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1. GIRIS ve AMAC

Prolaktinoma, hipofiz bezindeki laktotrof hiicrelerden gelisen, prolaktin
(PRL) salgilayan ve en sik goriilen fonksiyonel hipofiz adenomudur. Siklig1 yas
ve cinsiyete gore degismekle birlikte, en sik 20-50 yas aras1 kadinlarda
goriilmektedir. Kadinlarda genellikle mikroadenom, erkeklerde ise makroadenom
seklinde saptanmaktadir (1-3).

Prolaktinomal1 hastalar, genellikle hiperprolaktinemiye ve kitle etkisine
bagli bulgularla bagvururlar. Kadinlarda hiperprolaktinemiye bagli galaktore,
oligo/amenore ve infertilite; erkeklerde libido kaybi, oligo/azoospermi ile ortaya
cikan hipogonadizm ve erektil disfonksiyon en sik goriilen bulgulardir. Kitle
etkisine bagl bulgular ise adenom boyutuna goére degismekle birlikte baslica;
gorme alan1 defektleri, bag agrisi, oftalmopleji ve hipopitiiitarizmi igerir (4, 5).

Prolaktinoma, patolojik hiperprolaktineminin en sik  nedenidir.
Hiperprolaktineminin diger nedenleri; gebelik, emzirme, meme bas1 uyarimu,
stres, uyku gibi fizyolojik nedenler; Ostrojen, antiandrojen, antidepresan gibi
ilaclar; hipofizer kaynakli adenoma bagli sap basisi, hipofizitler; primer
hipotiroidizm, kronik bobrek yetmezligi, siroz, adrenal yetmezlik gibi sistemik
hastaliklardir (5).

Prolaktinoma tedavisindeki hedefler; hiperprolaktinemi bulgularinin
diizelmesi i¢in PRL diizeyinin normallesmesi, adenom boyutunun kiiciilmesi ve

biiyiimesinin engellenmesi, yasam kalitesinin diizelmesidir (6).



Tedavide; ilk tercih tedavi olarak uygulanan dopamin reseptér agonistleri
(DA) ile medikal tedavidir. Medikal tedaviye yanitsiz veya makroadenoma bagl
bas1 semptomlar1 olan hastalar gibi secilmis kisilerde transsfenoidal cerrahi
uygulanabilir. Nadiren, medikal ve cerrahi tedaviye yanitsiz veya agresif
davranigh prolaktinomada cerrahi sonrasi niiksleri azaltmak i¢in uygulanan
radyoterapi ve gamma knife da bir tedavi segenegidir (5, 7, 8).

Prolaktinomali hastalarda; sekonder hipogonadizm, kitle basisina bagli
bulgular, hipopituitarizm bulgular1 ve tedaviye bagli yan etkiler nedeniyle yasam
kalitesinin olumsuz yonde etkilenebilecegi gosterilmistir, bu nedenle yasam
kalitesinin iyilestirilmesi de tedavi hedefleri arasinda bulunmaktadir (9).

PRL’nin ana rolii, postpartum doénemde laktasyonu saglamaktir. Ayrica
meme bezlerinin biiyiimesine ve laktasyona hazirlanmasina da katkida bulunur
(2). PRL, yiiksek konsantrasyonlarda gonadlarda luteinize edici hormon (LH) ve
folikiil uyarict hormon (FSH) reseptorlerinin duyarliligini azaltarak ovulasyonu
engeller; bu durum sekonder hipogonadizmle sonuglanir. Ayrica insiilin direncine
yatkinlik olusturur, kemik mineral yogunlugu (KMY)’nda azalmaya neden olur
(2, 10).

PRL, immiin sistemde bir sitokin-hormon olarak gérev yapar ve bir¢cok
dokuda otokrin-parakrin etki gostererek immiinmodiilasyonda rol alir. PRL
reseptorleri (PRLR), tip 1 sitokin/hematopoietik reseptdr siiper ailesinin bir
tiyesidir ve bircok immiin Sistem hiicresi tarafindan yaygin bir sekilde eksprese

edilir (11, 12).



PRL’nin hematopoietik sitokin ailesinin iiyeleri ile yapisal olarak benzer
olmasi; T lenfositler, B-lenfositler ve makrofajlar iizerinde bulunan PRLR’ne
baglanarak proinflamatuar bir rol oynamasi; ayrica immiin hiicreleri reseptorleri
araciligiyla uyararak immiinoglobulin ve antikor {iretimine neden olmasi,
prolaktinomada yliksek PRL diizeylerinin otoimmiin hastalik gelisimine katkida
bulunabilecegini akla getirmektedir (12, 13).

Yapilan c¢alismalarda, hiperprolaktinemik kisilerde, bazi otoimmiin
hastalik belirteci olan otoantikorlarda artis oldugu ve PRL diizeyi ile hastalik
aktivasyonu arasinda pozitif korelasyon olabilecegi tespit edilmistir. Ornegin;
sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda hiperprolaktineminin hastalik
aktivasyonu ile iliskili oldugu ve yiiksek anti-double stranded DNA (anti-
dsDNA), anti-Sjogren’s Sendrom A (anti-SSA), anti-Sjogren’s Sendrom B (anti-
ssB), anti-Smooth muscle (anti-Sm) ve anti-Riboniikleoprotein (anti-Rnp)
antikorlarinin titreleriyle korelasyon gosterdigi saptanmistir (14).

Benzer sekilde PRL’in, otoimmiin tiroid hastaliklarinda (OITH) siklikla
saptanan otoantikorlar olan anti-tiroid peroksidaz (anti-TPQO) ve anti-tiroglobulin
(anti-Tg) antikorlarinin sekresyonunu artirabilecegi, bu nedenle sistemik ve
organa  Ozgii otoimmiin  hastaliklarda oldugu gibi OITH’da da
hiperprolaktineminin rol oynayabilecegi 6ne siiriillