortaya ¢ikar.

Mikroprolaktinomalar (1 cm'den kiiciik) hiperprolaktinemi semptomlariyla ortaya
cikabilir veya baska nedenlerle yapilan ndrogoriintiilemelerde insidental olarak tespit
edilebilir. Makroprolaktinomalar ise ¢evre yapilar tizerinde kitlesel etkilerle ortaya ¢ikarlar.
Kitle etkisine sekonder bas agrilari, viziiel alan defisitleri, bulanik gérme ve gdrme
keskinliginde azalma gibi gorme degisiklikleri, 6zellikle invaziv tiimorler ve pituiter
apopleksiye bagli kranial sinir palsleri goriilebilir. Nobetler, hidrosefali ve tek tarath
ekzoftalmi nadir goriilen bulgulardir. Pitiiiter apopleksi hipofiz tlimoriine spontan kanama
nedeniyle tibbi bir acildir ve siddetli bas agrilari, viziiel degisiklikler ve panhipopitiiitarizm

ile kendini gosterir.

Hiperprolaktinemiye sekonder kadinlarda oligomenore, amenore, infertilite, libido
disiikliigii ve galaktore; erkeklerde ise libido diisiikliigii, impotans, erektil disfonksiyon ve
sekonder hipogonadizme bagli oligospermi; ¢ocuk ve ergenlerde ise biliylime durmasi,

ergenlik gecikmesi ve primer amenore goriilebilir. Osteopeni, anksiyete, depresyon,
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yorgunluk ve emosyonel instabilite gibi diger 6zellikler her iki cinsiyette de goriilebilir.
Prolaktinomalarin yaklasik %10 biliylime hormonu salgiliyor olabilir ve bu hastalarda

gigantizm/akromegali goriilebilir (87, 89, 91, 121-129)

Tablo 2.6. Yiiksek prolaktinin semptom ve bulgular: (87, 128)

Kadin Erkek
Galaktore: Hiperprolaktinemisi olan kadinlarin | Erektil disfonksiyon
cogunda galaktore olmayabilir
Diisiik kemik kiitlesi Galaktore: nadir
Menstriiel bozukluklar: Oligomenore, amenore, | Diisiik kemik kiitlesi
menoraji veya infertilite

Hipogonadotropik hipogonadizm:
Libido diistikliigii, impotans,
infertilite, oligospermi veya
jinekomasti

Tablo 2.7. Kitle etkisinin neden oldugu semptom ve bulgular (87)
Basg agrisi

Gorme alani kusuru

Eksternal oftalmoplejik

2.3.5 Klinik yaklasim

Klinisyen, siipheli hiperprolaktineminin degerlendirmesine serum prolaktin diizeyi ile,
ideal olarak sabah ortasinda alinan bir numuneyle baglar. Prolaktinin zirve seviyesi

genellikle sabah 4 ile sabah 7 arasindadir.

Hiperprolaktineminin fizyolojik ve farmakolojik nedenleri ekarte edildikten sonra
hipotalamus-hipofiz ndroradyolojisi ile prolaktinoma tanisi konulabilir. Prolaktinoma dis1
sebepleri ekarte etmek ve herhangi bir viziiel alan defisitini, galaktoreyi, biiylime
degisikliklerini, hipopituitarizmi, menstriial diizensizlikleri, impotans1 ve infertiliteyi

belgelemek i¢in kapsamli bir 6ykii ve fizik muayene gereklidir.

Hiperprolaktineminin fizyolojik nedenleri arasinda gebelik, emziren kadinlarda meme
ucu uyarimi ve stres yer alir. Patolojik nedenler hipotalamus, hipofiz hastaliklar1 ve dopamin
agonisti ilaglar olarak siralanabilir. Hipotalamik hastaliklara kraniofarenjiyomlar,
menenjiyom, disgerminom, non-sekretuar hipofiz adenomu, sarkoidoz, histiyositoz X ve

kranial 1s1nlama; hipofiz hastaliklarina prolaktinoma, akromegali, Cushing hastaligi, bos
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Sella sendromu ve lenfositik hipofizit; dopamin agonisti ilaclara ise antipsikotikler, trisiklik
antidepresanlar, SSRI, metoklopramid, domperidon ve proklorperazin gibi antiemetikler,
verapamil ve alfa-metildopa gibi antihipertansifler, morfin ve metadon gibi opioid
analjezikler ornek verilebilir. Hipotiroidizm de hiperprolaktinemi nedenleri arasindadir.
Etiyoloji aydinlatilamryor ise idiyopatik hiperprolaktinemiden bahsedilir (41, 43, 73, 130-
132).

2.3.6 Tam
2.3.6.1 Laboratuvar

Test serum prolaktin diizeyi ile baslar. Prolaktin diizeyi yiiksekse kapsamli bir
metabolik panel, TSH ve gebelik testi (dogurganlik cagindaki kadinlar i¢in) yapilmalidir.
Kortizol, ACTH, IGF-1, LH, FSH ve testosteron/estradiol dahil olmak iizere diger hipofiz
hormonlarinin degerlendirilmesi, herhangi bir hipopituitarizm veya birlikte salgilayan

timorleri ekartasyon igin yas ve cinsiyete gore yapilmalidir.

Hastalarda prolaktin diizeyleri ¢ok yiiksek olabilir ancak olgiildiigiinde ''Kanca
etkisi'' ad1 verilen bir olgu nedeniyle hatali sekilde diisiik olarak rapor edilebilirler. Stiphe
durumunda serum O6rneginin seri diliisyonu ve prolaktin diizeylerinin yeniden 6l¢iilmesi

yararli olacaktir.

Gergek prolaktin diizeyi diisiik olmasina ragmen Olciilen prolaktinin ytliksek
cikabilecegi bir diger durum ise hastalarin makroprolaktin adi verilen prolaktin molekiil
agirligimmin daha yiliksek olmasidir. Asemptomatik hiperprolaktinemide makroprolaktin
diizeylerine bakilmalidir. Laboratuvar, prolaktin icin immiinolojik testten Once
makroprolaktini ¢okeltmek i¢in serumu polietilen glikol ile 6n isleme tabi tutabilir (87, 89,

133-139).
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Tablo 2.8. Hiperprolaktinemide laboratuvar testleri (87, 89, 136-138)
Serum prolaktin diizeyi

Tiroid fonksiyon testleri

Bobrek fonksiyon testleri

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1)

Adrenokortikotropik hormon (ACTH)

Luteinize edici hormon (LH)

Folikiil uyarict hormon (FSH)

Testosteron / estradiol

Gebelik testi

2.3.6.2 Goriintiileme

BT taramasi kitleyi gosterebilir, ancak gadolinyumlu MRG, hipotalamus-hipofiz
bolgesinin anatomisini en iyi tanimladigi i¢in hiperprolaktineminin degerlendirilmesi i¢in
tercih edilen gorilintiileme yontemidir. Optik kiazmaya bitisik veya ona baski yapan

tiimdrleri olan tiim hastalar, gérme alani testine yonlendirilmelidir (87, 89, 91, 139).

Sekil 2.3. MRG’de prolaktinoma. Prolactinoma MRI. Image courtesy S Bhimji MD,
2023 ’ten alinmigtir (140).

2.3.7 Tedavi ve yonetim

Non-semptomatik insidental makroprolaktinomalar, periyodik laboratuvar izlemi ve

goriintiileme ile gézlemlenebilir.

Makroprolaktinoma veya semptomatik mikroadenom, dopamin agonisti tedavisi ile

tedavi edilmelidir. Tedavinin hedefleri tiimoriin kiiciiltiilmesi, herhangi bir kusur varsa
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gorme alanlarinin onarilmasi, galaktorenin tersine ¢evrilmesi ve fertilitenin veya anormal
cinsel islevin yeniden saglanmasi olacaktir. Kabergolin, prolaktin diizeyini normallestirme
ve tiimor kiciiltme sikliginin daha yiiksek olmasi nedeniyle tercih edilmektedir.
Makroprolaktinomanin neden oldugu amenore, dopamin agonistleri olmadan fertilite

istenmiyorsa oral kontraseptiflerle tedavi edilebilir.

Cogu prolaktinoma, yalnizca direngli vakalara yonelik cerrahi ve radyoterapi ile

medikal tedaviyle yonetilir.

2.3.7.1 Medikal tedavi

Diger hipofiz timorlerinden farkli olarak prolaktinomalarda tercih edilen tedavi ilag
tedavisidir. Tek semptom amenore ve/veya osteoporoz ise tek basina oral kontraseptifler

verilebilir. Prolaktinomalarin spesifik tedavisi dopamin agonistlerinden biridir.

Kabergolin ve bromokriptin yaygin olarak kullanilan iki dopamin agonistidir.
Dopamin agonistleri, prolaktin ve laktotrof hiicre ¢ogalmasinin sentezini ve salinmasini

inhibe ederek tiimoriin kiiglilmesine neden olur. Bulant1 ve bag donmesine neden olabilirler.

En az iki yillik tedaviden sonra prolaktin diizeyi normalse ve timér MR'da

goriilemiyorsa, dopamin agonisti tedavisi azaltilarak durdurulmalidir.

Tedaviye yetersiz yanit veren ve dogurganlik istemeyen kadinlar i¢in Ostrojen
replasmani bir secenektir. Tedaviye yetersiz yanit veren bir erkek icin, testosteron tedavisi
(dogurganlik istenmiyorsa) veya insan koryonik gonadotropin (dogurganlik isteniyorsa)

baslatilmalidir.

2.3.7.2 Cerrahi tedavi

Asagidaki nedenlerden dolayr ameliyat endike ise endoskopik endonazal

transsfenoidal cerrahi tercih edilen cerrahi se¢enektir:

-Birka¢ ay maksimum dozdan sonra prolaktin diizeyini diisiirmeye ve timdr boyutunu

kiigiiltmeye yonelik basarisiz medikal tedavi

-Biiytik prolaktinomasi (3 cm'den fazla) olan bir kadinin, kitlenin gebelik esnasinda
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biiylime ihtimaline ragmen gebe kalmak istemesi

-Post operatif rezidiiel tiimorler ve kabergolin tedavisine diren¢g durumunda gama

knife stereotaktik radyocerrahi tedavisi diistiniilmelidir (3, 96, 140-155).

2.3.8 Ayirici tani

Prolaktinomalarin ayirict tanisinda gebelik, hipotiroidizm, bobrek yetmezligi, meme

uyarimi ve diger hipofiz tiimorleri akla gelmelidir (91).

Tablo 2.9. Hiperprolaktineminin ayirici tanisi (87)
Siroz

Dopamin antagonisti ilaglar

Hipotalamik hastalik

Idiyopatik hiperprolaktinemi

Hipofiz tiimorleri

Gebelik

Santral hipotiroidizm

Prolaktinoma

Bobrek yetmezligi

2.3.9 Komplikasyonlar

Prolaktinomanin komplikasyonlar1 arasinda goérme bozukluklarina, kranial sinir
palsine veya pituiter apopleksiye yol acan kitle etkisi, infertilite, osteoporoz ve ndbetler yer
alir. Cerrahi ile ilgili komplikasyonlar goérme kaybi, BOS sizintis1 ve perminant

hipopitiiitarizmi igerir (91).

Tablo 2.10. Hiperprolaktineminin komplikasyonlar (102)

Gorme bozukluklarina, kranial sinir palsine ve pituiter apopleksiye yol acan kitle etkisi
Infertilite

Osteoporoz

Korliik

BOS s1zintis1 ve hipopituitarizm

Hipogonadizm

2.3.10 Prognoz

Mikroprolaktinomali hastalarin ¢ogunun prognozu iyidir ve tedaviyle prolaktin

diizeyleri normale doner. Bu hastalar uzun siire medikal tedavi ile tedavi edilebilir. Hipofiz
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cerrahisinin basarist ayn1 zamanda tiimoriin biiyiikligline, serum prolaktin diizeyine ve
beyin cerrahinin deneyimine de baglidir. Hipofiz cerrahisinin bagar1 orani timor biiytkligi
ve prolaktin diizeyi ile ters orantilidir. Mikroprolaktinoma cerrahisinin basari oran1 yliksek
olmasma ragmen hiperprolaktineminin niiksii nispeten yliksektir, baslangicta iyilestigi
diisiiniilen hastalarda bu oran yaklasik %17'dir. Makroprolaktinoma durumunda hastalarin
yaklasik %50'si post-operatif remisyondadir. Invazif timérlerde tam rezeksiyon miimkiin
olmayabilir ve hastalarin yalnizca %32'sinde prolaktin normale doner ve niiks oran1 yaklasik
%19'dur. Makroprolaktinomalar zamanla biiyiiyebilir ve daha agresif tedavi gerektirebilir.
Makroprolaktinomalarin biiytime hiz1 dnceden tahmin edilemez ve hastanin yakindan takip
edilmesi gerekir. Tibbi tedaviyi azaltma karar1 saglam bir muhakeme gerektirir ¢ilinkii tedavi

gerekmeden tiimor biiyliyebilir (87, 135, 136, 156-160).
2.3.11 Diger 6nemli hususlar

Genellikle gebelikte hipofiz laktotroflarinin hiperplazisi vardir ve prolaktin seviyeleri
artar. Prolaktinomalarin boyutlar1 gebelik sirasinda artar ve bilinen makroadenomasi olan
hastalarda gebelikten once cerrahi diisiiniilebilir veya medikal tedavi gorenler periyodik
gorme alani testleri ile dikkatle izlenmelidir. Bromokriptin gebelikte en genis giivenlik veri

tabanina sahiptir ve gebelik sirasinda tercih edilen ilagtir.

Pitiiiter apopleksi, hipofiz adenomu/prolaktinomasinda spontan kanama oldugunda ve
hastalarda ani baslangi¢li bas agrilar1 ve gorme degisiklikleriyle bagvurdugunda ortaya ¢ikan
endokrin bir acil durumdur. Yukaridaki semptomlar: gésteren, bilinen prolaktinoma/hipotiz
adenomu olan herhangi bir hastanin acil bir MR ve beyin cerrahisi/endokrin

degerlendirmesine ihtiyaci olacaktir.

Prolaktinoma tanis1 konulduktan sonra, yiliksek morbiditeyi dnlemede hasta egitimi
cok onemlidir. Tiim hastalar yakindan takip edilmeli ve hastalar prolaktinomanin belirtileri
ve ne zaman yardim almalar gerektigi konusunda egitilmelidir. Tibbi tedaviyi azaltma veya
geri ¢cekme karari verilirse, biiyliimenin yeniden ortaya ¢ikip ¢ikmadigini izlemek i¢in hasta
periyodik olarak goriintiileme ¢alismalarina tabi tutulmalidir. Eczaci hastayi
prolaktinomalarin tedavisinde kullanilan ilaglar ve bunlarin yan etkileri konusunda
egitmelidir. Son olarak onkoloji hemsiresi hastay1 biiylik lezyonlar i¢in radyoterapi olasiligt

ve hipopituitarizm olasilig1 konusunda egitmelidir (158-160).
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2.4 Dopamin Agonistleri

NH >

OH

Sekil 2.4. Dopaminin kimyasal yapisi. https://pediaa.com/difference-between-dopamine-
and-endorphins’ten alinmistir (161).

Dopamin, goniillii hareketi, 6diil ve bagimlilik davranislarini, mani ve depresyon gibi
ruh hallerini, bilisi, hafizay1, 6grenmeyi, uykuyu ve yiyecek alimini regiile eden 6nemli bir
norotransmitterdir. Dopamin ayrica hipofiz bezinden prolaktin sentezini ve salgilanmasini
da engeller. Periferik dokuda dopamin, kardiyovaskiiler sistem, bdbrek, pankreas ve
gastrointestinal sistemin fonksiyonunda onemli bir rol oynar. Dopamin agonistleri ve
antagonistleri bu nedenle 6nemli farmakoterapotik ajanlardir. Parkinson hastaliginda,
huzursuz bacak sendromunda, antipsikotik ajanlarin yan etkilerini tedavi etmede, tip 2
diabetes mellitusta ve hipertansif acillerde kullanim endikasyonlar1 vardir. Major depresyon
tedavisinde de endikasyon dis1 olarak kullanilirlar. Dopamin agonistlerinin kullanimi diirtii
kontrol bozukluklar1 ve dopamin agonisti yoksunluk sendromu (DAWS) ile iliskilidir (31,
55, 126, 131, 162-181).

Bu ajanlar ayn1 zamanda hiperprolaktinemi i¢in de birinci basamak tedavidir ve
hipofiz tiimdriine sekonder hipogonadizm ve infertilite gibi 1iliskili endokrin
anormalliklerinde dopamin D2 reseptdr agonistleri olan bromokriptin ve kabergolin tavsiye
edilir. Radyasyon tedavisi ve cerrahi, ilaca intoleransi olan hastalar i¢in ayrilmistir (31, 55,

131, 168, 180, 181).

Dopamin agonistleri, dopamin reseptdrlerine baglanan ve hiicresel sinyal yollarini
aktive eden kimyasal ajanlardir. Dopamin reseptorleri farmakolojik, biyokimyasal ve
genetik ozelliklerine gore iki aileye ayrilir: D1 benzeri dopamin reseptor ailesi D1 ve D5
reseptorlerini igerirken D2 benzeri dopamin reseptor ailesi D2, D3 ve D4 reseptorlerini
icerir. Tiim dopamin reseptdrleri G proteinlerine baglanir. D1 ve DS reseptorleri, G

proteinlerinin Gs ailesine baglanir ve dolayisiyla bu reseptdrlere yapilan bir agonist
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baglanmasi, adenilil siklaz1 aktive eder ve dolayisiyla cAMP sentezini uyarir. D2, D3 ve D4
reseptorleri, G proteinlerinin Gi/o ailesine baglanir ve agonistler, adenilil siklaz1 ve
dolayisiyla cAMP sentezini inhibe eder. Artan hiicre ici cAMP, 32-kDa dopamin ve cAMP
ile diizenlenen fosfoprotein (DARPP-32), iyonotropik glutamat reseptérii ve GABA
reseptorleri dahil bircok asagi yondeki protein hedefini fosforile eden protein kinaz A'yi
aktive eder. DARPP-32, protein fosfataz 1'i inhibe ettiginden, bu fosfoprotein, fosforilasyon
durumunu ve dolayisiyla gesitli protein kinaz A hedef proteinlerinin aktivitesini ve néronal
aktiviteyi regiile eder. D1-D2 reseptor dimerleri ve DS reseptorleri, fosfolipaz C'yi aktive
eden ve hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlarini artiran Gq G protein ailesine baglanir.
DA’larin ayrica G proteininden bagimsiz mekanizmalar yoluyla da etki gosterdigi

kesfedilmistir.

Beyinde dort ana dopaminerjik yol mevcuttur: nigrostriatal, mezolimbik, mezokortikal
ve tiiberoinfundibular yollar. Prolaktin sentezi ve salgilanmasi, hipotalamustan kaynaklanan

ve hipofiz bezine (tiiberoinfundibular yol) dogru uzanan dopaminerjik ndronlar tarafindan

diizenlenir (182-184).

CAB ve BRC arasindaki farklara deginilecek olursa; CAB’de D2 reseptdr afinitesi
daha fazla iken BRC’de ayrica D1 reseptor antagonizmasi vardir. CAB, BRC’den daha etkili

ve daha uzun yar1 Omiirliidiir. Ayrica daha iyi tolere edilir ve daha az yan etkiye sahiptir.

Hiperprolaktinemiyi tedavi etmek i¢in bromokriptinin baslangi¢ oral dozunun 1,25 ila
2,5 mg/giin olmas1 Onerilir. Doz, 2,5 ila 15 mg/gilin olagan idame dozu aralifina kadar

kademeli olarak 2,5 mg/giin/her 2 ila 7 giinde bir artirilarak titre edilebilir.

Kabergolin oral olarak uygulanir ve haftada iki kez 0,25 mg dozunda baslatilir. Doz
cok yavas bir sekilde haftada iki kez 0,25 mg artirilabilir ve en az dort haftada bir
ayarlanabilir. Yaslilarda kabergolinin yar1 dmrii 63 ila 69 saattir. Yemeklerle birlikte veya
yemeklerden sonra alindiginda, gastrointestinal intoleransta azalma ve tolere edilebilirlikte

artis olabilir.

Bulanti, kusma, ortostatik hipotansiyon, bas agrisi, bas donmesi ve kardiyak aritmi,
dopamin agonistlerinin en sik goriilen yan etkileridir. Bu yan etkiler ¢ogunlukla doza
bagimlidir. Ortostatik hipotansiyon riskini azaltmak i¢in bu ilaglara diisiik dozda baslanmasi

tavsiye edilir. Dopamin agonisti kullanimi, tibbi dykiisiinde hipertansiyon, kardiyovaskiiler,
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bobrek ve karaciger hastaligi olan hastalarda dikkatli olunmasini gerektirir. Ergot dopamin
agonistlerinin kullanimi, fibrotik bozukluk riskinin artmasiyla iligkilidir. Uzun siireli
bromokriptin ve kabergolin tedavisinde pulmoner fibrozis, plevral eflizyon ve plevral
kalinlasma meydana gelebilir. Kabergolin ve pergolid kalp kapak yetersizligi vakalarinda

artisla iligkilendirilmistir. Bu nedenle pergolid artik kullanilmamaktadir (185).

2.5 Prolaktin ve Dopamin Agonistlerinin Metabolik Etkileri

Prolaktin, tireme fizyolojisindeki roliiyle iyi bilinen bir polipeptit hormonudur. Son
caligmalar nérohormonal istah diizenlemesi ve metabolizmasindaki roliinii vurgulamaktadir.
Yiiksek prolaktin seviyeleri, kotiilesen metabolik hastaliklarla genis 6l¢iide iliskilidir ancak

diisiik prolaktin seviyelerinin de metabolik olarak olumsuz olabilecegi goriilmektedir (186).

Daha 6nce prolaktinin yalnizca anterior hipofizdeki laktotroflar tarafindan {iretildigi
diisiiniilityordu ancak son literatiir prolaktinin ayn1 zamanda santral sinir sistemi (SSS), yag
dokusu, immiin sistem, uterus, meme bezleri ve prostat bezi tarafindan da tretildigini
gostermektedir. Neredeyse tiim organlarda prolaktin reseptorlerinin varligi, prolaktinin
tiremedeki roliiniin ¢cok 6tesinde kompleks sistemik etkilerini akla getirir ve onu otokrin,
parakrin ve endokrin etkileri olan benzersiz bir dolasim hormonu olarak yeniden siniflandirir

(14, 40).

Gebelik ve emzirme doneminde prolaktin sistemik sinyalizasyonda 6nemli bir rol
oynar. Gebeligin artan metabolik taleplerini karsilamaya yardimci olan anne
adaptasyonlarina yol acar. Yiiksek prolaktin seviyeleri gida alimini, kilo alimini, leptin
direncini ve gebelikte goriilen, glukozun gelismekte olan fetiise yonlendirilmesine izin veren
insiilin direnci durumunu indiikler. Prolaktinin bu metabolik etkileri, anne-fetiis {initesinin

metabolik homeostazisini siirdiirmek i¢in ¢ok énemlidir (2, 11, 187-191).

Prolaktinin gebelik dis1 donemde de metabolizma iizerinde etkileri vardir. Nedeni ne
olursa olsun hiperprolaktinemi; obezite, insiilin direnci, dislipidemi, non-alkolik yagh
karaciger hastaligi (NAFLD) ve endotel disfonksiyonu dahil olmak iizere yaygin metabolik
degisikliklerle giiclii bir sekilde iligkilidir (187, 192-194).

Hiperprolaktinemi ve infertilitenin patofizyolojisi komplekstir; dogurganligin ve

metabolizmanin diizenlenmesinde rol oynayan noropeptitlerde dnemli bir gegis (cross-over)
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vardir. Kadinlarda yiiksek prolaktin diizeylerinin, luteinize edici hormon (LH) ve folikiil
uyarict hormon (FSH) salgilanmasini ve ovulasyonu indiiklemek icin gerekli olan pulsatil
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) salinimini inhibe ederek infertiliteye neden oldugu
distiniilmektedir. GnRH'nin pulsatil salimimi, Kisspeptin adi verilen bir ndropeptid
tarafindan uyarilir. Kisspeptin, hipotalamustaki kisspeptin, ndrokinin B ve dinorfin néronlart
(KNDy) tarafindan salgilanir. KNDy ndéronlar1 prolaktin reseptorlerini eksprese eder ve
hiperprolaktinemi, Kisspeptin sekresyonunda bir azalmaya neden olur, dolayisiyla pulsatil
GnRH salinimi azalir. Kisspeptinin hiperprolaktineminin neden oldugu infertilitesi olan
hastalarda terapétik rolii yakin zamanda arastirilmistir. Kisspeptin, GnRH sekresyonunu
uyarmak ve over fonksiyonunu diizeltmek icin kullanilabilir. Kisspeptin ayrica hem direkt
olarak beyindeki, pankreastaki ve yag dokusundaki reseptorler yoluyla hem de indirekt
olarak GnRH iireme ekseni yolu yoluyla metabolik etkiler gosterir. Kisspeptin sentezi ve
salimimi metabolik faktorler tarafindan diizenlenir, Odyle ki yalnizca enerji fazlasi
durumlarinda tiremeyi stirdiirmek i¢in salgilanir. Cesitli hayvan calismalari, Kisspeptinin
inslilin sekresyonunun ve lipit metabolizmasimin diizenlenmesinde rol oynayabilecegi
teorisini desteklemektedir; bu da Kisspeptinin bu metabolik bozukluklarin tedavisinde bir

rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (43, 96, 195-202).

2.5.1 Prolaktinin metabolik etkileri

2.5.1.1 Norohormonal istah diizenlenmesi

Prolaktin, istah ve toklugun noérolojik diizenlenmesinde Onemli bir rol oynar.
Hipotalamusun arkuat nukleusu ve o6zellikle anorektik pro-opiomelanokortin (POMC),
oreksijenik noropeptid Y (NYP) ve agouti ile iligkili peptid néronlart (AgRP), istahin
diizenlenmesinde anahtar rol oynarlar. Arkuat nukleus, metabolik homeostazi korumak i¢in
dolasimdaki besinlerden ve leptin ve insiilin gibi hormonlardan gelen sinyalleri entegre eder.
Leptin, viicuttaki adipositlerin hem boyutu hem de miktariyla dogru orantili olarak
salgilanan bir adipokindir; arkuat nukleustaki NYP ve AgRP noronlarini inhibe ederek istahi
bastirir. Prolaktin, hipotalamik istah yolunu farkli sekillerde etkileyebilir. Molekiiler
mekanizma anlasilmas1 zor olmasina ragmen, prolaktin, leptin insentivitesine neden olarak
arkuat nukleusu indirekt olarak etkileyebilir. Kronik olarak yiiksek prolaktin, hiperfaji ve
kilo alimiyla sonuglanan ps6do-gebelik tablosu yaratabilir. Ayrica relatif dopamin eksikligi
ile SSS dopaminerjik tonunun bozulmasi hiperfajiye yol acabilir. Yukarida ac¢iklandig1 gibi

prolaktin, dopamin salimimini artirarak kendi kendini diizenler. Yiiksek prolaktin
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durumlarinda, santral dopaminerjik néronlar prolaktine direngli hale gelir, bu da kilo alimina
ve insiilin direncine katkida bulunur. Bu nedenle prolaktinin, leptin direnci yoluyla yeme
davranislar lizerindeki potansiyel etkisine ek olarak, prolaktin, dopaminerjik tonu azaltarak
hiperfajiyi daha da indiikleyebilir. Polikistik over sendromlu (PKOS) hastalarda diisiik
hipotalamik dopaminerjik ton vardir ve bu da uygunsuz prolaktin ve LH sekresyonuna yol
acar. Ironik bir sekilde, bu hastalik durumunda yiiksek prolaktin seviyeleri iyilesmis
metabolik profillerle iliskilendirilebilir ancak PKOS ile iligkili hiperprolaktinemi ayri bir
arastirma konusudur (2, 25, 187, 192, 203-215).

2.5.1.2 Yag dokusu

Fizyolojik diizeylerde (erkek 2-18 ng/mL, kadin 2-30 ng/mL) prolaktin, adipogenez
ve adiposit diferasyonunun siirdiiriilmesinde 6nemlidir. Prolaktin, insan adipositleri
tarafindan salgilanir ve lipoprotein lipaz aktivitesinin azalmasina neden olan ve lipolizi
inhibe eden otokrin etkilere sahiptir. Kok ve ark. obez kadinlarin, saglikli kilolu kontrollere
kiyasla daha yiiksek prolaktin salgisina sahip oldugunu gdstermistir. Obez kadinlarda
spontan prolaktin saliniminin, hem viicut kitle indeksi (VKI) hem de muhtemelen D2
aktivitesinin azalmasiyla baglantili i¢ organ adipozitesiyle orantili olarak arttigin
bulmuslardir. Onemli dl¢iide yiiksek prolaktin diizeylerinin kilo alimi, obezite ve genel
metabolik islev bozuklugu ile iligkili oldugu kabul edilirken, prolaktinin metabolik etkileri
fizyolojik bir aralikta bile degisiklik gdstermektedir. Liu ve arkadaslari tarafindan yakin
zamanda yapilan bir calisma, hastalar1 metabolik olarak saglikli obez (yani normal
trigliseritler, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), kan basinci ve aclik kan sekeriyle
birlikte VKI >30), metabolik olarak sagliksiz obez (yani anormal trigliseritler, HDL, kan
basinci veya aclik kan sekeri ile birlikte VKI >30) ve kontroller olarak kategorize etmistir.
Metabolik agidan saglikli obez hastalarin, metabolik olarak sagliksiz obez hastalara (14,4
ng/mL) ve kontrollere (12,4 ng/mL) kiyasla, hala fizyolojik olsa da prolaktin diizeylerinin
(19,9 ng/mL) biraz daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Bu bulgular, normal prolaktin
diizeylerinin, obez durumda enerji metabolizmasini destekleyen diizenleyici bir mekanizma

gorevi gorebilecegini diislindiirmektedir.

Prolaktin ayni zamanda yag dokusundan salgilanan bir hormon olan adiponektin
tizerindeki etkisi yoluyla da metabolizmada rol oynar. Diisiik adiponektin seviyeleri insiilin
direnci, obezite ve ateroskleroz ile iligkilidir. Gebelik sirasinda adiponektin iizerine yapilan

bir caligma, prolaktinin muhtemelen annedeki adiponektini inhibe ettigini, dolayisiyla
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gebeligin yeni homeostatik ayar noktasi karakteristigine katkida bulundugunu ileri
stirmektedir. Gebelik olmayan durumda adiponektinin ayni1 roliinii gdsteren kesin ¢aligmalar
olmamasima ragmen, hayvan c¢alismalar1 adiponektin salgisinin prolaktin tarafindan
farelerde in vivo ve insan yag dokusunda in vitro olarak énemli Ol¢lide inhibe edildigini

gostermistir (6, 18, 28, 187, 192, 216-222).

2.5.1.3 Pankreas

Prolaktin, pankreas iizerinde direkt etki yoluyla beta hiicre biiyiimesini ve insiilin
direncini modiile etme gorevi goriir. Fetal yasamda prolaktin, pankreas adacik hiicresi
gelisiminde onemlidir. Prolaktin reseptorii eksikligi olan farelerin beta hiicre kiitlesini
azalttig1 ve insiilin icerigini azaltti§1 gosterilmistir; bu da prolaktinin embriyogenez ve
gebelik sirasinda beta hiicrelerinin gelisiminde anahtar rol oynadigin1 ima etmektedir.
Dopaminin prolaktini diizenlemedeki roliine ek olarak dopamin, prolaktinden tamamen
bagimsiz ¢esitli mekanizmalar yoluyla glukoz homeostazisini etkiler. Pankreasta bulunan
dopamin reseptorleri (D2 ve D3) insiilin sekresyonunun diizenlenmesinde rol oynar.
Dopamin reseptdrlerinin bloke edilmesi glukoz intoleranst, hiperinsiilinemi ve kilo alimiyla
sonuglanabilir. Aslinda tip 2 diyabetli hastalarda kullanimi1 FDA onayli olan bromokriptin,
instilin duyarliligmmi artiran ve glikojen olusumunu azaltan bir dopamin agonistidir.
Bromokriptin, hemoglobin A1C'yi %0,4-0,8 oraninda azaltmada, hiperlipidemi ve obeziteyi

tyilestirmede etkilidir, boylece kardiyovaskiiler riski %40'a kadar azaltir.

Prolaktin konsantrasyonu, prolaktin ile insiilin direnci arasindaki iliskiyi etkiler.
Wagner ve ark. 18-80 yaslar1 arasindaki katilimcilarla yapilan arastirmada, 29 yasin
tizerindeki yiiksek prolaktin diizeylerinin insiilin duyarlilig1 ve diisiik glukoz diizeyleriyle
iliskili oldugu bulmustur (p<0.05). Bu iliskinin SSS’deki dopaminerjik tondaki farkliliklara
ve bunun periferik metabolizma iizerindeki etkisine bagli olabilecegi varsayilmaktadir.
Nedenselligi tahmin etmek zor olsa ve daha biiyiikk ¢alismalara ihtiya¢ duyulsa da bu,
prolaktin ve insiilin duyarlilig1 arasinda yasa bagh bir iliski oldugunu diisiindirmektedir.
Park ve ark. diyabetik farelerde beta hiicre artisinin hem diistik (25 pg/kg viicut agirligi/12
saat) hem de yiiksek (250 pg/kg viicut agirligi/12 saat) doz prolaktin enjeksiyonlart ile
uyarildiginit bulmustur. Deney periyodunun sonunda, diisiik dozda prolaktin enjeksiyonu
alan farelerin ortalama prolaktin seviyesi 43,8 +/- 4,2 ng/mL idi ve hepatik insiilin
duyarliliginda ve insiilin sekresyonunda iyilesme goriilmiistii. Buna karsilik, yiliksek

prolaktin dozlar alan farelerin ortalama prolaktin seviyesi 205,3 +/- 6,8 ng/mm idi ve insiilin
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direnci artmis ve glukoz toleranst bozulmustu. Prolaktin distiriicii ilaglarla yani dopamin
agonistleriyle tedavinin gesitli metabolik parametreler {izerindeki etkisi ileri bir baslikta

incelenmistir (2, 223-233).

2.5.1.4 Karaciger

Fizyolojik diizeyde prolaktinin karacigerde koruyucu bir rolii olabilir. Prolaktin
reseptorleri karacigerde yaygin olarak eksprese edilir. Prolaktin, trigliserit birikimini
azaltarak hepatik steatozu dnlemek i¢in bu reseptorler lizerinde etki gdsterir. CD36 yag asidi
tasiyicisi, hepatik steatozun patogenezinde merkezi bir rol oynar. Artan hepatik prolaktin
reseptor ekspresyonu, azalan CD36 gen ekspresyonu ile iliskilidir, dolayisiyla hepatik
steatoz gelisimine kars1 koruma saglar. Zhang ve digerleri, NAFLD'li hastalarda prolaktin
diizeylerinin saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugunu bulmustur. Ayrica siddetli
hepatik steatozu olan hastalarda hafif ila orta siddette hastaligt olan hastalarla
karsilastirildiginda prolaktin diizeylerinin daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu, hipofiz
adenomlarina sekonder patolojik hiperprolaktinemide gecerli degildir. Prolaktin seviyesi
ciddi oranda yiiksek olan bu hastalarda hormonun koruyucu etkisi ortadan kalkar. Hastalarda
hepatik steatoz gelisimini destekleyen artan trigliserit ve lipid damlacik birikimi gelisebilir.

Bunun altinda yatan mekanizma tam olarak anlasilamamustir.

Hepatik steatozdaki roliine ek olarak prolaktinin insiilin duyarliligin1 da etkiledigi
gosterilmistir.  Prolaktin, sinyal doniistiiriciyli  ve transkripsiyon 5 (STATYS)
fosforilasyonunun aktivatoriinii indiikleyerek hepatik insiilin duyarliligin artirir. Prolaktin
reseptorli ekspresyonu hem in vitro hem de in vivo olarak insiiline duyarli durumlarda artar
ve insiiline direngli durumlarda azalir. Onerilen bu mekanizmay1 destekleyerek, hepatik
prolaktin reseptorii olmayan farelerin bozulmus glukoz toleransi ve kétiilesen insiilin direnci

sergiledikleri gosterilmistir (187, 234-237).

2.5.1.5 Ince bagirsak

Klasik olarak metabolik bir organ olarak kabul edilmese de ince bagirsak, besin
emilimi i¢in gereklidir ve bu nedenle kilo alimini ve metabolizmay1 etkileyebilir. Gebelik ve
emzirme doneminde prolaktinin ince bagirsagin epitel hiicrelerinde eksprese edilen
reseptorler lizerinde etkili oldugu diistiniilmektedir. Kemirgenlerde yapilan bir c¢aligma,
prolaktinin hem villusun yiiksekligini hem de ince bagirsagin uzunlugunu artirarak,

maksimum besin emilimine izin vererek ince bagirsak ylizey alaninin artmasina neden
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oldugunu gostermistir. Bu zorlayict bir teori olmasina ragmen, bu konuyla ilgili caligmalar
celiskilidir. Tlging bir sekilde, prolaktinin bagirsak mukozasi iizerindeki etkisinin, siganlarda
in vivo ve insan dokusunda in vitro olarak bagirsaktan kalsiyum emilimini artirdig1 6zellikle
gosterilmistir, bu da gebelik ve emzirmenin taleplerini daha da destekler. Prolaktinin tireme
baglami diginda ince bagirsak tlizerindeki etkisi lizerine ¢ok az arastirma yapilmigtir (238-

241).

2.5.2 Hiperprolaktinemili hastalarda dopamin agonistlerinin metabolik etkileri

Hiperprolaktineminin metabolik olarak zararli etkilere neden oldugu iyi bilinmektedir.
Dopamin agonistleri bromokriptin (BRC) ve kabergolin (CAB) genellikle ilk basamaktir
ancak bazi hastalarda hiperprolaktinemilerini kontrol altina almak i¢in hipofiz cerrahisi ve
nadiren radyasyon tedavisi gerekir. 2002'den 2021'e kadar VKI, diisik yogunluklu
lipoprotein (LDL) ve insiilin direnci i¢in homeostatik model degerlendirmesi (HOMA-IR)
dahil olmak iizere metabolik parametrelerdeki degisiklikleri inceleyen 17 c¢alisma
incelenmistir. Ortalama Orneklem biiyikligii 28 idi ve incelenen calismalarin 11'i
prospektifti. Tiim ¢alismalarda hastalarin baslangictaki ortalama yast 35,1 idi. Incelenen
hastalarin yaklasik %51'1 kadindi ve tiimdrlerin %43't makroprolaktinoma idi. 17 ¢caligmanin
tamaminda tedavi olarak bir dopamin agonisti kullanilmist1 (10'unda yalnizca CAB, 6'sinda
BRC veya CAB, 2'sinde yalnizca BRC kullanilmistir) ve bu calismalarin 2'sinde tibbi
tedaviye ek olarak hipofiz cerrahisi yapilmisti. Tibbi tedaviye ek olarak cerrahinin
kullanildig1 2 calisma ile yalnizca tibbi tedavinin kullanildigi ¢alismalar arasinda kayda
deger bir fark goriilmemistir, bu da sonuglarin tedavi yonteminden bagimsiz oldugunu

gostermektedir.

Prolaktin diizeylerinin metabolik homeostaz siirdiirmesinin mekanizmasi tam olarak
anlagilamamustir. incelenen 17 calismadan 15'i, yiiksek prolaktin tedavisinin VK1 iizerindeki
etkilerini degerlendirmistir. Bu c¢alismalardan 8'i, ortalama 14,4 aylik tedaviden sonra
VKI’de istatistiksel olarak anlamli bir diisiis (p<0.05) (tedavi dncesi ortalama 27,2, tedavi
sonrasi ortalama 25,5, ortalama 1,92 diisiis) bulmus, 7 ¢alisma ise anlamsiz bulmustur. LDL
degerlerini bildiren 16 ¢alismadan 12'sinde ortalama 12 aylik miidahaleden sonra LDL'de
istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p<0.05) bulunmustur (tedavi 6ncesi ortalama 121,2
mg/dL ve tedavi sonrast 100,8 mg/dL, ortalama diisiis 20,4 mg/dL), 4 calismada ise
anlamliliga ulasmamaistir. Pala ve ark. lipit parametrelerindeki iyilesmenin kilo kayb1 veya

VKl ile iligkili olmadigmi bulmustur, bu da dopamin agonistlerinin kilodan bagimsiz olarak
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lipitler tizerinde direkt bir etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir. Benzer sekilde Auriemma
ve ark. 60 aylik CAB tedavisinden sonra kilonun, bel ¢evresinin ve VKi’nin énemli &lgiide
azaldigin1 bulmustur. Metabolik sendromun prevalansinin daha kisa bir zaman diliminde (12
ay) azaldig1 goriilmektedir, bu da yine metabolik sendromun en azindan bir sekilde kilo
kaybindan bagimsiz oldugu fikrini desteklemektedir. Prolaktin lipit metabolizmasinda yer
almasina ragmen, yag dokusunda D2 reseptorleri de mevcuttur, bu da dopamin i¢in bagimsiz
bir diizenleyici rol oldugunu gostermektedir. Ciresi ve ark. baslangicta veya 12 aylik takipte
prolaktin diizeyleri ile metabolik parametreler arasinda higbir iliski bulamamustir. Prolaktin
seviyelerindeki azalma ile metabolik parametrelerdeki iyilesme arasindaki iliskinin,
prolaktin normallesmesinden ziyade dopamin agonistleri ile tedavinin etkisini yansittigin
bildirmislerdir. Bu, dopamin agonistlerinin hastanin metabolik profilini iyilestirmek i¢in
prolaktinden bagimsiz bir mekanizma sundugu fikrini desteklemektedir. Bildirilen
calismalarda VKI ve LDL'deki iyilesme arasindaki bu tutarsizlik muhtemelen dopamin ve

prolaktinin bagimsiz etkilerinden kaynaklaniyor olabilir.

Dopamin agonistleri ile tedavi edilen hiperprolaktinemik hastalarda HOMA-IR
iyilesmesini degerlendiren 12 ¢aligmadan 7 ¢alisma, ortalama 16,7 aylik miidahaleden sonra
HOMA-IR'de istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p<0.05) bulmus (tedavi dncesi ortalama
2,93'e kars1 tedavi sonrasi ortalama 1,67 azalma), 5 calismada ise sonuglar anlamli
bulunmamistir. Pirchio ve ark. glukoz profilindeki iyilesmenin prolaktin seviyesinden
ziyade dopamin agonist dozu ile iliskili oldugunu agiklamaktadir. Daha 6nce tartigildig: gibi
dopamin, pankreastaki D2 ve D3 reseptorlerine baglanarak asir1 sempatik aktiviteyi ve
hepatik glukoz {iiretimini Onleyerek glukoz homeostazisinde rol oynar, bdylece insiilin
duyarliligin1 artirir. Ek olarak, HOMA-IR'de dopamin agonisti tedavisinin normal seyri
boyunca devam edecek iyilesmeyi gormek genellikle 12 haftadan uzun bir takip gerektirir.
Birlikte analiz  edildiginde bu  veriler, dopamin agonistlerinin, prolaktin
normalizasyonundaki rollerinin 6tesinde, metabolizma iizerinde dogrudan bir etkiye sahip

olduguna dair ikna edici kanitlar sunmaktadir (5, 32, 33, 36, 38, 39, 187, 192, 242-251).
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Sekil 2.5. Hiperprolaktineminin metabolik etkileri. Kirsch, Kunadia, Shah, Agrawal.
Metabolic effects of prolactin and the role of dopamine agonists: A review. Front

Endocrinol (Lausanne). 2022 Sep 30°den Tiirkcelestirilerek alunmistir (193).

2.5.3 Prolaktinde ‘altin kilit bolgesi’

Yiiksek prolaktin diizeylerinin metabolik agidan olumsuz oldugu acik olmasina

ragmen bir¢ok calisma, diisiik prolaktin diizeylerinin artan metabolik hastalikla iligkili

oldugunu da gostermistir. Ornegin Manshaei ve ark. diyabetik hastalarda prolaktin

diizeylerinin, saglikli kontrollerle (18,38 + 2,3 ng/mL) karsilastirildiginda anlamli derecede

diisiik (5,32 £ 0,36 ng/mL) oldugunu bulmustur. Kesin araliklar ¢aligmalar arasinda farklilik

gosterse de serum prolaktini i¢in metabolik homeostaz1 destekleyen bir ‘altin kilit bolgesi’

olabilir. Li ve digerleri, normal ila yiiksek prolaktin diizeylerinin (medyan 24, aralik 16-35

ng/mL), diisiik prolaktin diizeylerine (ortalama 6, aralik 5-8 ng/mL) sahip kadinlara kiyasla

20 y1llik takipte daha diisiik tip 2 diyabet riski ile iliskili oldugunu gostermistir. 134 hastay1

kapsayan daha kiigiik bir vaka kontrol calismasinda, kontrollerdeki ortalama prolaktin
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konsantrasyonunun (18,38 ng/L), diyabetik hastalarinkinden (5,39 pg/L) onemli dlciide
daha ytiksek oldugu bulunmustur. Wang ve digerleri ayrica benzer sekilde yiliksek normal
prolaktin araligmin (11,61-26,29 ng/mL), hiperprolaktinemili genis bir hasta grubunda
insiilin direncine ve diyabete karsi en koruyucu oldugunu gostermistir. Daha Once
aciklandig1 gibi Liu ve ark. normal prolaktin diizeylerinin metabolik olarak faydali oldugu

ve obez durumda enerji metabolizmasini destekledigi fikrini destekleyen veriler bulmustur.

Prolaktinin farkli araliklardaki metabolik etkileri degiskendir. Macotela ve ark. orta
diizey prolaktin diizeylerinin (25-100 ng/mL) metabolik olarak olumlu kabul edildigi ve en
az olumsuz sonuclarin oldugu, diisiik-normal prolaktin diizeylerinin (1-5 ng/mL) ve 6nemli
Olctlide yiiksek diizeylerin (>100 ng/mL) metabolik olarak zararli kabul edildigi bir 6l¢ek
onermislerdir. Daha yakin zamanda, CAB kullanan 18 ila 45 yas aras1 kadinlar {izerinde
yapilan bir ¢alismada, prolaktin diizeyi diisiik (5 ng/mL'den az) hastalarin kardiyometabolik
profili, 5-25 ng/mL referans araligindaki hastalarla karsilastirilmistir. Hipoprolaktinemik
hastalarda analizde daha yliksek glukoz seviyeleri, hemoglobin A1C, trigliseritler, insiilin
direnci ve daha diisiik HDL seviyeleri bulunmustur. Her ne kadar bu, diisiikk prolaktin
diizeyleri olan 16 hastayla yapilan kiiclik bir ¢aligma olsa da diisiik prolaktin diizeyleri ile

metabolik diizensizlik arasindaki iliski kesinlikle dikkate degerdir.

Cesitli calismalarda prolaktin disiirlicii ilaglarin, yani dopamin agonistlerinin,
metabolik profilleri iyilestirdigi gosterilmistir. Bu, ‘altin kilit bolgesi’ hipotezine aykiri
goriinse de artan dopamin ve daha yliksek prolaktin diizeylerinin, yukarida belirtildigi gibi
farkli mekanizmalar yoluyla metabolik profili iyilestirebilecegi ileri siiriilmektedir. Hatta
metabolik hastaliklarin tedavisinde prolaktin artirici ilaglarin da rolii olabilir. Hayvan
calismalari, prolaktin diizeylerini artiran bir dopamin reseptor antagonisti olan amisiilpiridin
obez farelerde glukoz profilini iyilestirdigini gostermektedir. Bu konuyla ilgili gelecekte

ileriye doniik ¢alismalara agikea ihtiyag vardir (11, 226, 227, 252-258).
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3. GEREC (HASTALAR) VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Kapsami

Bu arastirmada Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali poliklinigine, 2011 ve 2023 yillar1 arasinda
basvurmus, prolaktinoma tanisi alip, en az 1 yil boyunca kabergolin tedavisi goren, 18-65
yas araligindaki kadin ve erkek, toplamda 243 hastaya ait veriler incelenmistir. Bu arastirma

tek merkezli, kesitsel, retrospektif ¢calisma seklinde planlanmistir.

Hastanemizin medikal bilgi sistemi olan Nucleus MBS (Monad Yazilim) veri
tabanindan alinan verilere gore hasta sayisi saptanmis, tiim hastalarin kayitlari retrospektif
olarak incelenmis ve arastirilan veriler tibbi dosyadan kaydedilmistir. Gerek goriildiigiinde,
katilimcilar telefon ile aranarak riza beyanlari alindiktan sonra, dosyalarinda olmayan
bilgiler kendilerine veya yakinlarina sorulmustur. Yine hastalarin riza beyan1 sonrasi ulusal
veri tabani olan "e-Nabiz" bilgileri incelenmistir. Verileri tam olan prolaktinoma tanili

hastalar ¢alismaya alinmistir.

Hastalarin ilk bagvuru, prolaktinoma teshis ve kabergolin tedavisine baslangi¢ zamani
arasinda 1 aydan kisa siire olup, bu siiregteki veriler 0. ay igerisinde kabul edilmistir.
Referans noktas1 kabergolin baglangi¢ zamani olarak kabul edilmis, veriler kabergolin

baslangi¢ zamanina gore 0, 6 ve 12. ayda olmak iizere ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.
3.2 Arastirmanin Amaci

Bu ¢alismada primer olarak asagidaki sorulara cevap aranmaistir:

e Prolaktinomali hastalarin metabolik ve kardiyovaskiiler profili ile normal popiilasyon i¢in
kilavuzlarin belirlemis oldugu optimal metabolik ve kardiyovaskiiler profil arasindaki

iliski nasildir?

e Kabergolin baslangic zamanindaki (0. aydaki), 6. aydaki ve 12. aydaki prolaktin

diizeylerinin metabolik ve kardiyovaskiiler profil degisimi ile bir iligkisi var midir?

e Kabergolin tedavisi ile kabergolin baslangi¢c zamanindaki (0. aydaki), 6. aydaki ve 12.

aydaki metabolik ve kardiyovaskiiler profil arasinda bir iligki var midir? Doz miktarinin
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oOnemi var midir? Siirenin 6nemi var midir?

3.3 Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

e Poliklinige 2011-2023 yillar1 arasinda basvuran,
e 18-65 yas arasinda, kadin ve erkek,
e Prolaktinoma tanis1 ardindan en az 1 yil siire boyunca kabergolin tedavisi almis,

e Kabergolin baslangi¢c zamanindaki (0. aydaki), 6. aydaki ve 12. aydaki arastirilan verileri
eksiksiz olan hastalar (karaciger USG, EKO, CIMT ve AAD verilerinin her hastada

bulunma kriteri aranmamistir)

3.4 Arastirmadan Dislama Kriterleri

e <18 ve >65 yas bireyler

e 2011 yilindan dnce tan1 almig hastalar

e Dis merkezde prolaktinoma tanist almig hastalar

e Kabergolinin 1 yildan erken siirede kesildigi hastalar

e Prolaktinoma dis1 sebeplere sekonder hiperprolaktinemili hastalar (gebelik, emzirme,
stres gibi fizyolojik sebepler, antipsikotik, antidepresan, opioid ve prokinetikler gibi
dopaminerjik ajan kullananlar, prolaktinoma dis1 hipofiz/hipotalamus hastaliklari, mikst
sekresyon tiimorleri, germline fonksiyon kayb1 mutasyonu, idiyopatik hiperprolaktinemi,
PKOS, hipotiroidizm ve diger endokrinolojik hastaliklar, makroprolaktinemi, organ
yetmezlikleri, BFT ve KCFT anormallikleri, romatolojik hastaliklar, malignite, KT veya

biyolojik ajan kullananlar, gogiis duvari yaralanmasi vs.)
e Alkolik hastalar
e Kabergolin dis1 dopamin agonisti baglanan hastalar (bromokriptin vs.)
e Radyoterapi veya cerrahi operasyon uygulanan hastalar

e Tani esnasinda kabergolin ve benzeri dopamin agonisti ajan kullanan hastalar
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e Tani esnasinda kontraseptifler gibi Ostrojen ve/veya progesteron igeren ajan kullanan

hastalar
e Tani esnasinda hormon replasman tedavisi géren hastalar
e Tani sonrasi akut metabolik veya kardiyovaskiiler hastalik tanisi1 konan hastalar
e Tani sonrasi metabolizma/kardiyovaskiiler sistem ilaglar1 baslanan hastalar

e Kabergolin baslangi¢ zamanindaki (0. aydaki), 6. aydaki ve 12. aydaki arastirilan verileri
eksik olan hastalar (karaciger USG, EKO, CIMT ve AAD verilerinin her hastada bulunma

kriteri aranmamistir)

e Tedavi protokoliine uymayan, takipleri yetersiz hastalar

3.5 Arastirmada Degerlendirilen Veriler

Calismaya dahil edilen bireylerin, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dalindaki anamnezleri, hasta beyanlari, fizik muayene bulgulari, rutin
tetkikleri, laboratuvar sonuclar1 ve radyolojik raporlar1 detaylica incelenmistir. Bu

arastirmada hastalara ait degerlendirilen veriler asagida siralanmistir:

e Hastalara ait sosyodemografik bilgiler (cinsiyet, yas, sigara kullanimi, aktif diyet ve

egzersiz aligkanligl, menopoz durumu)
e Komorbiditeler ve diger metabolik/kardiyovaskiiler hastaliklar
e Kabergolin dis1 kullanilan diger metabolizma/kardiyovaskiiler sistem ilaglar
e Poliklinige basvuru, prolaktinoma teshis ve kabergolin tedavisi baslangi¢ yili
e Poliklinige bagvuru anindaki ve tedavi sonrasi sikayet durumu
e Kabergolin dozu
e Kabergolin tedavisi ile gelisen yan etkiler

e Kabergolin baslangic zamanindaki (0. aydaki), 6. aydaki ve 12. aydaki prolaktinoma
boyutlari

e Kabergolin baslangi¢c zamanindaki (0. aydaki), 6. aydaki ve 12. aydaki prolaktin diizeyleri
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e Kabergolin baglangi¢ zamanindaki (0. aydaki), 6. aydaki ve 12. aydaki anterior hipofiz
ve iligkili hormon diizeyleri (FSH, LH, estradiol, progesteron, testosteron, TSH, serbest

T4, ACTH, kortizol, IGF-1)
e Kabergolin tedavisi siirecinde prolaktinoma iligkili diger hipofizer hastaliklar
e Kabergolin tedavisi siirecinde kabergolin dis1 hormon replasman tedavileri

e Kabergolin baslangi¢c zamanindaki (0. aydaki), 6. aydaki ve 12. aydaki antropometrik
Olctimler ve metabolik parametreler [sistolik ve diyastolik kan basinci, bel ¢evresi, viicut
kitle indeksi (VKD, aclik kan sekeri (AKS), HOMA-IR, HbAlc, HDL, LDL, trigliserit,
total kolesterol, trigliserit-glukoz indeksi (TyG), iirik asit]

e Kabergolin baslangic zamanindaki (0. aydaki), 6. aydaki ve 12. aydaki yagh
karaciger/NAFLD ile iliskili parametreler [Yagh karaciger indeksi (FLI), FIB-4 skoru,

yagl karaciger USG incelemesi]

e Kabergolin baslangi¢c zamanindaki (0. aydaki), 6. aydaki ve 12. aydaki kardiyovaskiiler
risk parametreleri ve EKO bulgular1 [CRP, Framingham kardiyovaskiiler risk skoru
(FRS), epikardiyal yag doku kalinlig1 (EATT), karotid intima media kalinlig1 (CIMT),
akim aracili dilatasyon (AAD), EKO’da kapak/kalp yetmezligi durumu ve kabergoline

sekonder yan etkiler]3.6 Verilerin Siniflandiriimasi ve Tanimlamalar

Cinsiyet: Hastalarin cinsiyetleri kadin ve erkek olarak 2 gruba ayrilarak kaydedilmistir.

Calismada 201 kadin, 42 erkek cinsiyette hasta bulunmaktadir.

Yas: Hastalarin kabergolin baslangi¢ zamanindaki (0. aydaki) yaslar1 kaydedilmistir.
Calismaya 18-65 yas aras1 hastalar kabul edilmis, 18 yas alt1 ve 65 yas listlindeki bireyler

calismadan diglanmustir.

Sigara kullammmi: Hastalarin kabergolin baslangic zamanindaki (0. aydaki) aktif sigara
kullanim durumlar kaydedilmistir. Hastalar sigara igicisi ve sigara igmeyenler seklinde 2
gruba ayrilmistir. Sigara igici (smoker) kavrami hayati boyunca 100 sigara igmis ve aktif
olarak i¢cmeye devam edenler olarak tanimlanmistir. Bu tanima uymayan hastalar non-

smoker yani sigara igmeyenler seklinde simiflandirilmastir.

Aktif diyet ve egzersiz durumu: Hastalarin kabergolin baslangi¢c zamanindaki (0. aydaki)
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aktif diyet ve egzersiz durumlar1 kaydedilmistir. Diyet ve egzersiz kurallarint bilen ve
uygulayanlar ile diyet ve/veya egzersiz yapmadigini beyan eden hastalar 2 ayr1 grup seklinde

degerlendirilmistir.

Menopoz durumu: Kadin hastalarin kabergolin baslangic zamanindaki (0. aydaki)
menopoz durumu sorgulanmisg, kadinlar pre-menopozal ve post-menopozal olmak iizere 2

ayr grupta degerlendirilmistir.

Komorbiditeler ve diger metabolik/kardiyovaskiiler hastaliklar: Hastalarin kabergolin
baslangic zamanindaki (0. aydaki) komorbiditeleri kaydedilmis, ek metabolik ve
kardiyovaskiiler hastaliklar hipertansiyon (HT), diabetes mellitus tip 2 (T2DM),
dis/hiperlipidemi (HL), obezite, metabolik sendrom, yagl karaciger hastalig
(NAFLD/NASH) ve koroner arter hastaligi (KAH) seklinde 7 grupta siiflandirilmastir.

Kabergolin dis1 kullanilan diger metabolik/kardiyovaskiiler sistem ilaclari: Hastalarin
kabergolin baslangic zamanindaki (0. aydaki) kabergolin dist kullandig1 ek metabolik ve
kardiyovaskiiler ilaglar etken maddeleri ile belirtilmistir. Veriler incelendiginde bu ilaglar
antihipertansifler, antidiyabetikler, statinler ve antiagreganlar (asetilsalisilik asit/ASA)
basliklar1 altinda 4 grupta smiflandirilmistir. Birden fazla metabolizma/kardiyovaskiiler
sistem 1ilac1 kullananlar ayrica belirtilmistir. 1 yillik siirecte ila¢ ve dozlarinda degisiklik

gdzlenmemistir.

Poliklinige basvuru, prolaktinoma teshis, kabergolin tedavisi baslangi¢ yili: Hastalarin
poliklinige bagvuru zamani, prolaktinoma teshis zamani ve kabergolin tedavisi baslangic yili
ayni olarak kaydedilmis olup, bu zamanlamalar arasinda 1 aydan kisa siire bulundugundan

tic zaman dilimi de 0. ay olarak kabul edilmistir.

Basvuru anindaki sikayet durumu: Hastalarin ilk bagvuru zamanindaki (0. aydaki)
basvuru nedenleri kaydedilmistir. Bagvuru nedenleri agiklandiktan sonra 3 gruba ayrilarak

degerlendirilmistir:

1. Asemptomatik, hipofiz MRG’de insidental olarak prolaktinoma saptanan hastalar

2. Hiperprolaktinemiye bagli semptom ile basvuran hastalar (kadinlarda galaktore, diisiik
kemik kiitlesi, menstriiel bozukluklar; erkeklerde erektil disfonksiyon, galaktore, diisiik

kemik kiitlesi, hipogonadotropik hipogonadizm)
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3. Prolaktinomanin kitle etkisine sekonder nedenler ile bagvuran hastalar (bas agrisi, gorme

alan1 kusuru, eksternal oftalmoplejik sikayetler)

En az 1 yillik kabergolin tedavisi sonrasi sikayet durumu: Hastalarin 1 yillik kabergolin
tedavisinden sonraki sikayet durumu, sikayetin gerilemesi veya gerilememesi seklinde 2

gruba ayrilarak degerlendirilmistir.

Kabergolin dozu: Hastalarin kullanmis oldugu kabergolin haftalik idame dozlar
kaydedilmistir. Hastalar, haftalik kabergolin idame dozu <2 mg kullananlar ve >2 mg

kullananlar seklinde 2 ayr1 gruba ayrilmistir.

Kabergolin tedavisi ile gelisen yan etkiler: Hastalarin 1 yillik kabergolin tedavisi

esnasinda beyan ettigi kabergoline sekonder yan etkiler kaydedilmistir.

Prolaktinoma boyutlari: Hastalarin prolaktinoma teshis zamanindaki (0. ay), 6 ve 12.
aylardaki hastanemiz hipofiz MRG’sinde belirtilen prolaktinoma boyutlar1 kaydedilmistir.
Prolaktinomalar en uzun capi ile belirtilmis, en uzun ¢ap1 <1 cm olanlar mikroadenom, en
uzun ¢ap1 >1 cm olanlar makroadenom, en uzun ¢ap1 >4 cm olanlar ise dev adenom seklinde
siiflandirilmistir. 0. ayda makroadenomlar ve dev adenomlar en uzun caplari ile belirtilmis,
mikroadenomlarin ise boyutu belirtilmemistir (en uzun c¢apt <1 cm). 6. ve 12. aylarda
makroadenom ve dev adenomlarin en uzun ¢api1 ve degisim yiizdesi belirtilmis,
mikroadenomlarda ise sadece en uzun capin kiigiilme yiizdesi hesaplanmistir. Kilavuzlara
gdre maksimum tolere edilen dopamin agonisti dozlarinda normal prolaktin diizeyi elde
edilememesi ve tlimor boyutunda %50'lik bir kii¢lilmenin saglanamamasi dopamin agonisti
direnci olarak kabul edilebilir (3). Bu bilgiden yola ¢ikilarak 0. ay ile 6. ay ve 12. aylar
arasinda en uzun adenom ¢apindaki degisim esik (cut-off) degeri %50 olarak kabul edilmis,
cap degisim ylizdesi tiim adenomlar i¢in <%50 veya >%50 olarak degerlendirilmistir. Takip

stirecinde hipofiz MRG’de adenom saptanmadiysa bu durum belirtilmistir.

Prolaktin diizeyleri: Hastalarin sabah a¢ karna alinan kanlarindan calisilan, kabergolin
baslangi¢ zamanindaki (0. ay), 6. ve 12. aylardaki prolaktin diizeyleri kaydedilmistir.
Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda prolaktin referans araligi kadinlarda 2-20 pg/L,
erkeklerde 2-15 pg/L olarak belirlenmistir. Ustteki paragrafta belirtildigi lizere 12 aylik
tedavinin sonunda maksimum tolere edilen kabergolin dozunda normal prolaktin diizeyi elde

edilememis ve tlimor boyutunda %50’lik bir kii¢lilme saglanamamis ise bu prolaktinomalar
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‘kabergoline direngli prolaktinoma’ olarak kabul edilmistir.

FSH diizeyi: Hastalarin sabah a¢ karna alinan kanlarindan c¢alisilan, kabergolin baslangi¢
zamanindaki (0. ay), 6. ve 12. aylardaki FSH diizeyleri kaydedilmistir. Hastanemiz
biyokimya laboratuvarinda FSH referans aralifi pre-menopozal kadinlarda 1,1-17,2
mlIU/mL, post-menopozal kadinlarda 19,3-100,6 mIU/mL, erkeklerde 1,4-15,4 mIU/mL

olarak belirlenmistir.

LH diizeyi: Hastalarin sabah a¢ karna alinan kanlarindan calisilan, kabergolin baglangi¢
zamanindaki (0. ay), 6. ve 12. aylardaki LH diizeyleri kaydedilmistir. Hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda LH referans araligi pre-menopozal kadinlarda 1,68-15 IU/mL, post-

menopozal kadinlarda 14,2-52,3 IU/mL, erkeklerde 1,24-7,8 IU/mL olarak belirlenmistir.

Estradiol diizeyi: Hastalarin sabah a¢ karna alinan kanlarindan c¢alisilan, kabergolin
baslangi¢ zamanindaki (0. ay), 6. ve 12. aylardaki estradiol diizeyleri kaydedilmistir.
Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda estradiol referans aralig1 pre-menopozal kadinlarda
30-400 pg/mL, post-menopozal kadinlarda 0-30 pg/mL, erkeklerde 10-50 pg/mL olarak

belirlenmistir.

Progesteron diizeyi: Kadin hastalarin sabah a¢ karna alinan kanlarindan c¢alisilan,
kabergolin baslangic zamanindaki (0. ay), 6. ve 12. aylardaki progesteron diizeyleri
kaydedilmistir. Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda progesteron referans araligi

kadinlarda 0,1-0,7 ng/mL olarak belirlenmistir.

Testosteron diizeyi: Hastalarin sabah a¢ karna alinan kanlarindan ¢alisilan, kabergolin
baslangi¢ zamanindaki (0. ay), 6. ve 12. aylardaki testosteron diizeyleri kaydedilmistir.
Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda testosteron referans araligi erkeklerde 270-1070

ng/dL, kadinlarda 15-70 ng/dL olarak belirlenmistir.

TSH diizeyi: Hastalarin sabah a¢ karna alinan kanlarindan calisilan, kabergolin baslangi¢
zamanindaki (0. ay), 6. ve 12. aylardaki TSH diizeyleri kaydedilmistir. Hastanemiz
biyokimya laboratuvarinda TSH referans araligi 0,5-5 mIU/L olarak belirlenmistir.

Serbest T4 diizeyi: Hastalarin sabah a¢ karna alinan kanlarindan calisilan, kabergolin
baslangic zamanindaki (0. ay), 6. ve 12. aylardaki serbest T4 diizeyleri kaydedilmistir.

Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda serbest T4 referans araligi 0,7-1,9 ng/dL olarak
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belirlenmistir.

ACTH diizeyi: Hastalarin sabah a¢ karna alinan kanlarindan ¢alisilan, kabergolin baslangi¢
zamanindaki (0. ay), 6. ve 12. aylardaki ACTH diizeyleri kaydedilmistir. Hastanemiz
biyokimya laboratuvarinda ACTH referans aralig1 10-60 pg/mL olarak belirlenmistir.

Kortizol diizeyi: Hastalarin sabah a¢ karna alinan kanlarindan calisilan, kabergolin
baslangi¢c zamanindaki (0. ay), 6. ve 12. aylardaki kortizol diizeyleri kaydedilmistir.
Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda kortizol referans araligi 10-20 mcg/dL olarak

belirlenmistir.

IGF-1 diizeyi: Hastalarin sabah a¢ karna alinan kanlarindan ¢alisilan, kabergolin baslangi¢
zamanindaki (0. ay), 6. ve 12. aylardaki IGF-1 diizeyleri kaydedilmistir. Hastanemiz
biyokimya laboratuvarinda IGF-1 referans aralig1 yasa bagli degiskenlik gostermektedir. 16-
24 yasta 182-780 ng/mL, 25-39 yasta 114-492 ng/mL, 40-54 yasta 90-360 ng/mL, >55 yasta
71-290 ng/mL olarak belirlenmistir. Genel olarak optimal sonug¢ 64-240 ng/dL’dir.

Hiperprolaktinemi dis1 prolaktinoma iliskili diger endokrinolojik durumlar: Hastalarin
kaydedilen FSH, LH, estradiol, progesteron, testosteron, TSH, serbest T4, ACTH, kortizol
ve IGF-1 diizeylerine gore, kabergolin tedavisi siirecinde prolaktinoma iliskili ek hipofizer
hastaliklar analiz edilmistir. Buna gore prolaktinoma iligkili ek hipofiz hastaliklar;
hipogonadotropik hipogonadizm (FSH ve/veya LH diisiikliigline bagl estradiol/testosteron
eksikligi), hipopitiiitarizm (TSH, ACTH, IGF-1 eksikligi gibi), panhipopitiiitarizm (tiim
hipofiz hormonlarinin eksikligi) ve prolaktin dist hormon sekresyonu (FSH, LH, TSH,
ACTH, IGF-1 ytiksekligi gib1) seklinde 4 ana grupta degerlendirilmistir Hastalar birden fazla
grupta yer alabilmektedir.

Kabergolin tedavisi siirecinde kabergolin dis1 hormon replasman tedavisi: Hastalarin
kabergolin tedavisi siirecinde hiperprolaktinemi dis1 diger prolaktinoma iliskili hipofizer
yetmezlik durumlarma bagli olarak tarafimizca hormon replasman tedavisi verilip
verilmedigi kaydedilmistir. ilaglar etken maddesi ile belirtilmistir (8strojen, testosteron,

levotiroksin, hidrokortizon, somatotropin gibi).

Kan basinci (tansiyon) 6l¢ciimii: Hastalarin kabergolin baslangi¢c zamanindaki (0. ay), 6. ve
12. aylardaki sistolik ve diyastolik kan basinglar1 kaydedilmistir. AHA 2017 kilavuzuna gore
normal tansiyon sistolik KB <120 mmHg ve diyastolik KB <80 mmHg olarak
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tanimlanmistir. Sistolik KB 120-129 mmHg ve diyastolik KB <80 mmHg ise yliksek
tansiyon, sistolik KB >130 mmHg veya diyastolik KB >80 mmHg ise hipertansiyondan
bahsedilir (259).

Bel cevresi olciimii: Hastalarin kabergolin baslangi¢ zamanindaki (0. ay), 6. ve 12.
aylardaki bel ¢evresi dl¢iimleri kaydedilmistir. CDC’ye gore bel ¢evresinin kadinlarda >88

cm, erkeklerde >102 cm olmas1 obezite iligkili hastalik riskini artirmaktadir (260).

Viicut kitle indeksi (VKI) 6l¢iimii: Hastalarin kabergolin baslangi¢ zamanindaki (0. ay),
6. ve 12. aylardaki boy ve kilosu kaydedilmis, ardindan VKI hesaplanmistir. VKI

hesaplanirken asagidaki formiil kullanilmistir:

Viicut Kitle Indeksi (VKI) = Viicut Agirhig (kg.) / Boy Uzunlugunun Karesi (m.)

CDC’ye gére VKI <18,5: diisiik kilo aralig1, VKI 18,5-24,9: saglikli kilo aralig1, VKI
25-29,9: asir1 kilo araligi, VKI >30: obez aralig1 olarak degerlendirilir (260).

Achik kan sekeri (AKS) diizeyi: Hastalarin sabah a¢ karna alinan kanlarindan calisilan,
kabergolin baslangic zamanindaki (0. ay), 6. ve 12. aylardaki aglik kan sekeri diizeyleri
kaydedilmistir. Hastanemiz biyokimya laboratuvarina gére normal AKS <100 mg/dL
olmalidir. AKS 100-125 mg/dL prediyabet, AKS >126 mg/dL ise diyabete igaret eder.

HOMA-IR skoru: Hastalarin sabah a¢ karna alinan kanlarindan c¢alisilan, kabergolin
baslangi¢ zamanindaki (0. ay), 6. ve 12. aylardaki aclik kan sekeri diizeyleri ve insiilin
seviyeleri kaydedilmis, ardindan HOMA-IR skoru hesaplanmistir. HOMA-IR skoru

hesaplanirken agagidaki formiil kullanilmistir:

HOMA-IR= [Glukoz (mg/dL) x Insiilin (mIU/L)] / 405

HOMA-IR skoru <I: insiilin duyarli duruma, >1,9: erken insiilin direncine, >2,9:

belirgin insiilin direncine isaret eder (261).

HbA1c diizeyi: Hastalarin sabah a¢ karna alinan kanlarindan ¢alisilan, kabergolin baslangi¢
zamanindaki (0. ay), 6. ve 12. aylardaki HbAlc diizeyleri kaydedilmistir. Hastanemiz
biyokimya laboratuvarina gére normal HbAlc <%S5,7 normal referans araligini, HbAlc

%35,7-%6,4 prediyabeti, >%06,5 ise diyabete isaret eder.
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HDL diizeyi: Hastalarin sabah a¢ karna alinan kanlarindan ¢alisilan, kabergolin baglangic
zamanindaki (0. ay), 6. ve 12. aylardaki HDL diizeyleri kaydedilmistir. Hastanemiz
biyokimya laboratuvarina gére HDL referans araligi kadinlarda 50-90 mg/dL, erkeklerde
45-70 mg/dL olup; kadinlarda <50 mg/dL, erkeklerde <40 mg/dL kardiyovaskiiler risk ile
iligkilidir.

LDL diizeyi: Hastalarin sabah a¢ karna alinan kanlarindan ¢alisilan, kabergolin baslangi¢
zamanindaki (0. ay), 6. ve 12. aylardaki LDL diizeyleri kaydedilmistir. Hastanemiz
biyokimya laboratuvarina gore LDL <100 mg/dL optimal, 100-129 mg/dL optimal {istii,
130-159 mg/dL smirda yiiksek, 160-189 mg/dL yiiksek, >190 mg/dL ¢ok yiiksek deger

olarak kabul edilmistir.

Trigliserit diizeyi: Hastalarin sabah a¢ karna alinan kanlarindan c¢alisilan, kabergolin
baslangic zamanindaki (0. ay), 6. ve 12. aylardaki trigliserit diizeyleri kaydedilmistir.
Hastanemiz biyokimya laboratuvarina gore trigliserit referans diizeyi <150 mg/dL’dir. 150-
199 mg/dL smirda yiiksek, 200-499 mg/dL yiiksek, 500 mg/dL ise ¢ok yiiksek deger olarak
kabul edilmistir.

Total kolesterol diizeyi: Hastalarin sabah a¢ karna alinan kanlarindan ¢alisilan, kabergolin
baslangi¢ zamanindaki (0. ay), 6. ve 12. aylardaki total kolesterol diizeyleri kaydedilmistir.
Hastanemiz biyokimya laboratuvarina gore total kolesterol referans diizeyi <200 mg/dL
olarak kabul edilmistir. Total kolesterol 200-239 mg/dL siirda yiiksek, >240 mg/dL yiiksek

deger kabul edilmistir. Total kolesterol asagidaki formiile gore hesaplanmaistir:
Total kolesterol (mg/dL) = HDL (mg/dL) + LDL (mg/dL) + trigliserit %20 (mg/dL)

Urik asit diizeyi: Hastalarin sabah a¢ karna alinan kanlarindan ¢alisilan, kabergolin
baslangic zamanindaki (0. ay), 6. ve 12. aylardaki {irik asit diizeyleri kaydedilmistir.
Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda iirik asit referans degeri 3,5-7,2 mg/dL olarak

belirlenmistir.

Trigliserit-glukoz indeksi (TyG): Aratjo ve arkadaslarinin calismasina gore TyG, insiilin
direncinin bir gostergesi olarak kabul edilebilir. TyG esik (cut-off) degeri 9,04 olarak kabul
edildiginde, Framingham risk skoruna dayali olarak 10 yillik kardiyovaskiiler risk orani

artmaktadir (262). TyG asagidaki formiil ile hesaplanmistir:
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TyG = Ln [aglik trigliserit diizeyi (mg/dL) x aglik plazma glukozu (mg/dL)/2]

Yagh karaciger indeksi (FLI): Basta Bedogni ve arkadaslarinin yaptigi ve takibi
caligmalarda, popiilasyonda NAFLD riskini hesaplamada radyolojik goriintiileme olanagi
olmadiginda, muayene ve laboratuvar bulgularma dayali, non-invaziv bir marker olarak
yaglh karaciger indeksinin (FLI) kullanilabilecegi belirtilmistir. FLI indeksini saptamada
hastalarin VKI, bel ¢evresi, aglik trigliserit ve GGT diizeyleri hesaplanmustir. FLI asagidaki

formiil ile hesaplanmstir:
Yagl Karaciger Indeksi (FLI) =¢¥ / (1 +¢) x 100

y = 0,953 x Ln(trigliserit, mg/dL) + 0,139 x VKI, kg/m? + 0,718 x Ln(GGT, U/L) + 0,053
x bel ¢evresi, cm — 15,745

Yagli karaciger indeksi (FLI) <30 ise NAFLD riski diisiik, yagh karaciger dislanmaistir.
FLI 30 ve 60 arasinda ise NAFLD riski belirsizdir, yagh karaciger vardir veya yoktur
denilemez. FLI >60 ise NAFLD riski yiiksektir, yagl karaciger varligi s6z konusudur (263-
267).

FIB-4 skoru: FIB-4 skoru, ilk olarak Sterling ve arkadaslarinin 2006’da yaptig1 ¢alismada,
HIV/HCV ko-enfeksiyonlu hastalarda fibrozis derecesini tahmin etmede basit, non-invaziv
bir skorlama olarak bahsedilmistir. Daha sonraki ¢alismalarda NAFLD hastalarinda da
fibrozisi tahmin etmede non-invaziv bir marker olarak kullanilabilecegi gosterilmistir FIB-
4 skorunu hesaplamada hastalarin yasi, AST, ALT ve trombosit degerleri hesaplanmustir.
<35 ve >65 yas hastalarda skorun gilivenilirligi azalmaktadir. FIB-4 skoru asagidaki formiil

ile hesaplanmustir:
FIB-4 Skoru = (Yas x AST) / (Trombosit x V(ALT))

Sterling ve arkadaslarinin ¢calismasina gore FIB-4 skoru <1,45 ise Ishak fibrozis evresi

0-1, 1,45-3,25 arasinda ise evre 2-3, >3,25 ise evre 4-6’dan bahsedilebilir (268-272).

Yagh karaciger USG degerlendirme: Toplamda 243 hastanin 31’inde kabergolin
baslangi¢ zamaninda (0. ay), 6. ve 12. aylarda hastanemiz ve dis merkez karaciger USG
raporlarina rastlanmig, USG degerlendirmesi bulunmayan, eksik olan, zamanlamaya

uyulmayan veya yanlis degerlendirilen hastalarin verileri girilmemistir. Karaciger USG
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raporlar1 degerlendirilirken yagli karaciger evrelendirmesine dikkat edilmis, evrelendirme
‘evre 1°, ‘evre 2’ ve evre 3’ seklinde siniflandirilmistir. Evre ylikseldik¢e karacigerde

yaglanma yiizdesi de artmaktadir. Fibrozis derecesi dikkate alinmamustir.

Sekil 3.1. Evre 2 yagl karaciger USG goriintiisii. Karacigerin ekojenitesi diffliz artmistir.
Periportal ekojenite fark edilemez. Diyafram halen goriilebilmektedir.
https://radiopaedia.org/cases/fatty-liver-grade-ii’den alinmistir (273).

CRP diizeyi: Yiiksek CRP diizeyinin, inflamasyon ve ateroskleroz ile iliskili olarak
kardiyovaskiiler riski artirdigi cesitli calismalarda gdosterilmistir (274-277). CDC/AHA
bildirisine gére CRP >3 mg/dL ise risk ylikselmektedir. Bizim ¢aligmamizda hastalarin
sabah ac¢ karna alinan kanlarindan calisilan, kabergolin baslangi¢ zamanindaki (0. ay), 6. ve
12. aylardaki CRP diizeyleri kaydedilmistir. Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda referans

CRP diizeyi 0-10 mg/L’dir.

Framingham kardiyovaskiiler risk skoru (FRS): 90’larda yiiriitiilen Framingham kalp
caligmasi sonrasi, popiilasyonda 10 yillik miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler olay veya
kardiyovaskiiler hastalik kaynakli mortalite riskinin tahmin edilmesinde Framingham
kardiyovaskiiler risk skoru (FRS) olusturulmustur. FRS 30-79 yas hastalar icin
tanimlanmistir. Bireylerde kardiyovaskiiler hastalik oykiisii bulunmamalidir. FRS’yi
hesaplamak i¢in hastalara ait risk faktorleri olan yas, cinsiyet, sigara igiciligi, total kolesterol,
HDL, sistolik kan basinci ve antihipertansif ajanlar not edilmistir. FRS asagidaki formiillerle

hesaplanmaistir:

Erkeklerde risk faktorleri = (Ln(yas) x 3,06117) + (Ln(total kolesterol) x 1,12370) -
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(Ln(HDL) x 0,93263) + (Ln(Sistolik kan basinc1) x antihipertansif ajan kullanimi) + sigara
iciciligi + diyabet varlig1 - 23,9802

Antihipertansif ajan kullanim1 var katsayis1 = 1,99881, yok katsayis1 = 1,93303
Sigara i¢giciligi var katsayis1 = 0,65451, yok katsayis1 =0

Diyabet varlig1 katsayis1 = 0, 57367, yok katsayis1 = 0

Erkeklerde FRS = 100 x (1 - 0,88936¢ (risk fakirleri))

Kadinlarda risk faktorleri = (Ln(yas) x 2,32888) + (Ln(total kolesterol) x 1,20904) -
(Ln(HDL) x 0,70833) + (Ln(sistolik kan basinci) x antihipertansif ajan kullanimi) + sigara
iciciligi + diyabet varligi - 26,1931

Antihipertansif ajan kullanim1 var katsayis1 = 2,82263, yok katsayis1 = 2,76157
Sigara i¢iciligi var katsayis1 = 0,52873, yok katsayis1 = 0

Diyabet varlig1 katsayis1 = 0, 69154, yok katsayis1 = 0

Kadmlarda FRS = 100 x (1 - 0,95012¢"(risk fakiorler)y

Koroner kalp hastalig1 agisindan FRS <%10 diistik, %10-19 orta, >%20 ise yiiksek risk
ile iligkilidir (278-280).

EKO bulgulari ve epikardiyal yag doku kalinhig1 (EATT): Son yillarda bazi ¢calismalarda
koroner arter hastalig1 siddeti ile epikardiyal yag doku kalinlig1 arasinda bir iligki olabilecegi
oOne stiriilmiistiir. Bu iligki i¢in iki potansiyel mekanizmadan s6z edilmektedir: birincisi, EAT
visseral yaglanmanin bir bilesenidir ve metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler risk faktorleri
ile iliskilidir. Ikincisi, EAT nin parakrin ve endokrin fonksiyonlar1 vardir. Calismalarda
epikardiyal yagin metabolik olarak aktif oldugu ve hem pro (TNF-alfa, IL-1, IL-6, sinir
biiylime faktorii) hem de anti (adiponektin) inflamatuar sitokin {iretiminin dnemli bir kaynag1
oldugu, bunun da kalp fonksiyon ve morfolojisini 6nemli dlgiide etkiledigi ifade edilmistir
(281-285). EATT o6lctiimii icin EKO hasta sol lateral dekiibit pozisyonda iken yapilir.

Epikardiyal yag, miyokard ve visseral perikard arasinda eko icermeyen bir bosluk olarak
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tanimlanir. EATT, 3 kalp dongiisii boyunca sistol sonunda sag ventrikiiliin serbest duvarina
dik olarak olgiiliir. Ol¢iim, sag ventrikiiliin serbest duvarinda yag kalinliginin en yiiksek
oldugu noktada yapilir. 3 kalp dongiisiinden elde edilen ortalama deger belirlenir. Optimal
epikardiyal yag doku kalinlig1 konusunda fikir birligi olmasa da EATT >5 mm epikardiyal
yag artisinin esik (cut-off) degeri kabul edilebilir (286-288).
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Sekil 3.2. EKO’da epikardiyal yag doku kalinlig1 (EATT) 6l¢timii. Parisi V, Conte M,
Petraglia L et al. Echocardiographic epicardial adipose tissue thickness for risk
stratification of patients with heart failure. Front. Physiol., Volume 11 - 2020 den
alinmistir (289).

Hastalarin EKO raporlarinda EATT haricinde ejeksiyon fraksiyonu (normal aralik
%50-70), sistolik veya diyastolik kalp yetmezligi varlifi ve kabergoline sekonder yan
etkilerin (pulmoner fibrozis, plevral efiizyon, plevral kalinlasma, kapak yetmezligi vs.)
gelisip gelismedigi de incelenmistir. Kapak yetmezliginde evre 0-4 arasinda
degerlendirilmis, birden fazla kapak yetmezligi var ise toplam evre hesaplanmistir (6rnegin
MY Y ve TY V4 var ise 1+1=2 seklinde). Kabergolin baslangi¢c zamaninda (0. ay), 6. ve 12.
aylarda hastanemiz veya dis merkezli EKO ve EATT raporlar1 mevcut hastalarin sayisi
29°dur. EKO ve EATT degerlendirmesi bulunmayan, eksik olan, zamanlamaya uyulmayan

veya yanlis degerlendirilen hastalarin verileri girilmemistir.

Karotid USG ile karotid intima media kalinhgi él¢iimii (CIMT): Son zamanlarda non-
invaziv ateroskleroz goriintiileme tekniklerinde kayda deger gelismeler yasanmis ve karotid
intima media kalinliginin kardiyovaskiiler risk skor tahmininde yardime1 olabilecegine dair

caligmalar tiiremistir. CIMT, end organ ateromatdz vaskiiler hastaligin indirekt sonografik
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degerlendirmesidir. Media kalinligi ve damarlarin intimasi bir¢cok etmenle degisir ve ortak
karotid arterlerde (CCA) B modunda USG ile kolay ve giivenilir bir sekilde
degerlendirilebilir. Olgiim igin hastalar sirtiistii pozisyonda tutulur, bas1 muayenenin oldugu
tarafa ¢evrilir. CCA’nin sagital goriintiilemesi kullanilir ve ortalama bir deger (ortalama
CIMT) elde etmek icin her iki tarafta en az bes olgiim almr. Olgiim karotid
bifurkasyonundan 1 cm uzakta, sagda ve solda ortak karotidlerin posterior duvarindan
yapilir. Her ortak karotid arter i¢in ortalama CIMT degeri hesaplanir ve >1 mm anormal
olarak kabul edilir. CIMT ile sistemik ateroskleroz yiikii arasinda dogrusal bir iligki vardir,
gelecekte serebrovaskiiler veya kardiyak tromboz gelisme riskini tahmin eder ve bir tarama
araci olarak kullanilabilir. CIMT nin 6zellikle metabolik sendromlu hastalarda, abdominal

obeziteden bagimsiz olarak 6nemli 6l¢iide arttig1 bilinmektedir (290-293).

Kabergolin baslangi¢c zamaninda (0. ay), 6. ve 12. aylarda hastanemiz veya dis
merkezli CIMT USG raporu mevcut hastalarin sayis1 35°tir. CIMT degerlendirmesi

bulunmayan, eksik olan, zamanlamaya uyulmayan veya yanlis degerlendirilen hastalarin

verileri girilmemistir.

Sekil 3.3. Karotid USG’de CIMT ol¢iimleri. https://123sonography.com/assessment-
intima-media-thickness-imt 'den alinmistir (294).

Akim aracih dilatasyon (AAD) 6l¢ciimii: Akim aracili dilatasyon (flow-mediated dilation)
(AAD/FMD), bir arterde kan akimi arttiginda o arterin dilatasyonunu ifade eder. Primer
nedeni endotel hiicreleri tarafindan NO (nitrik oksit) salinimidir. AAD’yi belirlemek i¢in
gecici bir 6n kol iskemisi periyodu ardindan brakiyal arter genislemesi USG kullanilarak

oOl¢iiliir. Hastalar sirt iistii pozisyonda yatar, distal el ya da distal 6n kol arterlerin tikanmasi
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icin manson 5 dk boyunca 220 mmHg basing ile siskin vaziyette kaldiktan sonra hizla
sondiiriiliir ve manson ¢ikarilir. Maksimum brakiyal arter ¢ap ve ylizdelik degisimi mangon
sondiiriildiikten sonra 3 dakika boyunca ultrasonografik yontemle incelenerek kayit altina

alinir. Brakiyal arter AAD yiizdelik degisimi asagidaki formiil ile hesaplanir:
AAD =100 x ([reaktif hiperemi sonrasi ¢ap — bazal ¢ap] / bazal cap)

Brakiyal arter capr iki boyutlu goriintide damarin anterior duvar intimasindan,
posterior duvar intimasina kadar santimetre (cm) cinsinden Ol¢iilen mesafeyle elde edilir.
EKG esliginde kardiyak siklus belirlenerek yapilan dlgiimlerle optimal damar ¢ap1 saptanir.
Olgiimler diyastol sonunda almir. Brakiyal arterin bazal ¢api ile AAD sonrasi ¢ap ve

yiizdelik degisimi ultrasonografik yontemle kaydedilir (295-298).

AAD, non-invaziv bir endotel disfonksiyonu dl¢iistidiir ve diisiik degerler (cut-off/esik
degeri <%>5,4) kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis ile iliskilidir. Diisiik AAD kardiyak
6liim, miyokard infarktiisii ve SVO ile alakali bulunmustur. Yiiksek AAD, periferik dokuya
daha fazla perfiizyon ve oksijen saglanmasi ile sonuglanir (298, 300-303). Kabergolin
baslangi¢ zamaninda (0. ay), 6. ve 12. aylarda hastanemiz veya dis merkezli AAD sonucu
mevcut hastalarin  sayist 35°tir. CIMT degerlendirmesi bulunmayan, eksik olan,

zamanlamaya uyulmayan veya yanlis degerlendirilen hastalarin verileri girilmemistir.

Sekil 3.4. Brakiyal arter USG ile AAD o6l¢iimii. Rodriguez-Miguelez P, Seigler N, Harris
RA. Ultrasound assessment of endothelial function: a technical guideline of the flow-
mediated dilation test. J Vis Exp. 2016 Apr 27,;(110):54011 den alinmigtir (299).
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3.7 Arastirmanin Tipi

Bu aragtirma tek merkezli, kesitsel, retrospektif ¢calisma seklinde planlanmaistir.

3.8 Arastirma Projesi

Bu calisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik
Kurulu tarafindan onaylanmis (Proje no: KA23/296) ve Baskent Universitesi Arastirma

Fonunca desteklenmistir.

3.9 istatistiksel Analiz

Stirekli verilere iligkin tanimlayict istatistiklerde ortalama standart sapma, ortanca,
minimum, maksimum degerleri, kesikli verilerde ise say1 ve yiizde degerleri verildi. Siirekli
verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Kolmogorov-Smirnov testinden

yararlanildi.

Hastalarin tani, 6 ay ve 12 ay ol¢iim degerlerinin karsilastiriimasinda Friedman Test
kullanildi. Farkliligin hangi zamanlardan kaynaklandigi Friedman Coklu Karsilastirma testi

ile incelendi.

Siirekli degiskenlerin iki gruplu bagimsiz degiskenlerle karsilagtirilmasinda Mann
Whitney U testi, ikiden fazla gruplu degiskenlerle karsilastirilmasinda Kruskal Wallis
Varyans Analizi kullanildi. Farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigi Kruskal Wallis

Coklu Karsilagtirma testi ile incelendi.

Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (¢apraz tablolarda) Ki-Kare/Fisher’s

Exact test kullanildu.
Siirekli degiskenler arasindaki iliskiler Partial Korelasyon Analizi ile incelendi.

Degerlendirmelerde IBM SPSS version 20 (Chicago, IL, USA) programi kullanildi ve
istatistiksel anlamlilik sinirt olarak p <0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1 Hastalarin Sosyo-demografik Ozellikleri

Tablo 4.1. Hastalarin sosyo-demografik 6zellikleri

n=243 Ort £+ SS
Ortanca (Min-Max)
Yas (y1l) 33.20+9.76
33 (18-63)
n Yo

Cinsiyet

Kadin 201 82.7

Erkek 42 17.3
Sigara kullanimi

Hayir 198 81.5

Evet 45 18.5
Aktif egzersiz/diyet

Hayir 176 72.4

Evet 67 27.6
Menopozal degerlendirme (n=201)

Pre-menopozal 183 91.0
Post-menopozal 18 9.0

Komorbidite

Hayir 165 67.9

Evet 78 32.1
Metabolik/kardiyovaskiiler hastahk

Yok 192 79.0

Var 51 21.0
HT

Yok 231 95.1

Var 12 4.9
T2DM

Yok 234 96.3

Var 9 3.7
HL

Yok 224 92.2

Var 19 7.8
Obezite

Yok 237 97.5

Var 6 2.5
Metabolik sendrom

Yok 225 92.6

Var 18 7.4
KAH

Yok 240 98.8

Var 3 1.2
NAFLD/NASH

Yok 240 98.8
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Var 3 1.2
Ek metabolik/kardiyovaskiiler ila¢

Yok 218 89.7

Var 25 10.3
Antihipertansif

Yok 230 94.6

Var 13 54
Antidiyabetik

Yok 233 95,9

Var 10 4.1
Statin

Yok 236 97.1

Var 7 2.9
ASA

Yok 241 99.2

Var 2 0.8

Calismaya 243 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi 33,20 £+ 9,76 yil olup minimum
hasta yas1 18 maksimum 63 yas idi. Hastalarin %82,7’si kadin, %17,3 ‘U erkek idi. Hastalarin
%18,5’inin sigara kullandig1, %27,6’sinin aktif egzersiz/diyet yaptigi, kadin hastalarin
%9’unun post-menopozal donemde oldugu, hastalarin %32,1’inin komorbiditesinin,
%?21’inin metabolik/kardiyovaskiiler sistem hastaligt oldugu saptandi. Metabolik/
kardiyovaskiiler sistem hastaliklardan; HT oran1 %4,9, T2DM oran1 %3,7, HL oran1 %7,8,
obezite oran1 %?2,5, metabolik sendrom oran1 %7,4, KAH orani1 %1,2, NAFLD oran1 %1,2
olarak bulundu. Hastalarin %10,3’ii ek metabolik/kardiyovaskiiler sistem ilaci kullaniyordu.
Antihipertansif ajan kullananlar %35.,4, antidiyabetik ajan kullananlar %4,1, statin

kullananlar %2,9, ASA kullananlar %0,8 oranindaydi.

4.2 Poliklinige Basvuru, Prolaktinoma Teshis ve Kabergolin Tedavisi Baslangi¢ Yil

Tablo 4.2. Hastalara kabergolin baglanma yili

n %
Kabergolin baslanma yili

2011 17 7
2012 19 7.8
2013 25 10.3
2014 20 8.2
2015 22 9.1
2016 14 5.7
2017 24 9.9
2018 26 10.7
2019 19 7.8
2020 18 74
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2021 16 6.6
2022 19 7.8
2023 4 1.6

4.3 Hastalarin Prolaktinoma ve Kabergolin iliskili Ozellikleri

Tablo 4.3. Hastalarin prolaktinoma ve kabergolin iliskili 6zellikleri

n %
Basvuru nedeni
Insidendal 29 11.9
Hiperprolaktinemiye sekonder 191 78.6
Kitle etkisi 23 9.5
Son sikayet durumu
Sikayetler gerilemis 232 95.5
Sikayetler sebat etmis 11 4.5
Kabergolin dozu
<2 mg/hafta 203 83.5
>2 mg/hafta 40 16.5
Kabergoline sekonder yan etki
Yok 199 81.9
Var 44 18.1
Yan etkiler (n=44)
Ag1z kurulugu 4 9.1
Bas agrisi 10 22.7
Bulanti-kusma 10 22.7
Cilt dokiintiisti 1 2.3
Carpint1 2 4.5
Depresyon 1 2.3
Dispne 1 2.3
Diyare 1 2.3
Gogiis agrisi 1 2.3
Hipotansiyon 3 6.8
Karm agrisi 1 2.3
Konstipasyon 1 2.3
Kramp 1 2.3
Panik bozukluk 3 6.8
Insomnia 1 2.3

Hastalarin %78,6’smin hiperprolaktinemiye sekonder nedenlerle bagvurdugu saptandi.
Kitle etkisi ile bagvuran 23 hastanin (%9,5) %100’iinde tan1 aninda makro veya dev adenom
vardi. Kabergolin tedavisi ile hastalarin %95,5’inde sikayetler geriledi. Sikayetleri sebat
eden 11 hastanin %100’linde direncli prolaktinoma s6z konusu idi. Hastalarin %83,5’inin
kabergolin dozu <2 mg/hafta idi. Hastalarin %18,1’inde kabergoline sekonder yan etki

goriildii. Yan etki goriilen hastalarin %68,2’sinde kabergolin dozu >2 mg/hafta idi. Yan etki
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goriilen hastalarda en fazla bulant/kusma (%22,7) ve bas agris1 (%22,7) semptomlari

saptandi.

Hastalarin basvuru nedenleri

insidental
11,9%

Kitle etkisi
9,5%

Hiperprolaktinemi
78,6%

Sekil 4.1. Hastalarin poliklinige bagvuru nedenleri (0. ay)

4.4 Kabergolin Baslangic Zamanindaki (0. Aydaki), 6. Aydaki ve 12. Aydaki

Prolaktinoma Boyut Degisim Dagilimi

Tablo 4.4. Tanida (0. ay), 6. ve 12. aylarda prolaktinoma boyut degisim dagilim

n %0
Tamda (0. ay) prolaktinoma boyutu
Mikroadenom (<1 cm) 197 81.0
Makroadenom (>1 cm) 40 16.5
Dev adenom (>4 cm) 8 2.5
Taniya gore 6. ayda prolaktinoma
boyutu
Adenom yok 126 51.9
>%>50 azalma 78 32.1
<%50 azalma 39 16.0
Taniya gore 12. ayda prolaktinoma
boyutu
Adenom yok 215 88.5
>%50 azalma 1 0.4
<%50 azalma 27 11.1

Hastalarin %81 inin tan1 aninda mikroadenomu vardi. Taniya gore 6. ayda hastalarin
%84’ linde adenom yoktu veya boyutta %50’den fazla azalma vardi. Taniya gore 12. ayda

hastalarin %88,5’inde adenom saptanmadi.
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Tanida adenom boyutu

Dev adenom

Makroadenom

Mikroadenom

Sekil 4.2. Tan1 zamaninda (0. ay) hipofiz MRG’de prolaktinoma boyutlari

4.5 Hastalarda Kabergolin Baslangic Zamanindaki (0. Aydaki) Prolaktin Diizeylerinin

Tammlayic1 Ozellikleri

Tablo 4.5. Hastalarda tan1 zamaninda (0. ay) prolaktin diizeylerinin tanimlayici 6zellikleri

TOPLAM KADIN ERKEK
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-
Max)
PRL 237.71+467.76 175.27+384.71 536.55+677.39
(ng/L) 93 (19-3654) 78 (20-3654) 212.5 (19-3430)

Hastalarda prolaktin diizeyi ortalamasi 237,71 idi. Bu deger prolaktin referans
araligindan yiiksekteydi (normal referans aralig1 <20-25 pg/L). En kiiglik deger 19, en biiyiik
deger 3654 olarak ol¢iildii. Erkeklerde kadinlara gore ortalama deger daha yiiksekti
(536,55’e 175,27).
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4.6 Hastalarda Kabergolin Baslangic Zamanindan 12 Ay Sonra Duyarli/Direncli

Prolaktinoma Oram

Tablo 4.6. Hastalarda taniya gore 12. ayda kabergoline duyarli/direncli prolaktinoma orani

n %
Prolaktinomada CAB yamti
Duyarli 216 88.9
Direngli 27 11.1

Prolaktinomal1 hastalarda kabergolin tedavisi ile timor boyutu azalmasinda bagari

orani %88,9 idi. %11,1 oraninda direngli prolaktinoma ile karsilasildi.

4.7 Hastalarda Kabergolin Baslangic Zamanindaki (0. Aydaki) Prolaktinoma

Boyutlari ile Prolaktin Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Tablo 4.7. Hastalarda tanida (0. ay) prolaktinoma boyutlari ile prolaktin degerlerinin

karsilastirilmasi
Mikroadenom Makroadenom Dev adenom
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Ortanca (Min- Ortanca (Min- Ortanca (Min- p
Max) Max) Max)

Tam 87.20+£55.24 640.93+412.76 2491.33+£923.91 <0.001°¢
PRL 67 (19-224) 506.5 (174-1834)  2351.5 (1541-3654)
(ng/L)

c: Kruskal Wallis Varyans Analizi

Tan1 zamaninda (0. ay) mikroadenom, makroadenom ve dev adenomu olan hastalarin
tan1 zamanindaki PRL degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Farkliligin hangi gruplar
arasinda oldugu Kruskal Wallis Coklu karsilastirma testi ile incelendiginde;

Mikroadenom — Makroadenom p=0.000 p<0.001 fark var

Mikroadenom — Dev adenom  p=0.000 p<0.001 fark var

Makroadenom — Dev adenom p=1.000 p>0.05 fark yok

Tanida prolaktinoma boyutu mikroadenom olan hastalarin PRL degerleri hem
makroadenom hem de dev adenom olanlara gore daha diisiik bulundu. Tanida
prolaktinoma boyutu makroadenom olanlarla dev adenom olanlarin PRL degerleri arasinda

fark bulunmadi.
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4.8 Hastalarda Kabergolin Dozu, Yan Etkiler ve Prolaktinoma Arasindaki Tliskiler

Tablo 4.8. CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan hastalarin taniya gore 6. ayda
boyutunda degisim diizeyleri, tantya gore 12. ayda CAB tedavisine direncgli olma ve yan

etki karsilastirmalar

CAB dozu <2mg/h CAB dozu >2 mg/h

n Yo n Y0 p
Taniya gore 6. ayda
boyut
Adenom yok 126 62.1 0 0 <0.001 ¢
>%150 azalma 76 37.4 2 5.0
<%50 azalma 1 0.5 38 95.0
CAB yaniti
Duyarl 203 100 13 32.5 <0.001 ¢
Direngli 0 0 27 67.5
Yan etki
Yok 189 93.1 10 25.0 <0.001 ¢
Var 14 6.9 30 75.0

d: Chi-Square test/Fisher’s Exact test

CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan hastalarin taniya gore 6.ayda boyutunda
degisim diizeylerinin ‘adenom yok’, >%50 azalma ve <%50 azalma oranlar1 arasinda fark
saptandi (p<0.001). CAB dozu >2 mg/h olan hastalarda 6. ayda <%50 azalma oran1 daha
fazla bulundu. CAB dozu <2 mg/s olanlarla >2 mg/h olan hastalarin yanitli/direngli olma
oranlar1 arasinda fark saptandi (p<0.001). CAB dozu >2 mg/h olan hastalarda direncli olma
orani daha fazla bulundu. CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan hastalarin yan etki
oranlar1 arasinda fark saptandi (p<0.001). CAB dozu >2 mg/h olan hastalarda yan etki

goriilme orani daha fazla bulundu.
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4.9 Hastalarda Kabergolin Baslangic Zamanindaki (0. Aydaki), 6. Aydaki ve 12.
Aydaki Anterior Hipofiz ve iliskili Hormon Degerlerinin Tanimlayici Ozellikleri

Tablo 4.9. Hastalarda tanida (0. ay), 6. ve 12. aylarda hormon degerlerinin tanimlayici

ozellikleri
TOPLAM KADIN ERKEK
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-
Max)
FSH 0. ay pre-menopozal 4.55+4.46
(mIU/mL) 13.56+6.92 3.4 (0.1-15.3)
12.9 (0.1-52.3)
post-menopozal
77.90+35,91
82.9 (0.4-129.5)
FSH 6. ay pre-menopozal 4.97+4.09
(mIU/mL) 12.74+5.15 3.9 (0.4-13.0)
12.4 (0.2-25.6)
post-menopozal
81.15+33.96
74.9 (0.5-133.8)
FSH 12. ay pre-menopozal 8.22+4.40
(mIU/mL) 13.34+5.26 10.0 (0.1-13.0)
13.4 (0.2-22.0)
post-menopozal
71.51+36.81
71.9 (0.2-128.9)
LH 0. ay pre-menopozal 3.95+£3.92
(IU/mL) 15.27+6.94 3.3(0.1-20.4)
15.5(0.5-43.4)
post-menopozal
33.45+14.65
33.9 (2.3-52.5)
LH 6. ay pre-menopozal 4.86+3.92
(IU/mL) 14.58+6.34 3.7 (0.5-17.0)
14.0 (0.7-29.4)
post-menopozal
27.28+13.53
24.9 (5.1-49.9)
LH 12. ay pre-menopozal 3.99+2.05
(IU/mL) 16.35+£8.75 3.7 (0.4-7.8)

16.4 (0.4-52.9)
post-menopozal
3.994+2.05
3.7 (0.4-7.8)
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Estradiol 0. ay
(pg/mL)

pre-menopozal
218.78+106.00
230 (11-400)
post-menopozal
11.44+8.21
12.5 (0-25)

22.69+17.98
20.5 (0-65)

Estradiol 6. ay
(pg/mL)

pre-menopozal
208.99+105.72
198 (15-400)
post-menopozal
14.44+10.10
15.5 (0-29)

23.93+13.39
25.5 (3-49)

Estradiol 12. ay
(pg/mL)

pre-menopozal
226.09+109.62
232 (10-398)
post-menopozal

26.00+12.68
23 (5-50)

17.76£9.01

17.5 (0-30)
Progesteron 0. ay - 0.42+0.19 -
(ng/mL) 0.4 (0.1-0.7)
Progesteron 6. ay - 0.39+0.20 -
(ng/mL) 0.4 (0.1-0.7)
Progesteron 12. ay - 0.40+0.20 -
(ng/mL) 0.4 (0.1-0.7)
Testosteron 0. ay 41.41+15.89 482.50+£326.57
(ng/dL) 42 (15-70) 520.5 (10-1115)
Testosteron 6. ay 39.97£15.32 495.07£278.63
(ng/dL) 38 (15-70) 496 (22-991)
Testosteron 12. ay 41.08+16.74 538.52+266.10
(ng/dL) 42 (15-70) 552.5 (32-992)
TSH 0. ay 2.75+1.65 2.76£1.57 2.66+1.98
(mIU/L) 2.6 (0.1-12.3) 2.6 (0.1-12.3) 2.3 (0.2-10.5)
TSH 6. ay 2.90+1.38 3.02+1.33 2.35+1.51
(mIU/L) 3.1 (0.2-5.0) 3.2 (0.2-5.0) 1.9 (0.5-4.8)
TSH 12. ay 2.67+1.29 2.67+1.30 2.66£1.27
(mIU/L) 2.7 (0.1-5.0) 2.7 (0.1-5.0) 2.7 (0.6-5.0)
Serbest T4 0. ay 1.294+0.61 1.28+0.55 1.35+0.87
(ng/dL) 1.3 (0.1-4.8) 1.3 (0.1-4.8) 1.3 (0.2-4.8)
Serbest T4 6. ay 1.26+0.44 1.28+0.44 1.15+0.47
(ng/dL) 1.3 (0.2-2.1) 1.3 (0.2-2.0) 1.1 (0.5-2.1)
Serbest T4 12. ay 1.26+0.48 1.27+0.48 1.25+0.47
(ng/dL) 1.3 (0.2-2.0) 1.3 (0.2-2.0) 1.2 (0.3-2.0)
ACTH 0. ay 30.07+13.86 30.21+13.63 29.36+15.06
(pg/mL) 30 (2-67) 30 (2-67) 31 (4-65)
ACTH 6. ay 29.76+12.86 29.93+12.82 28.95+13.89
(pg/mL) 30 (0-60) 29 (8-74) 29.5 (0-50)
ACTH 12. ay 29.44+12.93 29.93+12.82 27.12+13.35
(pg/mL) 29 (2-74) 29 (8-74) 27 (2-52)
Kortizol 0. ay 15.25+5.32 15.39+5.37 14.58+5.11
(mcg/dL) 15.4 (2-70) 15.5 (2.2-70.0) 13.9 (2.0-354)
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Kortizol 6. ay 15.14+4.25 15.194£3.53 14.88+6.75
(mcg/dL) 14.9 (3.5-50.9) 15.1 (5.6-38.8) 13.8 (3.5-50.9)
Kortizol 12. ay 15.26+3.17 15.40+3.05 14.60+3.65
(mcg/dL) 15.3 (7.2-30.3) 15.7 (7.2-30.3) 14.3 (8.4-29.1)
IGF-10. ay 190.92+96.61 190.68+101.65 192.10+68.47
(ng/mL) 184 (70-1010) 179 (70-1010) 199.5 (75-294)
IGF-1 6. ay 191.69+89.80 194.69+92.83 177.31+£72.80
(ng/mL) 187 (70-914) 191 (70-914) 165 (70-298)
IGF-1 12. ay 189.90+69.41 190.00+70.23 189.38+66.14
(ng/mL) 189 (71-530) 189 (72-530) 197 (71-299)

Pre-menopozal, post-menopozal kadinlarda ve erkeklerde 0, 6 ve 12. ay FSH, LH,

estradiol ortalama degerleri referans araliklari i¢indeydi. Kadimnlarda 0, 6 ve 12. ay

progesteron ortalama degerleri referans araliklart i¢indeydi. Erkeklerde 0, 6 ve 12. ay

testosteron ortalama degerleri referans araliklari i¢indeydi. Hastalarda 0, 6 ve 12. ay TSH,

serbest T4, ACTH, kortizol ve IGF-1 ortalama degerleri referans araliklari i¢indeydi.

4.10 Hastalarda Kabergolin Tedavisi Siirecinde Prolaktinoma iliskili Diger Hipofizer

Hastaliklarin Tanimlayic1 Ozellikleri

Tablo 4.10. Hastalarda hiperprolaktinemi dis1 prolaktinoma iliskili diger endokrinolojik

durumlarin tanimlayici 6zellikleri

TOPLAM KADIN ERKEK
n (%) n (%) n (%)
Prolaktinoma iliskili ek
hipofizer hastahk
Yok 217 (89.3) 192 (95.5) 25 (59.5)
Var 26 (10.7) 94.5) 17 (40.5)
Hipogonadotropik
hipogonadizm
Yok 229 (94.2) 199 (99.0) 30 (71.4)
Var 14 (5.8) 2 (1.0) 12 (28.6)
Hipopitiiitarizm
Yok 239 (98.4) 199 (99.0) 40 (95.2)
Var 4 (1.6) 2 (1.0 2 (4.8)
Panhipopitiiitarizm
Yok 239 (98.4) 199 (99.0) 40 (95.2)
Var 4 (1.6) 2 (1.0) 2 (4.8)
Prolaktin dis1 hormon
yiiksekligi
Yok 239 (98.4) 198 (98.5) 41 (97.6)
Var 4 (1.6) 3(1.5) 1(24)
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Anterior hipofiz ve iligkili hormon diizeylerinin 0, 6 ve 12. aylardaki degerleri
cinsiyete gore degerlendirildiginde hastalarin %10,7’sinde prolaktinoma iligkili ek hipofizer
hastalik gelistigi tespit edildi. Calisma popiilasyonunun %>5,8’inde hipogonadotropik
hipogonadizm (hipo-hipo), %]1,6’sinda hipopitiiitarizm, %]1,6’sinda panhipopitiiitarizm,
%1,6’sinda prolaktin dist hormon yiiksekligi (ACTH ve TSH) saptandi. Bu hastalarin

%100’tinde tan1 zaman1 (0. ayda) makroadenom veya dev adenom vardi.

4.11 Hastalarda Kabergolin Tedavisi Siirecinde Kabergolin Dis1t Hormon Replasman

Tedavisi

Tablo 4.11. Hastalarda kabergolin tedavisi siirecinde kabergolin dist HRT nin tanimlayici

ozellikleri
TOPLAM KADIN ERKEK
n (%) n (%) n (%)
Kabergolin dis1t HRT
Yok 207 (85.2) 193 (96.0) 24 (57.1)
Var 36 (14.8) 8 (4.0) 18 (42.9)
Ostrojen
Kullanmiyor 198 (98.5)
Kullaniyor 3(1.0)
Testosteron
Kullanmiyor 29 (69.0)
Kullaniyor 13 (31.0)
Levotiroksin
Kullanmiyor 238 (98.0) 199 (99.0) 39 (92.9)
Kullaniyor 5(2.0) 2 (1.0) 3(7.1)
Hidrokortizon
Kullanmiyor 238 (98.0) 198 (98.5) 40 (95.2)
Kullaniyor 5(2.0) 3(1.5) 2 (4.8)

Kabergolin tedavi siirecinde prolaktinoma dis1 ek hipofizer hastaliklara bagli olarak
tarafimizca kabergolin dis1t HRT verilme orani hastalarda %14,8, kadinlarda %4, erkeklerde
ise %42,9 idi. Kadinlarin %1°1 Ostrojen tiirevi replasman alirken, erkeklerin %311
testosteron tedavisi aliyordu. Hastalarin %2’sine levotiroksin, %2’sine hidrokortizon

baslanmuisti.
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4.12 Hastalarda Kabergolin Baslangic Zamanindaki (0. Aydaki) Antropometrik

Olcgiimlerin ve Metabolik Parametrelerin Tanimlayic1 Ozellikleri

Tablo 4.12. Hastalarda tan1 zamaninda (0. ay) antropometrik ve metabolik bulgularin

tanimlayici 6zellikleri

TOPLAM KADIN ERKEK
Ort =SS Ort =SS Ort =SS
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-
Max)
SKB 127.49+10.45 127.22+10.44 128.76+10.53
(mmHg) 128 (110-145) 127 (110-145) 130.5 (110-
145)
DKB 79.25+11.85 79.32£11.76 78.90+£12.37
(mmHg) 79 (60-100) 79 (60-100) 79.5 (60-99)
Bel ¢evresi 85.16+£5.76 95.88+7.07
(cm) 86 (75-95) 96 (85-113)
VKIi 25.10+2.04 25.12+2.08 24.97+1.89
25.1 (22-35.5) 25.1 (22-35.5) 24.9 (22.29.6)
AKS 94.92+8.85 94.96+8.87 94.71+8.89
(mg/dL) 94 (80-110) 94 (80-110) 94.5 (81-110)
HOMA-IR 2.28+0.73 2.31+0.73 2.13+0.68
2.3 (1.0-3.5) 2.4 (1.0-3.5) 2.1 (1.0-3.5)
HbAlc 5.22+0.75 5.21+0.75 5.27+0.71
(%) 5.2 (4.0-6.5) 5.2 (4.0-6.5) 5.4 (4.0-6.5)
HDL 57.55+£13.87 44.57+5.80
(mg/dL) 58 (33-80) 45 (36-55)
LDL 152.45+31.28 151.87+£30.67 155.24+34.28
(mg/dL) 151 (100-248) 151 (100-248) 151 (103-245)
Trigliserit 213.08+£76.59 210.77+76.56 224.71+76.58
(mg/dL) 203 (91-349) 201 (91-348) 207 (103-349)
T. kolesterol 250.80+37.48 251.97+37.25 245.19+38.47
(mg/dL) 250 (164-372) 252 (164-372) 232.5 (176-
349)
Urik asit 5.27+1.24 5.06+1.17 6.26+1.07
(mg/dL) 5.3 (3.0-8.0) 5.1 (3.0-7.5) 6.3 (4.5-8.0)
TyG 4.92+0.19 4.91+0.20 4.95+0.18
4.95 (4.46-5.26) 4.94 (4.46-5.26) 4.97 (4.59-
5.26)

Sistolik kan basmcinin (SKB) tiim hastalarda, kadinlarda ve erkeklerde ortalama
degerleri optimal referans araligindan yiiksekti (=120 mmHg). Diyastolik kan basicinin
(DKB) tiim hastalarda, kadinlarda ve erkeklerde ortalama degerleri optimal referans
araligindan diisiiktii (<80 mmHg). Bel cevresi ortalama degerleri kadinlarda ve erkeklerde
esik degerden diisiiktii (kadinlarda <88 cm, erkeklerde <102 c¢cm). VKi’nin tiim hastalarda

ve kadinlarda ortalama degerleri ‘asirt kilo agirligima’ (25-29,9), erkeklerde ise ortalama
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degeri ‘normal kilo agirhigina’ (18-24,9) karsilik geliyordu. AKS’nin tiim hastalarda,
kadinlarda ve erkeklerde ortalama degerleri normal referans araliginda idi (<100 mg/dL).
HOMA-IR’in tiim hastalarda, kadinlarda ve erkeklerde ortalama degerleri ‘insiilin direncine’
karsilik geliyordu (>1,9). HbAlc’nin tiim hastalarda, kadinlarda ve erkeklerde ortalama
degerleri normal referans aralifinda idi (<%>5,7). HDL’nin kadinlarda ve erkeklerde
ortalama degerleri esik degerlerden yiiksekti (kadinlarda >50 mg/dL, erkeklerde >40
mg/dL). LDL’nin tiim hastalarda, kadinlarda ve erkeklerde ortalama degerleri ‘sinirda
yiiksek’ seviyeye karsilik geliyordu (130-159 mg/dL). Trigliseritin tiim hastalarda,
kadinlarda ve erkeklerde ortalama degerleri ‘yiiksek’ seviyeye karsilik geliyordu (200-499
mg/dL). Total kolesteroliin tiim hastalarda, kadinlarda ve erkeklerde ortalama degerleri
‘yiiksek’ seviyeye karsilik geliyordu (>240 mg/dL). Urik asitin tiim hastalarda, kadinlarda
ve erkeklerde ortalama degerleri normal referans araliginda idi (3,5-7,2 mg/dL). TyG’nin

tim hastalarda, kadinlarda ve erkeklerde ortalama degerleri esik degerden diisiiktii (<9,04).

4.13 Hastalarda Kabergolin Baslangic Zamamindaki (0. Aydaki) Yagh
Karaciger/NAFLD ile iliskili Parametrelerin Tanimlayic1 Ozellikleri

Tablo 4.13. Hastalarda tan1 zamaninda (0. ay) yaglh karaciger/NAFLD ile iliskili

bulgularin tanimlayici 6zellikleri

TOPLAM KADIN ERKEK
Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
Ortanca (Min- Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-
Max) Max)
Yagh KC indeksi 52.55+18.34 50.45+17.79 62.60+17.78
(FLI) 53 (8-92) 50 (8-88) 65.5 (21-92)
FIB-4 skoru 0.72+0.59 0.69+0.55 0.87+0.75
0.59 (0.05-4.01) 0.56 (0.05-4.01) 0.68 (0.07-3.97)
Karaciger USG (n=31) 1 (0-3) 1(0-3) 2 (0-3)

(evre)

FLI’'nin tiim hastalarda ve kadinlarda ortalama degerleri NAFLD riski agisindan
‘belirsiz’ sinifa karsilik geliyordu (30-60), yagl karaciger vardir veya yoktur denilemedi.
FLI'nin erkeklerde ortalama degeri NAFLD riski acisindan ‘yliksek’ smifa karsilik
geliyordu (>60), Yagl karaciger varlig1 s6z konusuydu. FIB-4 skorunun tiim hastalarda,

kadinlarda ve erkeklerde ortalama degerleri ‘Ishak fibrozis evresi 0-1’¢’ karsilik geliyordu
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(<1,45). Karaciger USG degerlendirmesi olan 31 hastanin evre ortalamasi 1 idi. Erkeklerde

evre kadinlardan daha yiiksek saptandi (2’ye 1).

4.14 Kabergolin Baslangic Zamanindaki (0. Aydaki) Kardiyovaskiiler Risk

Parametrelerinin ve EKO bulgularinin Tamimlayic1 Ozellikleri

Tablo 4.14. Hastalarda tan1 zamaninda (0. ay) kardiyovaskiiler risk ve EKO bulgularinin

tanimlayici 6zellikleri

TOPLAM KADIN ERKEK
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-
Max)

CRP 14.08+6.75 13.68+6.68 15.98+6.84
(mg/dL) 15 (2-55) 14 (2-25) 15 (4-25)
FRS (n=147) 5.97+6.78 4.67+4.61 11.04+10.64
(%) 3.5 (0.9-38.6) 3.2 (0.9-26.0) 7 (2.1-38.6)
EATT (n=29) 7.90+£3.05 8.10+2.80 7.3843.77
(mm) 7 (3-16) 8 (4-16) 7 (3-15)
CIMT (n=35) 1.36+0.28 1.394+0.30 1.254+0.15
(mm) 1.4 (0.7-2.1) 1.4 (0.7-2.1) 1.2 (1.1-1.5)
AAD (n=35) 4.09+1.68 4.18+1.65 3.71£1.89
(%) 4 (1-8) 4 (1-8) 4 (2-7)
EKO’da EF (n=29) 55.55+5.37 56.33+£5.46 53.50+4.86
(%) 55 (45-65) 55 (45-65) 55 (45-60)
EKO’da kapak 0(0-2) 0(0-2) 0(0-2)
yetmezligi (n=29)
(evre)

CRP’nin tiim hastalarda, kadinlarda ve erkeklerde ortalama degerleri normal referans
araliginin tistiinde idi (>10 mg/dL). Ayrica ortalama degerler kardiyovaskiiler risk agisindan
esik deger (cut-off) olan 3 mg/dL’nin istiinde bulundu. 147 hastada hesaplanabilen
Framingham risk skorunun (FRS) bu grupta ve kadinlarda ortalama degeri ‘diistik riske’
karsilik geliyordu (<%10). Erkeklerde ise ‘orta riske’ denk geliyordu (%10-19). EKO’da
EATT degeri hesaplanan 29 hastada, EATT nin bu grupta, kadinlarda ve erkeklerde
ortalama degerleri esik degerin iistiinde idi (>5 mm). Karotid USG ile CIMT degeri
hesaplanan 35 hastada, CIMT nin bu grupta, kadinlarda ve erkeklerde ortalama degerleri
esik degerin tistiinde idi (>1 mm). Brakiyal arter USG ile AAD degeri hesaplanan 35 hastada
ortalama degerler esik degerin altinda idi (<%5,4 yiiksek risk). EKO’da EF’si hesaplanan 29

hastada, EF’nin bu grupta, kadinlarda ve erkeklerde ortalama degerleri normal referans
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araliginda idi (%50-70). EKO’da kapak yetmezligi ve evresi ile ilgili bilgisi olan 29 hastada,
kapak yetmezligi evresi ortalamasinin bu grupta, kadinlarda ve erkeklerde ortalama degerleri

0 idi. Hi¢bir hastada sistolik veya diyastolik kalp yetmezIligi yoktu.

4.15 Kabergolin Tedavisi Siirecinde EKO’da Kabergoline Sekonder Yan Etkilerin

Tammlayic1 Ozellikleri

Tablo 4.15. Hastalarda kabergolin tedavi slirecinde EKO’da kabergoline sekonder

bulgularin tanimlayici 6zellikleri

TOPLAM KADIN ERKEK
n (%) n (%) n (%)
Kabergoline sekonder yan
etki (n=29)
Yok 25(86.2) 19 (90.5) 6 (75.0)
Var 4 (13.8) 2 (9.5 2 (25.0)
Yan etkiler
Plevral sivi 2(6.9) 14.7) 1(12.5)
Kalp kapakgik fibrozisi 2(6.9) 14.7) 1(12.5)

Kabergolin tedavi siirecinde, kabergolin baslangi¢ zamanindan 12 ay sonra, EKO’su
degerlendirilen 29 hastanin 4’iinde (%13,8) EKO’da kabergoline sekonder bulgular
saptandi. 2 hastada plevral s1vi, 2 hastada kalp kapakcik fibrozisi vardi.

4.16 Hastalarda Kabergolin Baslangic Zamanindaki (0. Aydaki), 6. Aydaki ve 12.
Aydaki PRL Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tablo 4.16. Hastalarda tani (0. ay), 6. ay ve 12. ay PRL degerlerinin karsilagtirilmasi

Tam 6. ay 12. ay
Ort £ SS Ort £ SS Ort £SS p Post hoc
Ortanca Ortanca Ortanca

(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
PRL  237.71%467.76 95.58+243.27 46.94+207.86 <0.001° 0-6 p<0.001
(ng/L) 93.5(19-3654) 38 (10-2875) 15 (2-2674) 0-12 p<0.001
6-12 p<0.001

b: Friedman test

Hastalarin tan1 (0. ay), 6. ay ve 12. ay PRL degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001).
Farkliligin hangi zamanlardan kaynaklandigi Friedman Coklu karsilastirma testi ile

incelendiginde; taniya gore 6. ay ve 12. ay PRL degerlerindeki diisiis anlamli bulundu
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(p<0.001). Hastalarin 6. aya gore 12. aydaki PLR degerlerindeki diisiis de anlamli bulundu

(p<0.001).

4.17 Hastalarda Kabergolin Baslangic Zamanindaki (0. Aydaki), 6. Aydaki ve 12.

Aydaki Antropometrik Olciimlerin ve Metabolik Parametrelerin Karsilastirilmasi

Tablo 4.17. Hastalarda tani (0. ay), 6. ay ve 12. ay antropometrik ve metabolik

bulgularinin karsilastirilmasi

Tam 6. ay 12. ay
Ort + SS Ort + SS Ort £ SS P Post hoc
Ortanca Ortanca Ortanca

(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
SKB 127.43+£10.45  123.50+8.88 116.5249.93 <0.001» 0-6 p=0.070
(mmHg) 128 (110- 123 (110-140) 116 (100- 0-12 p<0.001
145) 135) 6-12 p<0.001
DKB 79.25+11.85 76.92+10.00 71.49+£6.99 <0.001> 0-6 p=0.403
(mmHg) 79 (60-100) 76 (60-95) 71 (60-85) 0-12 p<0.001
6-12 p<0.001
Bel 87.02+7.23 81.23+6.77 77.51£6.01 <0.001» 0-6 p<0.001
cevresi 87 (75-113) 82 (70-95) 78 (60-90) 0-12 p<0.001
(cm) 6-12 p<0.001
VKI 25.104£2.04 23.77+1.37 22.81+1.23  <0.001* 0-6 p<0.001
25.1 (22.0- 23.8 (20.1- 22.8 (20.0- 0-12 p<0.001
35.5) 26.0) 25.0) 6-12 p<0.001
AKS 94.92+8.85 89.41+6.55 84.09+6.34 <0.001» 0-6 p<0.001
(mg/dL) 94 (80-110) 89 (75-100) 84 (70-95) 0-12 p<0.001
6-12 p<0.001
HOMA-IR 2.87+0.73 1.91+0.56 1.514+0.60 <0.001: 0-6 p<0.001
2.3 (1.0-3.5) 1.9 (1.0-3.0) 1.5 (0.5-2.5) 0-12 p<0.001
6-12 p<0.001
HbAlc 5.22+0.75 4.93+0.59 4.71+0.45 <0.001» 0-6 p=0.001
(%) 5.2 (4.0-6.5) 4.9 (4.0-6.0) 4.7 (4.0-5.5) 0-12 p<0.001
6-12 p=0.010
HDL 55.30+13.74 59.96+12.24 62.79£10.68 <0.001» 0-6 p=0.066
(mg/dL) 54 (33-80) 59 (40-809) 63 (41-80) 0-12 p<0.001
6-12 p=0.006
LDL 152.45+31.28 138.35424.84 123.53+£31.77 <0.001» 0-6 p<0.001
(mg/dL) 151 (100- 138 (75-180) 122 (54-179) 0-12 p<0.001
248) 6-12 p<0.001
Trigliserit  213.18+76.59 167.11+46.31 140.53£31.68 <0.001» 0-6 p<0.001
(mg/dL) 203 (91-349) 163 (90-250) 137 (90-200) 0-12 p<0.001
6-12 p<0.001
T. 250.80+£37.48  232.14+28.87 214.83£33.47 <0.001» 0-6 p<0.001
Kolesterol 235 (156-297) 0-12 p<0.001
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(mg/dL) 250 (164- 214 (137- 6-12 p<0.001

372) 288)
Urik asit  5.27+1.24 4.68+1.03 456+1.11 <0.001* 06 p<0.001
(mg/dL) 53 (3.0-80) 4.7(2875  4.6(2.6-7.1) 0-12 p<0.001
6-12 p=0.383

TyG 4.92+0.19 4.78+0.15 246+0.09 <0.001+ 06 p<0.001
495 (4.46- 480 (4.45- 248 (2.23- 0-12 p<0.001

5.26) 5.06) 2.63) 6-12 p<0.001

b: Friedman test

Hastalarin tani, 6. ay ve 12. ay SKB degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001).
Farkliligin hangi zamanlardan kaynaklandigi Friedman Coklu karsilastirma testi ile
incelendiginde; tan1 SKB degerleri ile 6. ay SKB degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
Taniya gore 12. ay SKB degerlerindeki diislis anlamli bulundu (p<0.001). Hastalarin 6. aya
gore 12. aydaki SKB degerlerindeki diisiis anlamli bulundu (p<0.001). Hastalarin tani, 6. ay
ve 12. ay DKB degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Farkliligin hangi zamanlardan
kaynaklandig1 Friedman Coklu karsilastirma testi ile incelendiginde; tant DKB degerleri ile
6. ay DKB degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Taniya gore 6. ay ve 12. ay DKB
degerlerindeki diisiis anlamli bulundu (p<0.001). Hastalarin 6. aya gore 12. aydaki DKB
degerlerindeki diisiis anlamli bulundu (p<0.001). Hastalarin tani, 6. ay ve 12. ay bel ¢evresi
degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Farkliligin hangi zamanlardan kaynaklandig:
Friedman Coklu karsilastirma testi ile incelendiginde; taniya gore 6. ay ve 12. ay bel ¢evresi
degerlerindeki diisiis anlamli bulundu (p<0.001). Hastalarin 6. aya gore 12. aydaki bel
cevresi degerlerindeki diisiis de anlamli bulundu (p<0.001). Hastalarin tani, 6. ay ve 12. ay
VKI degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Farklihigin hangi zamanlardan
kaynaklandig1 Friedman Coklu karsilastirma testi ile incelendiginde; taniya gore 6. ay ve 12.
ay VKI degerlerindeki diisiis anlaml1 bulundu (p<0.001). Hastalarin 6. aya gére 12. aydaki
VKI degerlerindeki diisiis de anlamli bulundu (p<0.001). Hastalarin tani, 6. ay ve 12. ay
AKS degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Farkliligin hangi zamanlardan
kaynaklandig1 Friedman Coklu karsilagtirma testi ile incelendiginde; taniya gore 6. ay ve 12.
ay AKS degerlerindeki diisiis anlamli bulundu (p<0.001). Hastalarin 6. aya gore 12. aydaki
AKS degerlerindeki diisiis de anlamli bulundu (p<0.001). Hastalarin tani, 6. ay ve 12. ay
HOMA-IR degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Farkliligin hangi zamanlardan
kaynaklandig1 Friedman Coklu karsilastirma testi ile incelendiginde; taniya gore 6. ay ve 12.
ay HOMA-IR degerlerindeki diisiis anlamli bulundu (p<0.001). Hastalarin 6. aya gore 12.
aydaki HOMA-IR degerlerindeki diisiis de anlaml1 bulundu (p<0.001). Hastalarin tani, 6. ay
ve 12. ay HbAlc degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Farkliligin hangi zamanlardan
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kaynaklandig1 Friedman Coklu karsilastirma testi ile incelendiginde; taniya gore 6. ay ve 12.
ay HbAlc degerlerindeki diisiis anlamli bulundu (sirastyla p<0.01, p<0.001). Hastalarin 6.
aya gore 12. aydaki HbAlc degerlerindeki diisiis de anlamli bulundu (p<0.05). Hastalarin
tani, 6. ay ve 12. ay HDL degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Farkliligin hangi
zamanlardan kaynaklandig1 Friedman Coklu karsilastirma testi ile incelendiginde; tant HDL
degerleri ile 6. ay HDL degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Taniya gore 6. ay ve 12.
ay HDL degerlerindeki artig anlamli bulundu (p<0.001). Hastalarin 6. aya gore 12. aydaki
HDL degerlerindeki artis anlamli bulundu (p<0.01). Hastalarin tani, 6. ay ve 12. ay LDL
degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Farkliligin hangi zamanlardan kaynaklandigi
Friedman Coklu karsilastirma testi ile incelendiginde; taniya gore 6. ay ve 12. ay LDL
degerlerindeki diislis anlamli bulundu (sirastyla p<0.01, p<0.001). Hastalarin 6. aya gore 12.
aydaki LDL degerlerindeki diislis de anlaml1 bulundu (p<0.001). Hastalarin tani, 6. ay ve 12.
ay trigliserit degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Farkliligin hangi zamanlardan
kaynaklandig1 Friedman Coklu karsilastirma testi ile incelendiginde; taniya gore 6. ay ve 12.
ay trigliserit degerlerindeki diisiis anlamli bulundu (p<0.001). Hastalarin 6. aya gore 12.
aydaki trigliserit degerlerindeki diisiis de anlamli bulundu (p<0.001). Hastalarin tani, 6. ay
ve 12. ay T. kolesterol degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Farkliligin hangi
zamanlardan kaynaklandig1 Friedman Coklu karsilagtirma testi ile incelendiginde; tantya
gore 6. ay ve 12. ay T. kolesterol degerlerindeki diislis anlamli bulundu (p<0.001). Hastalarin
6. aya gore 12. aydaki T. kolesterol degerlerindeki diisiis de anlamli bulundu (p<0.001).
Hastalarin tani, 6. ay ve 12. ay lirik asit degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Farkliligin
hangi zamanlardan kaynaklandigi Friedman Coklu karsilagtirma testi ile incelendiginde;
taniya gore 6. ay ve 12. ay lrik asit degerlerindeki diisiis anlamli bulundu (p<0.001).
Hastalarin 6. ay ile 12. aydaki iirik asit degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
Hastalarin tani, 6. ay ve 12. ay TyG degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Farkliligin
hangi zamanlardan kaynaklandig1 Friedman Coklu karsilagtirma testi ile incelendiginde;
tantya gore 6. ay ve 12. ay TyG degerlerindeki diisiis anlamli bulundu (p<0.001). Hastalarin
6. aya gore 12. aydaki TyG degerlerindeki diisiis de anlamli bulundu (p<0.001).
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4.18 Hastalarda Kabergolin Baslangic Zamanmindaki (0. Aydaki), 6. Aydaki ve 12.
Aydaki Yagh Karaciger/NAFLD ile Iliskili Parametrelerin Karsilastiriimasi

Tablo 4.18. Hastalarda tani1 (0. ay), 6. ay ve 12. ay yagh karaciger/NAFLD ile iliskili

bulgularin karsilagtirilmasi

Tam 6. ay 12. ay
Ort £ SS Ort £ SS Ort£SS p Post hoc
Ortanca Ortanca Ortanca

(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Yagh KC 52.55+18.34  32.66+13.79  20.6849.95 <0.001° 0-6 p<0.001
indeksi 53 (8-92) 32 (6-78) 20 (4-52) 0-12 p<0.001
(FLI) 6-12 p<0.001
FIB-4 skoru  0.72+0.59 0.65+0.49 0.63+0.43 0.483°

0.59 (0.05- 0.52 (0.03- 0.53 (0.05-

4.01) 3.0) 2.21)
Karaciger 1(0-3) 1(0-2) 0 (0-1) <0.001° 0-6 p=0.093
USG (n=31) 0-12 p<0.001
(evre) 6-12 p=0.147

b: Friedman test

Hastalarin tani, 6. ay ve 12. ay FLI degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001).
Farkliligin hangi zamanlardan kaynaklandigi Friedman Coklu karsilastirma testi ile
incelendiginde; taniya gore 6. ay ve 12. ay FLI degerlerindeki diisiis anlamli bulundu
(p<0.001). Hastalarin 6. aya gore 12. aydaki FLI degerlerindeki diisiis de anlamli bulundu
(p<0.001). Hastalarin tani, 6. ay ve 12. ay FIB-4 skorlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
Hastalarin tani, 6. ay ve 12. ay yagh karaciger USG evre skorlar1 arasinda fark saptandi
(p<0.001). Farkliligin hangi zamanlardan kaynaklandig1 Friedman Coklu karsilagtirma testi
ile incelendiginde; taniya gore 12. ay yaglh karaciger USG evre skorlarinda diisiis anlamh
bulundu (p<0.001). Tam1 yagh karaciger USG evre skorlari ile 6. ay yagh karaciger USG
evre skorlar1 arasinda ve 6. ay yagl karaciger USG evre skorlari ile 12. ay karaciger USG

evre skorlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
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4.19 Hastalarda Kabergolin Baslangic Zamanindaki (0. Aydaki), 6. Aydaki ve 12.
Aydaki Kardiyovaskiiler Risk Parametrelerinin ve EKO Bulgularinin

Karsilastiriimasi

Tablo 4.19. Hastalarda tan1 (0. ay), 6. ay ve 12. ay kardiyovaskiiler risk ve EKO

bulgularinin karsilastirilmasi

Tam 6. ay 12. ay
Ort £ SS Ort £ SS Ort£SS p Post hoc
Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)

CRP 14.08+6.75 8.53+4.02 6.17£2.50  <0.001° 0-6 p<0.001
(mg/dL) 15 (2-25) 9 (2-15) 6 (2-10) 0-12 p<0.001
6-12 p<0.001
FRS (n=147) 5.97+6.78 4.65+5.79 3.54+4.98 <0.001° 0-6 p=0.005
(%) 3.5(0.9- 3.2(0.9-51.4) 2.1 (0.6- 0-12 p<0.001
38.6) 37.2) 6-12 p<0.001
EATT (n=29) 7.90+3.05 6.38+2.70 4.86+2.37 <0.001° 0-6 p=0.004
(mm) 7 (3-16) 6 (2-12) 5 (1-9) 0-12 p<0.001
6-12 p=0.008
CIMT (n=35) 1.36+0.28 0.96+0.24 0.59£0.16 <0.001° 0-6 p<0.001
(mm) 1.4 (0.7- 1.0 (0.5-1.6) 0.6 (0.2- 0-12 p<0.001
2.1) 0.9) 6-12 p<0.001
AAD (n=35) 4.09+1.68 5.94+1.78 8.20+£2.77 <0.001° 0-6 p=0.001
(%) 4 (1-8) 6 (3-11) 8 (3-20) 0-12 p<0.001
6-12 p<0.001
EKO EF 55.55+5.37 54.03£6.13  53.72+6.23 0.002° 0-6 p=0.637
(n=29) (%) 55 (45-65) 55 (40-65) 55 (42-65) 0-12 p=0.022
6-12 p=0.881
EKO kapak 0.72+0.88 0.93+1.06 1.41£1.47 <0.001° 0-6 p=1.000
yetmezligi 0 (0-2) 0 (0-3) 2 (0-4) 0-12 p=0.026
(evre) 6-12 p=0.263

b: Friedman test

Hastalarin tani, 6. ay ve 12. ay CRP degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001).
Farkliligin hangi zamanlardan kaynaklandigi Friedman Coklu karsilastirma testi ile
incelendiginde; taniya gore 6. ay ve 12. ay CRP degerlerindeki diisiis anlamli bulundu
(p<0.001). Hastalarin 6. aya gore 12. aydaki CRP degerlerindeki diislis de anlamli bulundu
(p<0.001). Hastalarin tani, 6. ay ve 12. ay FRS degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001).
Farkliligin hangi zamanlardan kaynaklandigi Friedman Coklu karsilastirma testi ile
incelendiginde; taniya gore 6. ay ve 12. ay FRS degerlerindeki diisiis anlamli bulundu

(swrasiyla p<0.01, p<0.001). Hastalarin 6. aya gore 12. aydaki FRS degerlerindeki diisiis de
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anlamli bulundu (p<0.001). Hastalarin tani, 6. ay ve 12. ay EATT degerleri arasinda fark
saptandi  (p<0.001). Farkliligin hangi zamanlardan kaynaklandigi Friedman Coklu
karsilastirma testi ile incelendiginde; taniya gore 6. ay ve 12. ay EATT degerlerindeki diisiis
anlamli bulundu (sirasiyla p<0.01, p<0.001). Hastalarin 6. aya gore 12. aydaki EATT
degerlerindeki diisiis de anlamli bulundu (p<0.01). Hastalarin tani, 6. ay ve 12. ay CIMT
degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Farkliligin hangi zamanlardan kaynaklandigi
Friedman Coklu karsilastirma testi ile incelendiginde; taniya gore 6. ay ve 12. ay CIMT
degerlerindeki diisiis anlaml1 bulundu (p<0.001). Hastalarin 6. aya gore 12. aydaki CIMT
degerlerindeki diislis de anlamli bulundu (p<0.001). Hastalarin tani, 6.ay ve 12.ay AAD
degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Farkliligin hangi zamanlardan kaynaklandigi
Friedman Coklu karsilastirma testi ile incelendiginde; taniya gore 6. ay ve 12. ay AAD
degerlerindeki artig anlamli bulundu (sirastyla p<0.01, p<0.001). Hastalarin 6. aya gore 12.
aydaki AAD degerlerindeki artig anlamli bulundu (p<0.01). Hastalarin tani, 6 ay ve 12 ay
EF degerleri arasinda fark saptandi (p<0.01). Farkliligin hangi zamanlardan kaynaklandig:
Friedman Coklu karsilastirma testi ile incelendiginde; taniya gore 12. ay EF degerlerindeki
diisiis anlamli bulundu (p<0.05). Tan1 EF degerleri ile 6. ay EF degerleri arasinda ve 6. ay
EF degerleri ile 12. ay EF degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Hastalarin tani, 6. ay
ve 12. ay kapak hastalig1 evreleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Farkliligin hangi
zamanlardan kaynaklandig1 Friedman Coklu karsilagtirma testi ile incelendiginde; tantya
gore 12. ay kapak hastalig1 evrelerindeki artis anlamli bulundu (p<0.05). Tan1 kapak hastalig:
evreleri ile 6. ay kapak hastaligi evreleri arasinda ve 6. ay kapak hastalig1 evreleri ile 12. ay

kapak hastalig1 evreleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

4.20 Hastalarda Prolaktin Diizeyinin Kabergolin Baslangic Zamanina Gore (0. Ay) 6.
Ay ve 12. Ayda Degisim Degerlerinin (A) Tammlayic1 Ozellikleri

Tablo 4.20. Hastalarda PRL diizeyinin taniya gore (0. ay), 6. ay ve 12. ayda degisim

degerlerinin (A) tanimlayici 6zellikleri

Ort £ SS Ortanca (Min-Max)
A PRL 0-6 ay -49.00+£26.10 -51.1 (-96.3)- (58.5)
A PRL 0-12 ay -72.804£32.53 -82.6 (-99.3)- (147.6)
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4.21 Hastalarda Antropometrik Ol¢iimlerin ve Metabolik Parametrelerin Kabergolin

Baslangic Zamanimma Gore (0. Ay) 6. Ay ve 12. Ayda Degisim Degerlerinin (A)

Tammlayic1 Ozellikleri

Tablo 4.21. Hastalarda antropometrik ve metabolik bulgularin tantya gore (0. ay), 6. ay ve

12. ayda degisim degerlerinin (A) tanimlayict 6zellikleri

Ort =SS Ortanca (Min-Max)
A SKB 0-6 ay -2.45+10.80 -3.6 (-24.1)- (24.1)
A SKB 0-12 ay -7.95+11.16 -8.7 (-3..3)- (20.7)
A DKB 0-6 ay -0.61+20.38 -4.1 (-38.1)- (50.7)
A DKB 0-12 ay -7.64+17.03 -8.1 (-40.0)- (38.3)
A Bel cevresi 0-6 ay -6.21+9.18 -6.3 (-26.3)- (18.6)
A Bel c¢evresi 0-12 ay -10.47+8.67 -10.7 (-32.2)- (13.3)
A VKI 0-6 ay -4.67+9.51 -4.7 (-37.1)- (17.6)
A VKI 0-12 ay -8.52+8.90 -9.0 (-31.8)- (13.6)
A AKS 0-6 ay -5.00+11.11 -5.8 (-27.2)- (23.4)
A AKS 0-12 ay -10.66+10.50 -11.2 (-32.7)- (18.7)
A HOMA-IR 0-6 ay -4.85+48.99 -18.5 (-71.4)- (180.0)
A HOMA-IR 0-12 ay -24.15+44.76 -31.8 (-84.8)- (150.0)
A HbAlc 0-6 ay -3.65+18.28 -5.5 (-37.5)- (47.5)
A HbAlc 0-12 ay -7.92+16.01 -10.8 (-37.5)- (35.0)
A HDL 0-6 ay 15.29+37.63 7.0 (-47.5)- (122.8)
A HDL 0-12 ay 20.58+36.09 16.3 (-41.2)- (132.3)
A LDL 0-6 ay -5.324+26.19 -9.0 (-65.5)- (78.2)
A LDL 0-12 ay -15.57427.47 -18.3 (-68.1)- (61.2)
A Trigliserit 0-6 ay -9.40+44.61 -21.8 (-72.7)- (141.3)
A Trigliserit 0-12 ay -23.95+35.16 -33.9 (-70.9)- (108.7)
A T. Kolesterol 0-6 ay -5.25+19.02 -6.4 (-51.8)- (54.9)
A T. Kkolesterol 0-12 ay -12.40+19.13 -15.3 (-57.7)- (60.8)
A Urik asit 0-6 ay -5.98+30.57 -12.0 (-54.8)- (93.5)
A Urik asit 0-12 ay -9.48+27.51 -13.2 (-58.7)- (81.2)
A TyG 0-6 ay -2.58+4.99 -2.8 (-13.9)- (10.7)
A TyG 0-12 ay -49.95+0.05 -50.0 (-50.0)- (-49.8)
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4.22 Hastalarda Yagh Karaciger/NAFLD ile iliskili Parametrelerin Kabergolin
Baslangic Zamanimma Gore (0. Ay) 6. Ay ve 12. Ayda Degisim Degerlerinin (A)

Tammlayic1 Ozellikleri

Tablo 4.22. Hastalarda yagli karaciger/NAFLD ile iligkili bulgularin taniya gore (0. ay), 6.

ay ve 12. ayda degisim degerlerinin (A) tanimlayici 6zellikleri

Ort =SS Ortanca (Min-Max)
A Yagh KC indeksi 0-6 ay -23.85+63.07 -34.6 (-90.1)- (420.0)
A Yagh KC indeksi 0-12 -52.22+39.64 -60.3 (-94.8)- (187.5)
ay
A FIB-4 0-6 ay 62.94+207.92  -10.8 (-96.7)- (1244.4)
A FIB-4 0-12 ay 58.71+209.47 0(-92.8)- (1722.2)
A KC USG 0-6 ay -43.334+34.36 -50 (-100)- (0)
A KC USG 0-12 ay -92.50+18.31 -100)- (-100)

4.23 Hastalarda Kardiyovaskiiler Risk Parametrelerinin ve EKO Bulgularinin
Kabergolin Baslangi¢c Zamanina Gore (0. Ay) 6. Ay ve 12. Ayda Degisim Degerlerinin
(A) Tammlayie1 Ozellikleri

Tablo 4.23. Hastalarda kardiyovaskiiler risk ve EKO bulgularinin taniya gore (0. ay), 6. ay

ve 12. ayda degisim degerlerinin (A) tanimlayici 6zellikleri

Ort+SS Ortanca (Min-Max)
A CRP 0-6 ay -13.06+88.34 -36.8 (-92.0)- (600.0)
A CRP 0-12 ay -31.97+£79.23 -57.1 (-90.9)- (400.0
A FRS 0-6 ay -11.64+36.30 -17.2 (-76.8)- (103.0)
A FRS 0-12 ay -36.01+27.52 -38.4 (-83.0)- (41.6)
A EATT 0-6 ay -19.25+20.69 -20 (-57.1)- (40)
A EATT 0-12 ay -37.74+£29.96 -40 (-85.7)- (50)
A CIMT 0-6 ay -29.27+13.46 -30.7 (-54.5)- (15.3)
A CIMT 0-12 ay -55.88+11.92 -57.1 (-80.0)- (-14.2)
A AAD 0-6 ay 57.57+43.41 50 (-12.5)- (200)
A AAD 0-12 ay 126.93+91.53 100 (-25)- (400)
A EF 0-6 ay -2.67+6.44 0(-27.2)- (3.4)
A EF 0-12 ay -3.36+4.86 0(-16)- (3.4)
A Kapak yet. 0-6 ay 34.61+£62.53 0 (-100)- (100)
A Kapak yet. 0-12 ay 92.30+90.93 50 (0-300)
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4.24 Hastalarda PRL Degisim Degerleri ile Antropometrik Olciimlerin ve Metabolik

Parametrelerin Degisim Degerleri Arasindaki Korelasyonlar

Not: Korelasyonlar kabergolin dozunun etkisi kontrol edilerek Partial korelasyon analizi ile

incelendi.

Tablo 4.24. Hastalarda PRL degisim degerleri ile antropometrik dlglimlerin ve metabolik

parametrelerin degisim degerleri arasindaki korelasyonlar

A PRL 0-6 ay A PRL 0-12 ay
r¥ p r¥ p

A SKB 0-6 ay -0.129 0.046 A SKB 0-12 ay -0.107  0.097
A DKB 0-6 ay 0.062 0.337 A DKB 0-12 ay 0.071  0.274
A Bel cevresi 0-6 ay -0.104 0.106 A Bel cevresi 0-12ay -0.025  0.699
A VKI 0-6 ay -0.004 0.946 A VKI 0-12 ay -0.009  0.886
A AKS 0-6 ay -0.014 0.824 A AKS 0-12 ay -0.116  0.073
A HOMA-IR 0-6 ay 0.029 0.657 A HOMA-IR0-12ay 0.004 0.947
A HbAlc 0-6 ay -0.022 0.736 A HbAlc 0-12 ay -0.086  0.182
A HDL 0-6 ay 0.067 0.300 A HDL 0-12 ay 0.051 0.425
A LDL 0-6 ay -0.024 0.711 A LDL 0-12 ay -0.059  0.361
A Trigliserit 0-6 ay -0.014 0.824 A Trigliserit 0-12ay -0.090 0.161
A T. kolesterol 0-6 ay -0.006 0.925 A T. kolesterol 0-12  -0.071  0.272
A Urik asit 0-6 ay -0.106 0.101 A Urik asit 0-12 ay -0.029  0.658
A TyG 0-6 ay -0.038 0.559 A TyG 0-12 ay -0.030  0.642

* Partial Korelasyon katsayisi

Hastalarin A PRL 0-6 ay degisim degerleri ile A SKB 0-6 ay degisim degerleri arasinda

negatif yonlii zayif korelasyon saptandi (r=-0.129) p<0.05). Hastalarin A PRL degisim
degerleri arttikca A SKB 0-6 ay degisim degerleri artiyordu. Hastalarin A PRL 0-6 degisim
degerleri ile diger A 0-6 ay antropometrik ve metabolik parametreler degisim degerleri
arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05). Hastalarin A PRL 0-12 ay degisim degerleri ile A
antropometrik ve metabolik 0-12 ay parametreleri degisim degerleri arasinda korelasyon

bulunmadi (p>0.05).
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4.25 Hastalarda PRL Degisim Degerleri ile Yagh Karaciger/NAFLD ile iligkili

Parametrelerin Degisim Degerleri Arasindaki Korelasyonlar

Tablo 4.25. Hastalarda PRL degisim degerleri ile yaglh karaciger/NAFLD ile iligkili

bulgularin degisim degerleri arasindaki korelasyonlar

A PRL 0-6 ay A PRL 0-12 ay
r* p ¥ p
A Yagh KC indeksi 0-6 -0.004  0.956 A Yagh KC indeksi 0-12 -0.068 0.295
ay ay
A FIB-4 skoru 0-6 ay -0.010  0.877 A FIB-4 0-12 ay 0.052  0.420

A KC USG evre 0-6 ay 0.248 0.305 AKCUSG evre(0-12ay - -

* Partial Korelasyon katsayisi

Hastalarin A PRL degisim degerleri ile A yaglh karaciger/NAFLD ile iligkili

parametrelerin degisim degerleri arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).

4.26 Hastalarda PRL Degisim Degerleri ile Kardiyovaskiiler Risk Parametrelerinin ve

EKO Bulgularimin Degisim Degerleri Arasindaki Korelasyonlar

Tablo 4.26. Hastalarda PRL degisim degerleri ile kardiyovaskiiler risk ve EKO

bulgularinin degisim degerleri arasindaki korelasyonlar

A PRL 0-6 ay A PRL 0-12 ay
r¥ p r¥ p

A CRP 0-6 ay -0.050 0.435 A CRP 0-12 ay 0.034  0.604
A FRS 0-6 ay -0.041 0.621 A FRS 0-12 ay -0.130  0.117
A EATT 0-6 ay 0.202 0.302 A EATT 0-12 ay 0.373  0.051
A CIMT 0-6 ay 0.120 0.499 A CIMT 0-12 ay -0.008  0.966
A AAD 0-6 ay -0.148 0.405 A AAD 0-12 ay -0.226  0.200
A EF 0-6 ay -0.284 0.142 A EF 0-12 ay -0.202  0.302
A Kapak yet. 0-6 ay 0.111 0.731 A Kapak yet. 0-12ay -0.192  0.550

* Partial Korelasyon katsayisi

Hastalarin A PRL degisim degerleri ile A kardiyovaskiiler risk ve A EKO

bulgularinin degisim degerleri arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).
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4.27 Hastalarda Kabergolin Dozu Degisimi ile Prolaktin Diizeyi Degisim Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Tablo 4.27. Kabergolin dozu <2 mg/hafta ile >2 mg/hafta olan hastalarin A 0-6 ay ve A 0-

12 ay prolaktin diizeyi degisim degerlerinin karsilastirilmasi

CAB dozu <2 mg/h CAB dozu >2 mg/h

Ort+SD Ort+SD
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max) p
A PRL 0-6 ay -54.30+19.55 -22.114£36.90 <0.001¢
-52.9 (-96.3)- (-9.0) -32.2 (-77.7)- (58.8)
A PRL 0-12 ay -81.39+13.25 -29.04+57.54 <0.001°¢

-85.1 (-99.3)- (-25.0) -33.3 (-98.4)- (147.6)

c: Mann Whitney U test

CAB dozu <2 mg/h olanlar ile >2 mg/h olan hastalarin A PRL 0-6 ay degerleri
arasinda fark saptandi (p<0.001). CAB dozu >2 mg/h olan hastalarda PRL 0-6 ay
degisimlerinde daha az diisiis oldugu bulundu. DA dozu <2 mg/h olanlar ile >2 mg/h olan
hastalarin A PRL 0-12 ay degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). CAB dozu >2 mg/h
olan hastalarda A PRL 0-12 ay degisimlerinde daha az diisiis oldugu bulundu.

4.28 Hastalarda Kabergolin Dozu Degisimi ile Antropometrik Olciimlerin ve

Metabolik Parametrelerin Degisim Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tablo 4.28. Kabergolin dozu <2 mg/hafta ile >2 mg/hafta olan hastalarin A 0-6 ay ve A 0-

12 ay antropometrik ve metabolik bulgularinin degisim degerlerinin karsilastirilmasi

CAB dozu <2 mg/h CAB dozu >2 mg/h

Ort+SD Ort+SD
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max) p

A SKB 0-6 ay -1.91£10.90 -5.20+9.95 0.101°¢
(mmHg) -3.2 (-24.1)- (24.1) -6.3 (-22.7)- (9.9)

A SKB 0-12 ay -7.24+11.21 -11.52+10.29 0.034 ¢
(mmHg) -7.8 (-28.2)- (20.7) -13.3 (-30.3)- (8.7)

A DKB 0-6 ay 0.88+20.68 -8.25+16.96 0.013°¢
(mmHg) -2.5 (-38.1)- (50.7) -7.1 (-35.0)- (33.8)

A DKB 0-12 ay -6.25+£17.17 -14.29+14.59 0.003 ¢
(mmHg) -6.9 (-40.0)- (38.3) -18.3 (-39.0)- (17.7)

A Bel cevresi 0-6 ay -6.01£9.32 -7.19+8.50 0.402 ¢
(cm) -6.2 (-26.3)- (18.6) -7.2 (-25.5)- (13.3)

73



A Bel cevresi 0-12 ay -9.11+8.15 -17.39+8.01 <0.001¢
(cm) -9.7 (-25.6)- (13.3) -16.4 (-32.2)- (-1.18)
A VKI 0-6 ay -3.59+9.28 -10.14+8.87 <0.001¢
-3.8 (-37.1)- (17.6) -9.7 (-28.2)- (10.8)
A VKI 0-12 ay -7.72+8.83 -12.59+8.22 <0.001¢
-7.9 (-31.8)- (13.6) -12.8 (-25.9)- (6.8)
A AKS 0-6 ay -4.524+10.95 -7.41+11.69 0.116 €
(mg/dL) 4.8 (-27.2)- (23.4) -10.0 (-25.2)- (13.5)
A AKS 0-12 ay -10.23+10.40 12.86+10.88 0.197 ©
(mg/dL) -10.5 (-31.8)- (18.7) -12.5 (-32.7)- (16.0)
A HOMA-IR 0-6 ay -3.19+50.55 -13.31+39.60 0.337°¢
-16.6 (-71.4)- (180.0)  -25.6 (-57.6)- (110.0)
A HOMA-IR 0-12 ay -22.02+46.75 -34.91431.15 0.192°¢
-30.7 (-84.8)- (150.0)  -33.3 (-78.5)- (50.0)
A HbAlc 0-6 ay -2.70+18.53 -8.46+16.35 0.058 ©
(%) -5.3 (-37.5)- (47.5) -14.4 (-32.7)- (30.9)
A HbAlc 0-12 ay -6.68+16.17 -14.16+13.74 0.009 ¢
(%) -10.1 (-37.5)- (35.0) -16.1 (-34.9)- (15.0)
A HDL 0-6 ay 13.49+37.61 24.40+36.82 0.059 ©
(mg/dL) 3.3 (-47.5)- (122.8) 16.7 (-40.2)- (102.5)
A HDL 0-12 ay 19.58+36.23 25.67+35.69 0.240 ©
(mg/dL) 153 (-41.2)- (132.3)  23.2(-30.0)- (105.1)
A LDL 0-6 ay -4.40+25.60 -10.00+28.89 0.281°¢
(mg/dL) 8.4 (-50.6)- (78.2) -11.2 (-65.5)- (62.2)
A LDL 0-12 ay -12.80+26.82 -29.63+26.72 <0.001¢
(mg/dL) -14.1 (-68.1)- (61.2) -36.1 (-64.5)- (30.1)
A Trigliserit 0-6 ay -8.22+46.33 -15.19+34.49 0.689
(mg/dL) 21.0 (-72.7)- (141.3)  -24.1 (-68.3)- (53.9)
A Trigliserit 0-12 ay -22.65+36.80 -30.53+24.55 0.609 °
(mg/dL) -34.7 (-64.8)- (1087.7)  -32.1 (-70.9)- (38.8)
A T. kolesterol 0-6 ay -5.10+18.50 -0.06+21.73 0.938 ¢
(mg/dL) 7.2 (-45.7)- (54.9) -5.1 (-51.8)- (44.8)
A T. kolesterol 0-12 ay -10.81+18.99 -20.46+17.98 0.003¢
(mg/dL) -12.8 (-57.7)- (60.8) -21.8 (-51.5)- (24.1)
A Urik asit 0-6 ay -5.06+30.73 -10.75+29.64 0.240 ¢
(mg/dL) -11.1 (-54.4)- (93.5) -16.9 (-54.8)- (57.5)
A Urik asit 0-12 ay -8.70+28.02 -13.54424.61 0.371°¢
(mg/dL) -12.0 (-58.7)- (81.2) -15.3 (-53.8)- (50.0)
A TyG 0-6 ay -2.44%5.09 -3.29+4.44 0.397 ©
2.5 (-13.9)- (10.7) -3.7 (-11.1)- (5.5)
A TyG 0-12 ay -49.95+0.05 -49.95+0.05 0.923 ¢

-50 (-50.0)- (-49.8)

-50 (-50.0)- (-49.8)

c: Mann Whitney U test

CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg olan hastalarin A SKB 0-6 ay degerleri arasinda
fark bulunmadi (p>0.05). CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A SKB 0-
12 ay degerleri arasinda fark saptandi (p<0.05). CAB dozu >2 mg/h olan hastalarda A SKB
0-12 ay degisimlerinde daha fazla diisiis oldugu bulundu. CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2
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mg/h olan hastalarin A DKB 0-6 ay degerleri arasinda fark saptandi (p<0.05). CAB dozu
>2 mg/h olan hastalarda A DKB 0-6 ay degisimlerinde daha fazla diisiis oldugu bulundu.
CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A DKB 0-12 ay degerleri arasinda
fark saptandi (p<0.01). CAB dozu >2 mg/h olan hastalarda A DKB 0-12 ay degisimlerinde
daha fazla diisiis oldugu bulundu. CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A
bel ¢evresi 0-6 ay degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). CAB dozu <2 mg/h
olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A bel gevresi 0-6 ay degerleri arasinda fark bulunmadi
(p>0.05). CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A bel ¢evresi 0-12 ay
degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). DA dozu >2 mg/h olan hastalarda A bel ¢evresi
0-12 ay degisimlerinde daha fazla diistis oldugu bulundu. CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2
mg/h olan hastalarin A VKI 0-6 ay degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). CAB dozu
>2 mg/h olan hastalarda A VKI 0-6 ay degisimlerinde daha fazla diisiis oldugu bulundu.
CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A VKI 0-12 ay degerleri arasinda
fark saptandi (p<0.01). CAB dozu >2 mg/h olan hastalarda A VKI 0-12 ay degisimlerinde
daha fazla diisiis oldugu bulundu. CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A
AKS 0-6 ay ve A AKS 0-12 ay degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). CAB dozu <2
mg/h olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A HOMA-IR 0-6 ay ve A HOMA-IR 0-12 ay
degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan
hastalarin A HbAlc 0-6 ay degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). CAB dozu <2 mg/h
olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A HbAlc 0-12 ay degerleri arasinda fark saptandi
(p<0.01). CAB dozu >2 mg/h olan hastalarda A HbAlc 0-12 ay degisimlerinde daha fazla
diisiis oldugu bulundu. CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A HDL 0-6
ay ve A HDL 0-12 ay degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). CAB dozu <2 mg/h
olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A LDL 0-6 ay degerleri arasinda fark bulunmadi
(p>0.05). CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A LDL 0-12 ay degerleri
arasinda fark saptandi (p<0.001). CAB dozu >2 mg/h olan hastalarda A LDL 0-12 ay
degisimlerinde daha fazla diisiis oldugu bulundu. CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h
olan hastalarin A trigliserit 0-6 ay ve A trigliserit 0-12 ay degerleri arasinda fark bulunmadi
(p>0.05). CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A T.kolesterol 0-6 ay
degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan
hastalarin A T.kolesterol 0-12 ay degerleri arasinda fark saptandi (p<0.01). CAB dozu >2
mg/h olan hastalarda A T.kolesterol 0-12 ay degisimlerinde daha fazla diisiis oldugu
bulundu. CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A iirik asit 0-6 ay ve A {irik
asit 0-12 ay degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2
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mg/h olan hastalarin A TyG 0-6 ay ve A TyG 0-12 ay degerleri arasinda fark bulunmadi
(p>0.05).

4.29 Hastalarda Kabergolin Dozu Degisimi ile Yagh Karaciger/NAFLD ile iliskili

Parametrelerin Degisim Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tablo 4.29. Kabergolin dozu <2 mg/hafta ile >2 mg/hafta olan hastalarin A 0-6 ay ve A 0-
12 ay yagli karaciger/NAFLD ile iligkili bulgularin degisim degerlerinin karsilastirilmast

CAB dozu <2 mg/h CAB dozu >2 mg/h

Ort+SD Ort+SD
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max) p
A Yagh KC indeksi 0-6 ay -20.47+66.18 -41.04+40.39 0.014 ¢
-31.7 (-89.2)- (420.0) -50.6 (-90.1)- (71.43)
A Yagh KC indeksi 0-12 -48.23+41.50 -72.46+18.11 <0.001°¢
ay -58.1 (-93.7)- (187.5) -80.2 (-94.8)- (-23.81)
A FIB-4 skoru 0-6 ay 64.68+213.83 54.14+177.02 0.858 ¢
-10.8 (-96.7)- (1244.4)  -11.1 (-80.9)- (773.6)
A FIB-4 skoru 0-12 ay 63.36+222.70 35.11+£121.29 0.952°¢
-1.3 (-92.8)- (1722.2) 4.7 (-91.3)- (436.3)
A KC USG evre 0-6 ay -42.15+37.32 -50.00+0.00 0.765 ¢
-50 (-100)- (0) -50 (-50)- (-50)
A KC USG evre 0-12 ay -100.00+0.00 -50.00+0.00 0.002 ¢
-100 (-100)- (-100) -50 (-50)- (-50)

c: Mann Whitney U test

CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A yagli KC indeksi (FLI) 0-6 ay
degerleri arasinda fark saptandi (p<0.05). CAB dozu >2 mg/h olan hastalarda A yagh KC
indeksi (FLI) 0-6 ay degisimlerinde daha fazla diisiis oldugu bulundu. CAB dozu <2 mg/h
olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A yagli KC indeksi (FLI) 0-12 ay degerleri arasinda fark
saptand1 (p<0.001). CAB dozu >2 mg/h olan hastalarda A yagli KC indeksi (FLI) 0-12 ay
degisimlerinde daha fazla diisiis oldugu bulundu. CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan
hastalarin A FIB-4 0-6 ay ve A FIB-4 0-12 ay degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A yagli KC USG evre 0-6 ay degerleri
arasinda fark bulunmadi (p>0.05). CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A
yagli KC USG evre 0-12 ay degerleri arasinda fark saptandi (p<0.01). CAB dozu >2 mg/h
olan hastalarda A yaglhh KC USG evre 0-12 ay degisimlerinde daha fazla diisiis oldugu

bulundu.
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4.30 Hastalarda Kabergolin Dozu Degisimi ile Kardiyovaskiiler Risk Parametrelerinin

ve EKO Bulgularinin Degisim Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tablo 4.30. Kabergolin dozu <2 mg/hafta ile >2 mg/hafta olan hastalarin A 0-6 ay ve A 0-

12 ay kardiyovaskiiler risk ve EKO bulgularinin degisim degerlerinin karsilastirilmast

CAB dozu <2 mg/h CAB dozu >2 mg/h
Ort+SD Ort+SD
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max) p
A CRP 0-6 ay -11.28+94.39 -22.11+46.68 0.525°¢
-38.0 (-92.0)- (600.0) -25.8 (-91.3)- (80.0)
A CRP 0-12 ay -29.40+82.68 -45.06+57.77 0.143 ¢
-56.2 (-90.9)- (400.0) -59.4 (-90.4)- (233.3)
A FRS 0-6 ay -7.57+£36.82 -28.89+28.64 0.005 ©
-13.0 (-76.7)- (103.0) -33.3 (-76.8)- (38.4)
A FRS 0-12 ay -32.18+27.14 -52.30+23.20 <0.001¢
-35.0 (-83.0)- (41.6) -61.2 (-78.3)- (19.2)
A EATT 0-6 ay -21.64+19.90 -10.10+22.98 0.254 ¢
-25.0 (-57.1)- (40.0) -12.6 (-30.0)- (33.3)
A EATT 0-12 ay -41.78+27.43 -22.27+36.79 0.278 ¢
-40.0 (-85.7)- (50.0) -34.2 (-50.0)- (50.0)
A CIMT 0-6 ay -28.20+14.11 -32.88+11.02 0.524 ¢
-30 (-54.5)- (15.38) -32.9 (-52.6)- (-20.0)
A CIMT 0-12 ay -55.78+13.04 -56.24+7.68 0.802 ¢
-58.3 (-80.0)- (-14.2) -55.9 (-68.4)- (-46.1)
A AAD 0-6 ay 56.20+35.88 62.18+65.88 0.862 ¢
50 (0-150) 53.3 (-12.5)- (200)
A AAD 0-12 ay 127.44+80.37 125.20+129.22 0.576 ¢
125 (-25)- (300) 90 (-25)- (400)
A EF 0-6 ay -2.04+4.86 -5.10+10.94 0.733°¢
0 (-20)- (3.45) 0(-27.2)- (0)
A EF 0-12 ay -3.84£5.07 -1.51+3.71 0.356 ¢
0 (-16)- (3.45) 0 (-9.0)- (0)
A Kapak yet. 0-6 ay 30.00+67.49 50.004£50.00 0.692 ¢
0 (-100)- (100) 50 (50-50)
A Kapak yet. 0-12 ay 95.00+£103.94 83.33+28.86 0.692 ¢

50 (0-300) 100 (50-100)

c: Mann Whitney U test

CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A CRP 0-6 ay ve A CRP 0-12 ay
degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan
hastalarin A FRS 0-6 ay degerleri arasinda fark saptandi (p<0.01). FRS dozu >2 mg/h olan
hastalarda A FRS 0-6 ay degisimlerinde daha fazla diisiis oldugu bulundu. CAB dozu <2
mg/h olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A FRS 0-12 ay degerleri arasinda fark saptandi
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(p<0.001). CAB dozu >2 mg/h olan hastalarda A FRS 0-12 ay degisimlerinde daha fazla
diisiis oldugu bulundu. CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A EATT 0-6
ay ve A EATT 0-12 ay degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). CAB dozu <2 mg/h
olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A CIMT 0-6 ay ve A CIMT 0-12 ay degerleri arasinda fark
bulunmadi (p>0.05). CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A AAD 0-6 ay
ve A CIMT 0-12 ay degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). CAB dozu <2 mg/h olanlarla
>2 mg/h olan hastalarin A EF 0-6 ay ve A EF 0-12 ay degerleri arasinda fark bulunmadi
(p>0.05). CAB dozu <2 mg/h olanlarla >2 mg/h olan hastalarin A kapak yetmezligi evresi
0-6 ay ve A kapak yetmezligi evresi 0-12 ay degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) diinya ¢apinda 6nde gelen mortalite nedenidir ve
kiiresel prevalanst her yil artmaktadir. Sistemik arteriyel hipertansiyon, dislipidemi,
ateroskleroz, insiilin direnci, hiperglisemi ve obezite gibi KVH icin konvansiyonel risk
faktorleri vardir. PRL'yi insiilin direnci, hiperglisemi ve kilo alimi ile iliskilendiren ve
indirekt olarak KVH riskini artirdigini belirten literatiir verileri mevcuttur (6, 32, 35, 304-
310). Toplamda 243 prolaktinoma hastasi ile yaptigimiz kesitsel, retrospektif, tek merkezli
calismamizda, hiperprolaktineminin genel olarak metabolik ve kardiyovaskiiler
parametreleri olumsuz etkiledigi, sonugta prolaktin hormonunun KVH riskini artirdigi
sonucuna ulasilmig olup, bulgular literatiir ile karsilastirilarak asagida ayrintili bir sekilde

tartisilmastir.

Sistemik arteriyel hipertansiyon ile ilgili olarak bizim ¢alismamizdaki bulgulara gore;
prolaktinoma hastalarinda hiperprolaktineminin sistemik arteriyel hipertansiyonda 6zellikle
de sistolik kan basicinin artmasinda rolii olabilecegi ve uzun stireli CAB tedavisinin (en az
1 wyil) PRL diizeylerinden bagimsiz olarak tansiyon profilini 1iyilestirebilecegi
diistiniilmiistir. CAB doz miktar arttik¢a uzun dénemde (en az 1 y1l) daha olumlu tansiyon
profili elde edilmesi, tansiyon profilini iyilestirmede kabergolinin doz bagimli etki

edebilecegini gdstermektedir.

PRL'nin insanlar da dahil olmak tizere farkli tiirlerde su ve tuz dengesi lizerinde
biyolojik etkileri vardir. insanlarda yapilan iki ¢aligma, hipertansiyonu olan kadinlarda ve
normotansif gebe kadinlarda artan PRL diizeylerinin yiiksek arteriyel basingla iliskili
oldugunu gostermistir. Preeklampsili hastalarda idrardaki PRL seviyeleri normal gebeligi
olanlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmus, idrarda antianjiyogenik PRL fragmanlari
(14-16 kDa) yalnizca siddetli preeklampsili hastalarda tespit edilmistir. Hipertansif
kadinlarin yenidoganlarinda kordon kanindaki PRL yiiksek bulunmustur. Hayvan
modellerinde tartismali sonuglar olmasina ragmen, PRL'nin ve bunun pargalanma iiriintiniin
indiiklenebilir hepatik iiretimi olan transgenik farelerde, PRL'deki artis, endotelyal nitrik
oksit sentaz aktivitesini modiile ederek kan basincini artirmistir. PRL'min Gtesinde
dopaminin de hipertansiyonda rolii vardir. Dopamin reseptorii devre disi birakilmig farelerde
yapilan ¢aligmalarda, dopamine bagimli mekanizmalarin diizensizliginin hipertansiyonun
belirleyicisi oldugu gosterilmistir. Kesitsel bir ¢alismada normal araliktaki PRL seviyeleri

kan basinci degerleri ve arteriyel sertlik ile iliskilendirilmistir ancak baska bir ¢alismada
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idiyopatik hiperprolaktinemili hastalar ile kontrol grubu arasinda santral, periferik kan

basinci ve arteriyel sertlik a¢isindan herhangi bir fark bulunamamistir (46, 311-324).

Dislipidemi ve NAFLD ile ilgili olarak bizim c¢alismamizdaki bulgulara gore;
prolaktinoma hastalarinda hiperprolaktineminin dislipidemi ve yaglh karacigerde roli
olabilecegi diisiinilmiistiir. Tan1 zaman1 FLI ve yagh karaciger USG evre ortalamalari
normal referans araliklarindan yiiksekte iken FIB-4 skor ortalamasinin normal referans
araliginda olmasi, hiperprolaktineminin hepatosteatozda rolii olabilecegini ancak fibrozis
riskini artirmayabilecegini akla getirmektedir. CAB tedavisinin PRL diizeylerinden
bagimsiz olarak hem kisa (6 ay) hem uzun dénemde (en az 1 yil) lipit profilini ve karaciger
yaglanmasini iyilestirebilecegi gozlenmistir. HDL profilindeki iyilesme de hesaba
katildiginda uzun dénem kullanimda (en az 1 yil) dislipidemi profilinde daha olumlu
sonuclar alinabilecegi anlasilmistir. CAB doz miktar: arttikca uzun dénemde (en az 1 yil)
LDL, total kolesterol ve karaciger yaglanma degerlerinde daha ¢ok diisiis olmast, dislipidemi
tablosunu iyilestirmede kabergolinin LDL, total kolesterol ve karaciger yaglanmasinda doz

bagimli, HDL ve trigliseritlerde ise doz bagimsiz etki gosterebilecegini diigiindiirmiistiir.

Calismalarin ¢ogu, prolaktinomali hastalarin total kolesterol ve LDL kolesterol
diizeylerinde hafif bir artig oldugunu, PRL diizeylerinden bagimsiz olarak, DA tedavisinden
sonra diizeylerin azaldigin1 ve serum PRL diizeylerinin normallestigini gostermistir. Bazi
caligmalarda kolesterol ve LDL diizeylerinin yalnizca erkeklerde azaldigi goriilmiistiir.
Calismalarda DA dozu ve tedavi siiresi 10 haftadan 60 aya kadar degiskenlik gostermistir ve
bulunan sonuglara miidahale edebilecek farkliliklar bulunmustur. Prolaktinomali bazi hasta
gruplarinda daha yiiksek plazma trigliserit seviyeleri ve diisiik HDL kolesterol seviyeleri de
tanimlanmis olup, bazi ¢alismalarda DA tedavisinden sonra trigliserit seviyelerinde azalma
goriilmiistiir. PRL'y1 dislipidemi ile iligkilendiren mekanizmalar tam olarak anlasgilamamaigstir
ve bazi hipotezler mevcuttur: PRL, insan yag dokusundaki lipoprotein lipaz aktivitesini
azaltir ve prolaktinomali hastalarda plazma lipoprotein lipaz aktivitesi azalir.
Hiperprolaktinemi, hiperkolesterolemi i¢in bir risk faktorii olan hipogonadizme neden olur.
Hiperprolaktinemi, kilo alim1 ve obezite ile iligkili olabilir ve olumsuz lipit profiline neden
olabilir ve GH sekresyonunda bozulma olan makroprolaktinomalarda anormal lipit
seviyelerine neden olabilir. DA (bromokriptin veya kabergolin) ile tedavi, bazi ¢aligmalarda
LDL kolesterol ve trigliserit diizeylerini azaltmistir ve bu etkiler, steroid cinsiyet
diizeylerinin normallesmesi ve serum PRL diizeylerinin normallesmesi veya DA'nin direkt

bir etkisi ile iligkili olabilir. Cerrahi ya da DA ile tedavi edilen prolaktinomali hastalarda
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metabolik sonuglar1 karsilastiran bir ¢alismada, operasyon ile PRL diizeylerinde hizli bir
diisiis sonrasinda lipid metabolizmasinda bir iyilesme gozlenirken, yiiksek dozda CAB'nin
hem instilin sekresyonu hem de periferik insiilin sensitivitesi iizerinde yararli bir etkisi
oldugu goriilmiistiir. Auriemma ve arkadaslari, prolaktinomali hipogonadik erkekleri CAB
ve testosteron replasmani ile tedavi etmisler ve lipit profilindeki iyilesmenin CAB'nin
dogrudan etkisini yansitabilmesi yani sira uygun testosteron replasmaninin metabolik
profilde 6nemli bir iyilesmeye neden oldugunu gostermislerdir. Atorvastatin, DA kullanan
veya kullanmayan hem hiperprolaktinemik hem de normoprolaktinemik kadinlarda lipit
diizeylerini azaltabilir. Makroprolaktinemi genellikle benign bir durumdur. Saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda, izole makroprolaktinemili kadinlarin trigliserit diizeylerinin
ve yiiksek duyarlikli C-reaktif proteinin (hsCRP) daha yiiksek oldugu ve ayrica HDL
kolesterol diizeylerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Daha sonra yazarlar, atorvastatin
ile tedavi edilen hiperkolesterolemili iki kadin grubunu, biri makroprolaktinemili ve digeri
normal PRL diizeylerine sahip olan kadinlar1 karsilastirmislardir. Atorvastatinin kolesterol
ve LDL'yi azaltmadaki etkisi normoprolaktinemik grupta daha belirgin bulunmustur.
Makroprolaktinemili erkekler, monomerik hiperprolaktinemili ve normoprolaktinemik
erkeklerle karsilastirildiginda, kardiyometabolik risk makroprolaktinemide kontrollerle
karsilastirildiginda daha yiiksek, monomerik hiperprolaktinemiyle karsilastirildiginda daha
az oranda bulunmustur (32, 33, 36, 38, 39, 242, 243, 245, 246, 248, 250, 325-338).

Ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu ile ilgili olarak bizim ¢alismamizdaki bulgulara
gore; hiperprolaktineminin ateroskleroz ve endotel disfonksiyonunda rolii olabilecegi, PRL
diizeylerinden bagimsiz olarak CAB tedavisinin kisa (6 ay) ve uzun (en az 1 yil) donemde
ateroskleroz ve endotel disfonksiyonunu azaltabilece§i diisiiniilmiistiir. Prolaktinoma
hastalarinda Framingham kardiyovaskiiler risk skorunun (FRS) erkeklerde artmasi, PRL’nin
direkt ve/veya indirekt yollardan cinsiyet bazinda (erkeklerde) koroner arter hastalig
insidansini artirabilecegine isaret etmektedir. Prolaktinoma hastalarinda EATT ve CIMT
degerlerindeki yiikseklik ile AAD degerlerindeki diisiikliikk, endotel disfonksiyonunu
belirlemede ve aterogenezi tahmin etmede non-invaziv goriintiileme tetkiklerinin
kullanilabilecegini gostermektedir. CAB tedavisinin PRL diizeylerinden bagimsiz olarak
endotel disfonksiyonunu geriye dondiirebilecegi diislinilmiistiir. CAB doz miktar1 arttik¢a
hem kisa (6 ay) hem de uzun (en az 1 y1l) donemde FRS degerinde daha cok diisiis olmasi,
kardiyovaskiiler profili iyilestirmede kabergolinin doz bagimh etki ettigi fikrini

desteklemektedir. Inflamasyon ve endotel disfonksiyonuna etki ise doz bagimsiz
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goziikmektedir. Ozetle kabergolin tedavisinin prolaktinomali hastalarda ateroskleroz,

endotel disfonksiyonu ve KVH riskini azaltabilecegi fikri desteklenmistir.

In vitro ¢alismalar, PRL'nin inflamatuar yanitlari modiile edebildigini, vaskiiler diiz
kas hiicresi proliferasyonunu uyarabildigini ve dolasimdaki monontikleer hiicrelerin
endotele yapismasinda rol oynayabildigini gostermistir, bu da PRL'min endotel
disfonksiyonundaki roliine isaret etmektedir. Reuwer ve ark. PRL reseptOriiniin
aterosklerotik plagin makrofajlarinda mevcut oldugunu ortaya koymus ve prolaktin
reseptorii sinyallesmesinin aterosklerotik plak i¢indeki lokal inflamatuar tepkiye ve
dolayisiyla aterogeneze katkida bulundugunu One siirmiistiir. PRL, endotelyal hiicre
proliferasyonunu indiikleyerek direkt olarak anjiyogenezi veya vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) gibi pro-anjiyogenik faktorleri yukari dogru diizenleyerek (up-regiilasyon)
indirekt olarak anjiyogenezi uyarir. Hayvanlarla yapilan deneylerde PRL, vazokonstriiktif
ozellikleri yoluyla endotel fonksiyonunu degistirebilir, NO iiretimini direkt olarak azaltabilir
veya indirekt olarak boliinmiis parcast 16KDa yoluyla vaskiiler diiz kasin trofik tepkisi ile
kan basincindaki artisa katkida bulunabilir. Endotel disfonksiyonu, ateroskleroz
olusumundan 6nce gelen ve bu hastaligin progresyonunu ve yan etkilerini etkileyen bir
olaydir. Endotel fonksiyonu, in vivo olarak brakiyal arterdeki akim aracili dilatasyonun
(AAD) olgiilmesi ve/veya karotis-intima media kalinligimin (CIMT) Oolgiilmesiyle
degerlendirilebilir. Bazi1 c¢alismalarda prolaktinomali hastalarda AAD daha disiik
bulunmustur. Prolaktinomal1 hastalarda, karotis-intima media kalinlig1 saglikli goniilliilerle
karsilagtirildiginda artar, 6 aylik DA tedavisinden sonra PRL diizeylerinden bagimsiz olarak
bir azalma elde edilir. CAB ile tedavi edilen ve remisyon gosteren prolaktinomali hastalar:
iceren bir calismada, CAB tedavisi kesildigi anda, prolaktinomali hastalarda AAD yiizdesi
saglikli kontrollere gore ve CAB tedavisi kesildikten sonra, relaps hastalarinda remisyonda
hastalara kiyasla fibrinojen, ortalama trombosit hacmi, CIMT ve HDL kolesterol degerleri
daha kotli bulunmusgtur. Tiim bu veriler DA tedavisinin KVH riskinde dogrudan faydasina
isaret etmektedir. Hiperprolaktinemik hastalarda diisiik dereceli inflamasyon da
gbzlenmistir. Prolaktinomali hastalarda DA tedavisinden sonra yliksek duyarlikli C-reaktif
protein (hsCRP) seviyelerinde diisiis fark edilmistir.  Atorvastatin  kullanan,
hiperprolaktinemisi ve hiperkolesterolemisi olan ve BRC veya metformin ile tedavi edilen
pre-menopozal kadinlarda lipit profili ve inflamatuar belirte¢lerde herhangi bir farklilik
bulunmamistir. CAB tedavisinden sonra prolaktinomali iki hasta serisinde inflamatuar

belirtecler azalmistir. Epikardiyal yag dokusunun (EAT), pro- ve anti-inflamatuar
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sitokinlerin parakrin salgilanmasi yoluyla adipozite ile iligkili inflamasyon ve aterosklerozda
rol oynadigr One siiriilmektedir. Yakin zamanda yapilan bir caligsma, prolaktinomali
hastalarda sistolik ve diyastolik kalp fonksiyonlar1 normal olmasina ragmen epikardiyal yag

dokusunun daha kalin oldugunu géstermistir (250, 321, 339-348)

Insiilin direnci ve hiperglisemi ile ilgili olarak bizim ¢alismamizdaki bulgulara gére;
hastalarda HOMA-IR yiiksekligi gozlenirken aclik kan sekeri, HbAlc ve TyG normal
seviyelerdedir. Prolaktinoma hastalarinda hiperprolaktineminin insiilin direncine katkida
bulunabilecegi diisliniilmiis olup, kan glukoz seviyesinde ise belirgin bir etkisi olmayabilir.
CAB tedavisinin, glisemi parametre degerlerinden, PRL diizeylerinden ve dozdan bagimsiz
olarak (HbAlc’de doz bagimli) glisemik kontrolde rol oynayabilecegi ve insiilin direncini

azaltabilecegi gozlenmistir.

PRL gebelik sirasinda glukoz metabolizmasinda rol oynar. Hayvan ¢aligmalarindan
elde edilen sonuclar, PRL'nin fetiiste perinatal donemde pankreas adaciklarinin biiylimesini
ve insiilin salgilanmasin1 uyardigini gostermistir. Annelerde, gebelik sirasinda pankreatik
adaciklardaki PRL reseptoriiniin ekspresyonu artar ve glukozla indiiklenen insiilin
salgilanmasi esigi azalir. Bununla birlikte, iki ¢alisma, gebelik sirasindaki PRL diizeylerinin,
gestasyonel diyabet riski ve gebelik sirasinda azalan glukoz toleransi ile iligkili oldugunu
gostermistir. PRL reseptoriindeki polimorfizmler gestasyonel diyabet ile iliskilendirilmistir
ancak diger calismalar tam tersi bir sonug¢ ortaya koymustur: PRL ile gestasyonel diyabet
riski arasinda ters bir iligki. Emzirmenin metabolik sendrom ve tip 2 diyabet riskini 6nemli
Olclide azalttig1 rapor edilmistir. Gestasyonel diyabet sergileyen kadinlardan olusan
prospektif bir kohortta, postpartum donemde prolaktin diizeylerinin azalmasi, daha ytliksek
emzirme yogunlugu ve siiresi ile iliskili olarak gelecekte T2D riskinin artmastyla ve 10 yillik
takip sirasinda normoglisemiyi koruyan kadinlarda daha yiiksek prolaktinin baglangicta daha
yuksek insiilin duyarliligr ile iliskili oldugu bulunmustur. Gebelik olmayan durumlarda
PRL'nin ayni zamanda insiilin sekresyonunda, beta hiicre ¢ogalmasinda ve glukoz
metabolizmasinda da rol oynadig1 goriilmektedir. PRL ve glukoz metabolizmasina iligkin
veriler tartigmalidir. Genel olarak normoprolaktinemik popiilasyonda, normal araliktaki
daha ytiksek PRL seviyeleri, insiilin duyarliliginda ve glukoz metabolizmasinda iyilesme ve
diyabet ve metabolik sendromun daha diisiik prevalansi ile iliskilendirilmistir. Bununla
birlikte, baz1 ¢aligmalar PRL diizeylerinin 6zellikle kadinlarda T2D riskiyle ters iliskili
oldugunu gosterirken, digerleri ise erkek ve kadinlari igeren klinik gruplarda pozitif veya hig

iliski olmadigin1 gostermektedir. Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz, normal araliktaki
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daha yiiksek bir PRL diizeyinin T2D prevalansinin azalmasiyla iliskili, insidanst ile iligkisiz
oldugunu ortaya koymustur. Gebelik olmayan durumdaki hiperprolaktinemi ile ilgili olarak,
1977'deki bir ¢alisma, glukoz toleransinda ve hiperinsiilinemide bir azalma gostermistir, bu
nedenle yazarlar, hiperprolaktinemik hastalarda PRL'nin diyabetojenik bir etkisi oldugunu
One silirmislerdir. Hiperprolaktinemik hastalarin kontrollere gore daha fazla insiilin
direncine sahip oldugu ve bu bulgularin obezite veya yag icerigi, bel ¢evresi, viicut kitle
indeksi (VKI) gibi antropometrik parametrelerle iliskili olmadig1 gdsterilmistir. DA tedavisi,
hiperprolaktineminin neden oldugu glukoz metabolizmasi degisikliklerini iyilestiriyor gibi
goriinmektedir. Disi farelerde hCG'nin neden oldugu hiperprolaktinemi; hiperinsiilinemi,
hipertrigliseridemi, dislipidemi ve glukoz intolerans1 gibi metabolik bozukluklara yol agmis
ve bu bozukluklar, CAB tedavisiyle 6dnlenmistir. Dos Santos Silva ve ark. prolaktinomal1 22
hastay1 degerlendirmisler ve DA ile 6 aylik tedaviden sonra normal PRL seviyeleri ile
HOMA-IR indeksinde belirgin diisiis gdzlenmis, glisemi normallesmis ancak VKi'de
anlaml bir fark gézlenmemistir. 12 ay boyunca CAB ile tedavi edilen 43 prolaktinomali
hastay1 iceren baska bir ¢alismada aclik insiilini, HbAlc ve HOMA-IR, PRL diizeylerinden
bagimsiz olarak azalirken, daha diisiik VKI yalmzca daha yiiksek doz (>0.50 mg/hafta) alan
hastalarda gozlenmistir. Baslangigta prolaktinomasi olan 61 hastada metabolik sendrom
prevalansi, ozellikle serum PRL diizeylerinin yiliksek oldugu durumlarda daha yiiksek
bulunmustur. Aclik insiilini ve HOMA-IR, 1 yillik CAB'den sonra 6nemli dl¢iide azalmis ve
60 ay sonra daha da iyilesmistir. PRL'nin glukoz metabolizmasi lizerinde gozlemlenen doza
bagimli etkisi, PRL'nin glisemi lizerindeki etkilerine iliskin celigkili verilerin anlagilmasina
yanit saglayabilir. Karaciger dokusunda artan insiilin duyarlilig1 ve beta hiicre biiylimesi,
hafif artan prolaktin seviyelerinde daha fazla insiilin tiretimine yol acar. Ayrica hafif yliksek
PRL seviyelerinin, dopamin salgilanmasinit artirarak indirekt bir yoldan glukoz
metabolizmasini etkilemesi de miimkiindiir. Popiilasyon c¢aligmalarinda diisiik PRL
diizeyleri daha yiiksek MS, polikistik over sendromu, postpartum diyabet ve tip 2 diyabet
riskiyle iliskilendirilmistir. Yakin zamanda yapilan bir calismada, prolaktin reseptorii devre
dis1 birakilmis yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde, prolaktin reseptoriine miidahale
edilmemis farelere kiyasla obezite, siddetli glukoz intoleransi, insiilin direnci ve genislemis
adipositler ortaya ¢ikmistir ancak diisiik PRL diizeylerinin bu bulgular {izerindeki nedensel
roliinii destekleyen daha fazla veriye ihtiyac vardir. ~40 mcg/L PRL seviyeleri daha diisiik
metabolik hastalik prevalansi ile iliskilendirilirken, 100 mcg/L'nin tizerindeki PRL seviyeleri
zararli metabolik degisikliklerle iliskilendirilmistir. Bu nedenle, bazi1 yazarlar PRL

seviyelerinin up-regiilasyonun metabolik homeostazi korumaya yonelik bir mekanizma
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oldugunu varsaymislar ve ¢ok diisilk PRL seviyelerinin (<7 ng/mL) veya daha yliksek PRL
seviyelerinin (>100 ng/mL) insiilin direnci ve metabolik sendrom ile iliskili oldugunu 6ne
siirmiiglerdir. Yazarlar, baska hi¢bir nedensel agiklama olmaksizin 25 ila 100 mcg/L
araliindaki PRL seviyelerini, metabolik talepteki artisa karsi fizyolojik bir tepkiyi temsil
edebilecek "HomeoFIT-PRL" olarak tanimlamayr Onermektedirler. Prolaktin ve
kortikosteronun plazma ritimlerinin fazlarinin ve genliklerinin insiiline duyarli ve insiiline
direngli siganlar arasinda farkli olduguna dair kanitlar vardir. Metabolik olarak saglikli
hayvanlarda goézlenen bu hormonlarin endojen ritimlerini simiile etmek i¢in giinliik
kortikosteron ve prolaktin enjeksiyonlari, insiilin duyarliligini artirir ve obez hayvanlarda
insiilin direncinin viicut yag depolarini azaltir. Dolayisiyla plazma prolaktininin sirkadiyen
ritmi, bu hormonun farkli dokular tizerindeki metabolik etkilerinin belirlenmesinde 6nemli
bir rol oynar. DA tedavisinin muhtemelen santral sinir sistemi dopaminerjik aktivitesini
diizenleyerek glukoz metabolizmasini iyilestirmede santral bir etkiye sahip olabilecegini
vurgulamak da oOnemlidir. Bu nedenle, prolaktin salinimindaki islev bozukluklar
(hiperprolaktinemi veya diisiik prolaktin sekresyonu nedeniyle), 6zellikle biyolojik saatimiz
olarak calisan hipotalamik suprakiazmatik nucleus seviyesinde, santral dopaminerjik
aktivitenin sirkadiyen ritmini diizenleyerek sistemik metabolizmada degisikliklere yol
acabilir. Bu dopaminerjik saati regiile edici sinir devresi, sempatik sinir sisteminin
aktivitesini modiile ederek hepatik glukoz iiretimi, yag dokusu lipolizi ve periferik insiilin
duyarlilig1 gibi birgok metabolik siireci etkiler. Azalan santral dopaminerjik tonun, glukoz
homeostazisini, viicut yaglanmasini ve diger metabolik hususlar1 kontrol etmede temel bir
rol oynayan hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin aktivitesini degistirmesi de miimkiindiir.
Hizli salinan bir bromokriptin formiilasyonu, glukoz diisiiriicii bir ilag olarak tasarlanmis ve
2009 yilinda FDA tarafindan klinik kullanim i¢in onaylanmistir (CYCLOSET® olarak
ticarilestirilmistir). Son kanitlar sirkadiyen zamanli bromokriptin hizli salinim tedavisinin
tip 2 diyabet hastalarinda sempatik tonu azalttigini ve sistemik diisiik dereceli inflamasyonu
tyilestirdigini  gostermektedir. Dolayisiyla bu bulgular, sirkadiyen zamanli DA
uygulamasinin prolaktin salgilanmasi {lizerindeki etkilerinden bagimsiz olarak hastalarin
metabolik durumunu nasil iyilestirebildigini ve kardiyovaskiiler hastalik riskini nasil
azaltabildigini agiklamaya yardimci olmaktadir. Bununla birlikte, hiperprolaktinemik
deneklerde DA'min sirkadiyen zamanli uygulanmasinin potansiyel metabolik etkilerini
arastirmak i¢in ek calismalara ihtiyag vardir. Insan ve hayvan calismalari, striatal
dopamindeki azalmanin, saglikli deneklerde periferik insiilin duyarliliginin azalmasina

neden oldugunu gdstermektedir. Striatal bolgede dopamin salinimina neden olan derin beyin
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uyarimi diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda periferik insiilin duyarliliin
artirmaktadir. Ventral striatumdaki dopamin D1 reseptoriinii eksprese eden ndronlarin
optogenetik aktivasyonu, farelerde glukoz toleransini ve insiilin duyarliligini artirir. Santral
dopamin sistemi sistemik glukoz homeostazisini diizenlemektedir. DA tedavisinin neden
oldugu metabolik etkiler i¢cin bu mekanizma dikkate alinmahdir (2, 5, 11, 18, 36, 38, 39,
231-233, 252, 253, 256, 257, 349-376).

Kilo alimi1 ve obezite ile ilgili olarak bizim ¢alismamizdaki bulgulara gore; hastalarda
VKI degeri normal referans araligindan yiiksekte iken bel cevresi ve iirik asit normal referans
araligindadir. Prolaktinoma hastalarinda hiperprolaktineminin viicut agirliginda artisa yol
acarak KVH riskini yiikseltebilecegi diisiiniilmiistiir. Kisa donem (6 ay) CAB tedavisinde
viicut agirliginda, uzun dénem (en az 1 yillik) CAB tedavisinde ise ayrica bel ¢evresi
6l¢iimlerinde PRL diizeylerinden bagimsiz olarak, genel olarak doz bagimli olumlu bir profil

elde edilebilir.

Viicut agirligl, gida alimini ve enerji harcamasini koordine eden kompleks bir sistem
tarafindan diizenlenir. Enerji dengesinin ve viicut kompozisyonunun kontroliinde rol
oynayan noroendokrin sistem, gastrointestinal sistem (pankreas, ince bagirsak, karaciger),
beyin, adrenaller ve yag dokusu dahil olmak iizere bir¢ok organin fonksiyonunu icerir. PRL
mRNA tiim bu organlarda eksprese edilir ve PRL, metabolik homeostazisi saglamak igin
endojen veya periferik sinyalleri entegre eder. Cesitli hayvan ve insan ¢aligmalar1 (6zellikle
erkeklerde), hiperprolaktinemili hastalarda daha yiiksek viicut agirligini tanimlamaktadir.
Bazi serilerde obezite ve fazla kiloluluk prevalansi sirasiyla %45 ve %37 degerlerine
ulagmaktadir. Kesin mekanizma heniiz tam olarak agiklanmamistir ve dopaminerjik tonda
azalma, hipogonadizm, diisiik adiponektin ve leptin direncini igerebilir. Santral dopamin,
gida aliminin diizenlenmesi i¢in gerekli olan bir norotransmitterdir ve gida tiiketimi i¢in
gerekli davramglari yonlendirir. Ozellikle orta beyindeki mezolimbik dopamin yolu,
homeostatik sinyalleri entegre ederek ve gidanin ddiillendirici ve motivasyonel degerini
modiile ederek gida tiikketimi i¢in gerekli davraniglart yonlendirmeye hizmet eder.
Dopaminerjik noronlar ventral tegmental alandan (VTA) niikleus accumbens'e uzanir ve
beyin 6diil yolunun diizenlenmesine katilir. Cesitli ¢alismalar, diyete bagli obezitenin
gelismesinde ve siirdiiriilmesinde dopaminin roliine isaret etmektedir. Obezitede de
gozlenen kronik diisiik dereceli inflamasyon, dopamin tonunu bozabilir ve bu da istenen

hedefe ulasmak i¢in gereken cabanin gdsterilmemesine neden olabilir. Iki dopamin reseptorii

86



smifi D1 reseptorii (D1R ve D5R) ve D2 reseptorii (D2R, D3R ve D4R), serebral kortekste,
limbik sistemde ve striatumda mevcuttur. DIR, bireyi daha fazla yemek yemeye tesvik
ederek istah motivasyonunu etkileyebilir. D2R ayni zamanda hipofizde ve hipotalamusta da
eksprese edilir ve sagduyu ile iliskilidir. Molekiiler goriintiileme c¢alismalari insan
obezitesinde yapisal dopamin degisiklikleri, 6zellikle asir1 obezitede striatal bolgelerde
disik dopamin D2/D3 reseptor ekspresyonu oldugunu gostermistir. Wang ve
meslektaslarinin aksine, ¢ogu calisma VKI ile D2/D3 reseptor baglanma potansiyeli arasinda
dogrusal bir korelasyon gostermemektedir. Hafif ila siddetli obezite i¢in kanitlar daha
yiiksek striatal D2/D3 reseptor baglanma potansiyeline isaret etmektedir ancak tablo daha az
nettir. Hayvan caligmalari, insiilinin VTA ve striatumdaki dopamin ile etkilesime girdigini
ve insiilinin dogrudan VTA'ya uygulanmasinin sindirim davranigini baskiladigini bulmustur.
Dopaminerjik tonusun baskilanmasi, istah uyarict hormonlar néropeptid Y ve kortikotropin
salgilayan hormonun hipotalamik seviyelerinde artisla birlikte hiperprolaktinemi
obezitesinde artan gida alimina ve kilo alimina katkida bulunan mekanizma olarak kabul
edilir. Hiperprolaktinemik hastalarda DA tedavisi, muhtemelen dopaminerjik tonu artirarak,
PRL diizeylerini normallestirmenin 6tesinde ve hipogonadizmi geri dondiirerek kilo kaybina
yol acabilir. Cinsiyet farkliliklarina iligkin olarak, hiperprolaktinemili erkeklerde
kardiyovaskiiler hastalik riski ve mortalite oranlar1 daha ytiksektir. Yalnizca prolaktinomali
erkeklerde, kontrollere kiyasla 6nemli dl¢iide daha yiiksek yag kiitlesi ve daha yiiksek total
kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri goriilmiistiir. Prolaktinomali hastalarda, 6 aylik
bromokriptin tedavisinden sonra kilo ve viicut kitle indeksindeki azalma erkeklerde
kadinlara gore daha belirgindir. Prolaktinomali erkekler genellikle hiperprolaktinemi ve
hipogonadizme daha uzun siire maruz kaldiklarindan kadinlara gore daha geg teshis edilirler.
Erkeklerde makroprolaktinoma siklig1 daha yiiksektir; bu durum, tedavi basladiktan sonra
gonadal eksenin iyilesmesinin daha uzun siire almasiyla iligkili olabilir. Bu yonler her iki
cinsiyette de kardiyovaskiiler riskleri farkli sekilde etkileyebilir. Adipositler ve
preadipositler hem androjen hem de Ostrojen reseptorlerine sahiptir ve hipogonadal
kadinlarda viicut yaginda bir artis oldugu gosterilmistir. O halde hiperprolaktinemiye bagh
hipogonadizm viicut yag miktarindaki degisiklikleri agiklayabilir. Ancak hipogonadizmli
hastalarda medyan PRL diizeyi daha yiliksek olmasina ragmen gonadal fonksiyona gore
agirlik farkliliklarin1 gostermek miimkiin olmamistir. PRL, yaglanmadaki degisikliklerle
iligskilendirilmistir ve adipogenez, lipoliz ve adiponektin veya leptin gibi adipokinlerin
salinmas1 dahil olmak {izere adipoz doku biyolojisinin birgok yoniine katildig:

goriilmektedir. Adipogenez sirasinda, peroksizom proliferatoriiyle aktiflestirilen reseptor-y

87


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9871591/#B130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9871591/#B130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9871591/#B133

gibi temel transkripsiyon faktorlerindeki artis yoluyla adipogenezi destekleyen PRL
reseptorlerinin ekspresyonunda bir artis olur. Auffret ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada,
PRL sinyallemesinin yoklugu, kahverengi adiposit olusumunu indiiklemis olabilir; bu da
PRL'min, kahverengi yag dokusunun beyaz yag dokusundan farklilasmasinda rol
oynayabilecegi hipotezini destekleyebilir. Ote yandan bazi yazarlar, farelerde patolojik
hiperprolaktineminin kahverengi yag dokusu iizerinde giiclii bir etkiye sahip oldugunu,
termojenik belirtecgleri diistirdiigiinii ve doku beyazlamasini tetikledigini gostermistir. PRL,
in vitro ekspresyonunu ve salgilanmasini etkileyerek adiponektinin serum seviyelerini
diistirse de prolaktinomali hastalarda PRL ile adiponektin seviyeleri arasinda bir iliski
bulunamamistir. Leptin ile ilgili olarak, sentezi ve salgilanmasi ya PRL'min direkt etkisi
yoluyla ya da indirekt olarak pro-inflamatuar sitokinlerin artis1 yoluyla artirilir.
Prolaktinomali hastalardan olusan bir grupta DA tedavisi VKI’de azalmaya yol agmis ve
leptin seviyeleri VK1 ile iliskili bulunmus ancak serum PRL ile iliskili bulunmamistir. Insan
yag dokusu prolaktin sentez ve salgilama bolgesidir. Yag dokusu, prolaktinin baglandigi ve
lokal olarak iiretilen prolaktinin ¢ogunun tutulmasina neden olan, heparin siilfat agisindan
zengin proteoglikanlarin bulundugu bag dokusuyla c¢evrilidir. Biiylik miktarlarda
tiretildiginde PRL'nin bir kismimin periferik dolagima ulastigi, daha kiigiik miktarlarda
tiretildiginde ise prolaktini gergek bir parakrin veya otokrin ajana donistlirerek iiretici
hiicreler tarafindan tutuldugu tahmin edilebilir. Bu hipotezi dogrulayan bir ¢alisma, zay1f
kadinlara kiyasla visseral obezitesi olan pre-menopozal kadinlarda bazal ve pulsatil prolaktin
sekresyonunda artis oldugunu gostermistir. Obez insanlarda, metabolik olarak saglikli
obezitede PRL seviyeleri artmistir. Yazarlar dolasimdaki PRL artisinin, obezite sirasinda
enerji metabolizmasini destekleyen telafi edici bir yanit olabilecegini 6ne silirmiislerdir.
Hiperprolaktinemi insanlarda genellikle kilo alimi ve obezite ile iliskilidir ancak bazi
bulgular ¢eligkilidir. Hayvan caligmalari, PRL'nin besin tiiketimini uyararak, viicutta yag
birikintilerini artirarak, leptin ve insiilin direncini artirarak beyin lizerinde etki ettigini
gostermektedir. Hiperprolaktinemi, hiperprolaktinemili hastalarda gézlenen hiperfaji ve kilo
aliminin patogenezinde yer alan faktorler arasinda sayilabilecek dopaminerjik tonun
fonksiyonel blokajina neden olarak obeziteye katkida bulunabilir. Prolaktinomali hastalarin
bel cevresi ve VKI’sinin kontrollere gére anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur.
Prolaktinomal1 obez olmayan kadinlarda viicut yag yiizdesi kontrollerle karsilastirildiginda
benzer olsa da yeni teshis edilen prolaktinomali erkeklerin viicut yag igerigi daha yiiksektir.
Greenman ve ark. DA ile tedavi edilen prolaktinomali hastalarda hastalarin %70'inde ve

normal PRL diizeylerine sahip erkeklerin %90'inda kilo kayb1 oldugunu gdstermistir. Diger
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iki calismada da benzer sonuc¢lar bulunmustur; bunlardan biri erkeklerde daha belirgin
sonuglar vermistir. Prolaktinomali bir hasta grubunda obezite ve asir1 kilo prevalansinin
yiiksek olmasina ragmen, 6 aylik DA tedavisi ve normal PRL seviyeleri VKi’de anlamli bir
farkliliga yol agmamistir. Tedavi siiresinin daha uzun oldugu diger calismalarda, CAB
tedavisinden sonra visseral yaglanma indeksi dénemli 6l¢iide azalmistir: PRL seviyelerindeki
azalma derecesine bakilmaksizin 12 ay, baslangica kiyasla 60 aylik CAB tedavisi.
Prolaktinomal1 hastalarda DA'nin metabolik etkilerini degerlendiren yakin tarihli bir
sistematik inceleme ve meta-analiz VKI ve kiloda bir azalma oldugunu ortaya ¢ikarmistir ve
bir alt grup analizi, kilo azalmasinin esas olarak baslangicta yiiksek prolaktin seviyeli
caligsmalar tarafindan yonlendirildigini 6ne siirmiistiir. Daha sonra in vivo ve in vitro
calismalar prolaktinin adipogenezi artirabilecegini veya azaltabilecegini gostermistir.
Fizyolojik konsantrasyonlardaki PRL; adipogenez, adiposit farklilasmasi ve metabolik
sendromdan korunmada rol oynarken, gebelik ve emzirme donemindeki fizyolojik
hiperprolaktinemide lipojenik aktivite gosterir. Patolojik hiperprolaktinemide PRL
obeziteye zemin hazirlar, visseral yag deposu hipertrofisini indiikler ve lipogenezi azaltir (1,

4-7,9, 10 25, 27, 28, 33-39, 71, 187, 192, 193, 212, 219, 221, 222, 242, 251, 377-407).

Popiilasyon c¢alismalarina bakilacak olursa; 457 normoprolaktinemik diyaliz
uygulanmayan KBH hastasini ve 173 hemodiyaliz hastasini igeren gdzlemsel bir ¢calismada,
PRL seviyeleri direkt olarak endotel disfonksiyonu/sertligi ve artmis kardiyovaskiiler olay
ve mortalite riski ile iligkili bulunmustur. Daha sonra, serum PRL konsantrasyonlari ile tiim
nedenlere bagl mortaliteler ve kardiyovaskiiler oliimler ile PRL arasinda pozitif iliski ilk
kez 2014 yilinda, 20-81 yas aras1 (ortalama 50,3 y1l) 3929 kisiyi (1946 erkek ve 1983) iceren
Pomeranya'daki popiilasyona dayali bir saglik calismasinda, 6nemli bir egilimle rapor
edilmistir. Dourado ve ark. KBH, prolaktinemi ve kardiyovaskiiler riskin ana ortak yonlerini
gozden gecirmistir. Danimarka'da ortalama takip siiresi 5,3 yil, ortalama yas 39,7, %781
kadin, 3633 hasta ile yapilan bir kohort ¢alismasinda, hipofiz hastaligi dykiisii olmaksizin
hiperprolaktinemi ortaya ¢ikanlarin orant %10,3'tii. Erkeklerde hiperprolaktinemi, kronik
bobrek yetmezligi, diyabet ve antipsikotik ilag tedavisi gibi degisken faktorler diizeltildikten
sonra bile kardiyovaskiiler mortalite i¢in yasa gore diizeltilmis yiiksek bir insidans oraniyla
iligskilendirilmistir. Birlesik Krallik'ta yapilan popiilasyona dayali, retrospektif, acik kohort
bir galisma, prolaktinomali 2233 hastay1 ve yas, cinsiyet, VKI ve sigara icme durumuyla
eslesen 10355 kontrol (1:5 orani) ile KVH insidansinin prolaktinoma grubunda, ortak

degisken ayarlamasindan sonra bile yalmzca erkekler arasinda daha yiiksek oldugu
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bulunmustur. 1204 kisiyi kapsayan ve 10 y1l boyunca takip edilen retrospektif bir ¢alismada
4 grup belirlenmistir: hipofiz bozukluklar1 (n=331), ilaca bagli hiperprolaktinemi (n=598),
hipotiroidizme bagli hiperprolaktinemi (n=79) ve idiyopatik hiperprolaktinemi (n=196).
PRL diizeyleriyle iligkili olmasa da makroadenom, ilaca baglh ve idiyopatik
hiperprolaktinemi gruplarini barindiran hastalarda mortalite riskinde artis bulunmustur.
Diger calismalarda PRL diizeyleri diyabet ve dislipidemi riskiyle ters orantili bulunmustur.
Cin'in Sangay kentinde hiperprolaktinemisi olmayan, 40 yas ve lizeri 2.377 katilimciy1
(1.034 erkek ve 1.343 postmenopozal kadin) igeren, popiilasyona dayali biiyiik bir
calismada, diisiik PRL diizeyleri diyabet riskiyle iliskilendirilmigtir. NHS ve NHSII'den
8615 kadini1 kapsayan, normal serum PRL seviyelerine sahip, 10 yila kadar takip edilen
baska bir ¢alismada, 99 tip 2 diyabet vakasi rapor edilmis ve diyabet insidansi, menopoz
durumuna bakilmaksizin diisiik PRL diizeyleri ile iliskilendirilmistir. Hindistan'da yapilan
bir vaka kontrol ¢aligmasinda, T2DM hastalarinda (n=112) PRL, saglikli kontrollere (n=112)
kiyasla onemli dlgiide diisiik bulunmus ve PRL seviyeleri total kolesterol, LDL kolesterol
ve trigliseritlerle ters orantili saptanmistir. Diger iki popiilasyon ¢alismasinda PRL seviyeleri
KVH ile iliskili bulunmamistir. Framingham Kalp Calismas1 katilimcilarindan ortalama 6,1
yil arayla 2 muayeneye katilan, ortalama yaslar1 40,4 olan ve %52,1'i kadin olan 3232 kisiyi
iceren bir ¢alismada normal PRL seviyeleri ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda
herhangi bir iligki bulunamamugstir. Prospektif bir EPIC-Norfolk kohortunda yapilan bir vaka
kontrol ¢alismasinda, mortal veya non-mortal koroner arter hastalig1 (882) gelistiren 45 ila
79 yaslarindaki erkek ve kadinlar, serum PRL diizeyleri acgisindan kontrollerle (1490)
karsilastirilmis ve yliksek prolaktin diizeyi ile KVH arasinda herhangi bir iligki
bulunamamistir. Prolaktinomali 387 hastada DA ile PRL'yi azaltmanin belirlenmis
kardiyovaskiiler risk faktorleri tizerindeki etkisini degerlendiren bir meta-analiz ve
sistematik bir incelemede, kilo ve VKI’deki azalmanim 6tesinde, bel cevresinde kiiciik;
trigliseritlerde, aglik glukoz seviyelerinde, HOMA-IR, HbAlc ve hs-CRP’de kiiciik ila orta
derecede; LDL, toplam kolesterol ve insiilinde orta derecede bir azalma goriilmiis ancak
veriler diisiik kalitede kanit olarak kabul edilmistir. Dikkat ¢ekici olan klinik ¢alismalar,
sirkadiyen zamanli hizli salinan bromokriptin tedavisinin, hiperprolaktinemik olmayan tip 2
diyabet hastalarinda major olumsuz kardiyovaskiiler olay riskini 6nemli 6l¢lide azalttigini
gostermistir. Diger etkilerin yani sira (6rnegin, insiilin duyarliligini iyilestirmek) potansiyel
bir sempatolitik mekanizma onerilmistir. PRL DA ve kardiyovaskiiler risk arasindaki iliski
mekanizmasinin daha iyi anlasilmasi i¢in iyi tasarlanmis ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir

(252, 256, 365, 375, 377, 396, 407-416).
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Bizim c¢aligmamizda prolaktinomali hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi literatiir
bilgileri ile uyumludur. Sigara kullanimi, diyet ve egzersiz, post-menopozal dénem ve
komorbiditeler metabolik ve kardiyovaskiiler profili lizerinde karistirict degiskenler olup,
calismamizin zayif yonlerinden birini olusturmaktadir ancak bu degiskenlerin yoklugu
durumunda caligma popiilasyonunun azalmasi ve normal popiilasyon i¢in tanimlanmis
referans araliklarinin gecerliligini yitirmesi istatistiksel analizde zayifliga neden olacaktir.
Prolaktinoma hastalarinda metabolik ve kardiyovaskiiler profilin karsilastirmasi i¢in saglikli
kontrol grubunun da oldugu genis popiilasyonlu prospektif vaka kontrol ¢alismalar1 daha
idealdir. CAB tedavisinin etkisinde ise parametrelerin degisim oranlar1 ol¢iildiigiinden ve
tedavi siirecinde kabergolin dist ek metabolik/kardiyovaskiiler sistem ilaci

baslanmadigindan dolay1 karistirict degiskenlerin etkisi minimaldir.

Calismamizda hastalarin ¢ogunlugu hiperprolaktinemiye sekonder, oOzellikle de
reprodiiktif sistem semptomlar1 ile bagvurmustu. Kitle etkisi ile basvuran hastalarin
tamaminda tani esnasinda hipofiz MRG’de makro/dev adenom vardi. Bu durumun nedeni
olarak literatiir bilgisi dogrultusunda prolaktinomanin cogunlukla hiperprolaktinemi yoluyla
semptom olusturabilecegi ve adenom boyutu arttikca kitle etkisinin de ortaya cikabilecegi
yorumu yapilabilir. CAB tedavisi ile hastalarin ¢ogunda sikayetlerin gerilemesi ve
sikayetleri sebat eden az miktarda hastada direncli prolaktinomanin s6z konusu olmasi,

semptomlarin tedavi yanit1 ile korele oldugunu gostermektedir.

Calismamizda hastalarin ¢ogunda kabergolin dozu <2 mg/hafta idi. Yan etki goriilen
hastalarin ¢ogunda kabergolin dozu >2 mg/hafta idi. Yan etki goriilen hastalarda en fazla
bulant/kusma ve bas agrist semptomlar1 saptandi. CAB dozu <2 mg/hafta olanlarda
adenomlar tamamen CAB duyarli, yan etki oram1 az iken; >2 mg/hafta olanlarin ¢ogunda
direngli prolaktinoma s6z konusuydu ve yan etki orani yiiksekti. Literatiire gore CAB
tedavisinde diren¢ durumunda daha ytiksek dozlara ¢ikilabilecegi bilinmektedir. Dolayistyla
direngli prolaktinomalar ve kabergolin doz yiiksekligi arasinda bir korelasyon vardir. CAB
dozu arttikca yan etki insidanst da artmaktadir. Sik goriilen yan etkiler arasinda

bulanti/kusma ve bag agrisi da vardir.
Literatiirde kabergolinin diislik dozlarinda kardiyak yan etki insidans1 oldukg¢a azdir

ve ¢aligmamizda EKO verileri olan 29 hastanin 4’tinde (%13,8) CAB baslangi¢c zamanindan
12 ay sonra kardiyak yan etki gézlenmis; 2 hastada plevral s1v1, 2 hastada ise kalp kapak¢ik
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fibrozisi not edilmistir. 2018’de yayimlanan bir meta-analiz raporunda kabergolin ile tedavi
edilen hiperprolaktinemili hastalarda Ozellikle trikiispit kapakta kabergolin iliskili
valviilopati (CAV) prevalansinin arttig1 6ne siiriilmiistiir ancak bu konuda literatiir verileri
celigkilidir. Calismamizdaki bulgulara gore; uzun siireli (en az 1 yi1l) CAB tedavisi ile

hastalarda kapak yetmezligi/CAYV gelisebilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda EKO bilgileri olan 29 hastada ejeksiyon fraksiyonlar1 (EF) da
incelenmistir. Bulgularimiza gore; uzun donem (en az 1 yil) CAB tedavisi ile kalbin
ejeksiyon fraksiyonunun diisebilecegi diisiiniilmiistiir. Tiim EKO bulgular1 birlikte
degerlendirilecek olursa, uzun doénem (en az 1 yil) CAB tedavisinde kardiyotoksisite

gelisebilecegi unutulmamalidir (417).

Calismamizdaki bulgulara gore; prolaktinoma hastalarinda mikroadenomlarin baskin
oldugu ve CAB tedavisinin tiimor boyutunu kiigliltmede yliksek basar1 oranina sahip oldugu
gorlilmiistiir. Ayrica literatiir bilgisi ile uyumlu olarak, prolaktinoma boyutu ile PRL
diizeyleri arasinda pozitif bir iliski oldugu diisliniilmiistiir. Erkeklerde makroadenom,

kadinlarda ise mikroadenom baskinligi, cinsiyetler aras1t PRL diizey farkliligini agiklayabilir.

Calismamizda prolaktinomalarla iligkili prolaktin harici hormon diizeylerine de
bakilmistir. Literatlire gore prolaktinomalar, prolaktin harici diger hipofizer hormonlari
sekrete edebilir veya basv/kitle etkisi ile hipopituitarizm tablosu yaratabilir. Bizim
calismamizdaki bulgulara gore; makro/dev adenomlarda basi-kitle etkisine sekonder
hipopituitarizm tablosunun gelismis olabilecegi diisiiniilmiistiir. Prolaktine ek olarak ACTH
ve TSH iiretenlerin de makro/dev adenom olmasi, mikst tiir makroprolaktinomalar1 akla

getirmektedir.

Caligmamizda hipogonadizm ve/veya hipopitiiitarizm tablosu olan hastalara
kabergolin dis1 hormon replasman tedavisi baslanmisti. Ozellikle hipogonadizm varlig
sonucu hipogonadizme yonelik baslanan hormon replasman tedavileri, hastalarin metabolik
ve kardiyovaskiiler profilinde iyilesmeye katkida bulunmus olabilir. Prolaktin dis1 hormon
diizeylerinin  degisimi, hipogonadizm varligt ve hormon replasman tedavileri
caligmamizdaki diger karistirict degiskenlerdir ve izole prolaktinomadaki metabolik,
kardiyovaskiiler parametreleri ve izole CAB/DA tedavisinin metabolik, kardiyovaskiiler

etkilerini degistirebilecekleri i¢in ¢alismamizin zayif yonlerinden birini olusturmaktadir. Bu
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konuda sub-grup analizlerinin yapilmasi, prolaktinoma ve dopamin agonistleri ile metabolik

ve kardiyovaskiiler profil arasindaki iliskileri daha net gosterebilecektir (418).

Ozetlenecek olursa; genel literatirde DA tedavisinin veya PRL seviyelerinin
normallestirilmesinin kardiyovaskiiler olaylar1 6nleyebilecegini destekleyen tutarli bir veri
yoktur. Caligsmalar, DA tedavisinin, dogrudan serum PRL diizeylerini normallestirerek ve
dopamin tonunu azaltarak veya indirekt olarak 6gonadizmi yeniden diizenleyerek KVH
riskini 1iyilestirebilecegini One slirmiistiir. Hiperprolaktinemik hastalarda KVH riskini
degerlendiren daha fazla c¢alisma, hipogonadizmin OGtesinde potansiyel bir tedavi
endikasyonunun tanimlanmasi agisindan onemlidir. Popiilasyon caligmalarindaki diisiik
PRL seviyeleri, diabetes mellitus tip 2 riski ve metabolik sendrom ile iliskilendirilmistir
ancak DA tedavisi sirasinda diisiik serum PRL diizeylerinin glukoz metabolizmasi
tizerindeki olumsuz etkisine isaret eden bir veri bulunmamaktadir. DA tedavisi, diyabetli
hastalarda ve prolaktinomali hastalarda glukoz profili ve insiilin direnci gibi metabolik
parametreleri iyilestirmektedir. Kabergolin, PRL fazlaligin1 veya eslik eden hipogonadizmi
diizeltmeden bile metabolik parametreleri iyilestirmeyi basarmistir. Benzer sekilde hem
BRC hem de CAB'nin, eslik eden obezite ve hipogonadizm iizerindeki etkilerinden bagimsiz
olarak lipit profilini 6nemli Ol¢iide iyilestirdigi gosterilmistir; bu da DA'nin lipit profili
tizerinde direkt yararli bir etkisi oldugu hipotezine yol a¢gmaktadir. Sonug¢ olarak,
hiperprolaktineminin insiilin direnci, hiperglisemi, dislipidemi, kilo alimi, obezite, sistemik
arteriyel hipertansiyon, ateroskleroz ve KVH'yi artiran endotel disfonksiyonu ile iligkili
oldugu goriilmektedir. Ayrica hiperprolaktinemi; obezite, insiilin direnci ve aterosklerozu
hizlandirabilecek glukoz metabolizmasindaki degisiklikler gibi metabolik anormalliklerle

iliskilendirilebilir (6, 11, 33, 34, 38, 39, 247, 419-421).

Literatiir ile karsilastirildiginda; prolaktinomali hasta grubunun gorece yiiksek sayida
olmasi (n=243), prolaktinomada incelenen antropometrik ve metabolik, yagh karaciger ve
NAFLD iliskili parametrelerin gorece ¢ok sayida olmasi, kardiyovaskiiler risk profilinin
incelenmesi, non-invaziv ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu iligkili goriintiileme
tetkiklerine yer verilmesi ve EKO bulgularinin detayli incelenmesi gibi unsurlar
calismamizin avantajli yonlerini olusturmaktadir. Dislama kriterlerimiz, ¢alismamizin
istatistiksel olarak daha giicli olmasini saglamis, CAB tedavisinin metabolik ve
kardiyovaskiiler profili olan etkisi gérece daha iy1 anlasilmistir. Calismamizda tedavi oncesi

ve sonrast Kkarsilastirildiginda hiperprolaktinemi; sistemik arteriyel hipertansiyon,
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ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu, dislipidemi, NAFLD, insiilin direnci ve kilo alim1 ile
iligkili bulunmustur, dolayistyla prolaktinoma hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
riskinin arttig1 diistiniilmiistiir. Prolaktinoma medikal tedavisinde en sik kullanilan ajan olan
kabergolin (CAB) ile metabolik ve kardiyovaskiiler profil iyilesmekte ve kabergolinin bu
etkisi prolaktin diizeylerinden bagimsiz olarak gerceklesiyor goziikmektedir. Tedavi
stiresince kabergolinin metabolik profile olumlu tesirinin yani1 sira 6zellikle uzun dénemde
kardiyotoksik etkisi ise unutulmamalidir. Calismamizda ayrica rutin tetkiklerin yani sira
TyG, FLI ve FRS gibi indeks ve skorlar ile EATT, CIMT ve AAD gibi non-invaziv
radyolojik ol¢iimlerin de metabolik ve kardiyovaskiiler risk agisindan tanida ve takipte

kullanilabilecegi sonucuna varmaktay1z.

Kilo alim1
ve obezite

Dislipidemi

“~
-

> o
~y

Ateroskleroz
ve endotel
disfonksiyonu

Sekil 5.1. Hiperprolaktineminin kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ile iliskisi. Glezer A,
Santana MR, Bronstein MD, Donato J Jr, Jallad RS. The interplay between prolactin and
cardiovascular disease. Front Endocrinol (Lausanne). 2023 Jan den Tiirkgelestirilerek
alinmistir (422).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda kabergolin tedavisi Oncesi ve sonrasi degerlendirildiginde,

prolaktinoma hastalarinda ulasilan primer sonuglar sunlardir:

1.

Hiperprolaktinemi, metabolik ve kardiyovaskiiler profili olumsuz yonde etkilemistir.

CAB tedavisi ile prolaktin diizeylerinden bagimsiz olarak metabolik ve

kardiyovaskiiler profilde iyilesme goriilmustiir.

Hiperprolaktinemi sistolik kan basincini (SKB) artirmistir ve sistemik arteriyel
hipertansiyon ile iligkili bulunmustur. Uzun dénem (en az 1 yil) doz bagimli CAB

tedavisi ile tansiyon profili iyilesmistir.

Hiperprolaktinemi total kolesterol, LDL, trigliserit diizeylerini ve Kkaraciger
yaglanmasini artirmig (FLI ve yagli karaciger USG degerlendirmesine gore)
dolayistyla dislipidemi ve NAFLD ile iliskili bulunmustur. Kisa dénem (6 ay) ve
uzun dénem (en az 1 yil) CAB tedavisi ile dislipidemi profili iyilesmistir. CAB,

ozellikle karaciger yaglanmasinda doz bagimli etki etmistir.

Hiperprolaktinemi CRP, EATT ve CIMT degerlerini artirmis, AAD degerini
distirmustiir. Ek olarak, erkeklerde FRS degeri ylikselmistir. PRL yiiksekligi
ateroskleroz, endotel disfonksiyonu ve artmis kardiyovaskiiler risk ile iliskili
bulunmustur. Kisa dénem (6 ay) ve uzun donem (en az 1 yi1l) CAB tedavisi ile
ateroskleroz ve endotel disfonksiyonunda iyilesme, ayrica kardiyovaskiiler riskte
azalma gorilmustir. CAB, FRS’de doz bagiml, diger kardiyovaskiiler

parametrelerde ise doz bagimsiz etki gostermistir.

Hiperprolaktinemi HOMA-IR degerini artirmistir ancak kan glukoz seviyelerinde
anlamli bir artis g6zlenmemistir. PRL artis1 insiilin direnci ile iligkili bulunmus ancak
hiperglisemi ile iligskilendirilememistir. Kisa donem (6 ay) ve uzun dénem (en az 1
yil) doz bagimsiz CAB tedavisi ile glisemik profil iyilesmis, insiilin direnci

azalmistir.

Hiperprolaktinemi viicut kitle indeksini (VKI) artirmistir. PRL artis1 kilo alimi ile
iligkili bulunmugtur. Kisa dénem (6 ay) ve uzun déonem (en az 1 yil) doz bagiml

CAB tedavisi ile viicut agirliginda iyilesme goriilmiistiir.
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Sekonder sonuglar ise sunlardir:

1. Prolaktinomali hastalarin ¢ogunlugu (%78,6) hiperprolaktinemiye sekonder
reprodiiktif sistem semptomlari ile bagvurmustur. Kitle/bas1 etkisi ile bagvuranlarin
(%9,5) tamaminda makro/dev adenom goriilmiistiir. CAB tedavisi ile hastalarin

%095,5’inde sikayetler gerilemistir.

2. Hastalarin ¢oguna (%83,5) diisiik doz kabergolin (<2 mg/hafta) verilmis, %18,1’inde
CAB sekonder yan etki goriilmiistiir. CAB dozu arttik¢a (>2 mg/hafta) yan etki daha
stk gorilmiistiir (diisiik dozda %6.9 iken yiiksek dozda %75). Prolaktinomalarda

kabergolin direnci durumunda CAB dozu artirilabilmektedir.

3. 12 aylik CAB tedavisi ile EKO verileri olan 29 hastanin %13,8’inde kardiyak yan
etki gozlenmistir. Uzun siireli CAB tedavisi ile kardiyak valviilopati insidans1 da

artabilmektedir.

4. Tan1 zamaninda (0. ay) kadinlarin %89,5’inin mikroadenomu, erkeklerin %59,5’inin
makro/dev adenomu vardi. Hastalarda prolaktin diizeyi ortalama degeri 237,71 ng/L
olup, erkeklerde kadinlara gore ortalama deger daha yiiksekti (536,55’e 175,27
ug/L). Adenom boyutu ile PRL diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon

saptanmistir.

5. Tim hormonlar 0-12. aylar aras1 degerlendirildiginde, kabergolin tedavi siirecinde
%10,7 hastada prolaktinoma iligkili hipogonadizm, hipopituitarizm veya ek hormon
sekresyonu (ACTH ve TSH) gelistigi sonucuna ulasilmistir. Nedenler arasinda
makro/dev adenomlarda prolaktin dis1 hormon sekresyonu veya basi/kitle etkisine
sekonder hipopituitarizm/hipogonadizm tablosu vardir. Bu hormonal tablolarin
sonucu olarak tarafimizca %14,8 hastada kabergolin dist hormon replasman
tedavisine baslanmistir. HRT lerin metabolik ve kardiyovaskiiler profile olan olumlu

etkileri de akilda tutulmalidir.

Literatiir verileri genel olarak degerlendirildiginde prolaktinin glukoz metabolizmasi,
lipit metabolizmasi, endotel fonksiyonu ve obezitede rol oynadigim1 ve artmis
kardiyovaskiiler mortaliteyle iliskili olabilecegi diisliniilmektedir. Bizim ¢alismamizin

sonuclar1 da literatiir verileri ile uyumludur ancak prolaktinoma ve hiperprolaktineminin
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metabolik ve kardiyovaskiiler anormalliklerle iligkisi kontrol gruplarinin da dahil edildigi

daha genis capli ¢aligmalar ile desteklenmelidir.

Hiperprolaktinemi ve metabolik-kardiyovaskiiler profil iliskisi alanindaki bilgimizi
ilerletmek i¢in bazi konularmn acikliga kavusturulmasi gerekmektedir: cinsiyet, prolaktin
diizeylerini etkilemektedir ve cinsiyetin, kardiyovaskiiller mortalite ile iliskisi,
cinsiyet/0strojen ve metabolik faktorler ile prolaktin arasindaki etkilesim daha fazla
arastirtlmalidir. Ayrica, prolaktin seviyeleri ve glukoz metabolizmasi i¢in gézlemlenen U
egrisi, prolaktin ile lipit metabolizmasi, kilo veya endotel disfonksiyonu arasindaki iliskide
belirgin degildir veya tanimlanmamistir. Metabolik nedenlerle prolaktin tedavisine yonelik
klinik kanit saglamak i¢in hipotezimizi insan modellerinde test edebilmemiz gerekmektedir.
Insanlara enjeksiyon i¢in prolaktin veya prolaktin reseptdr blokérleri heniiz insan denekler
icin ticari olarak mevcut degildir; gelecekte, kontrollii ¢alismalarda prolaktinin metabolik

etkilerini kesfetmemize olanak saglanacaktir (396, 423).
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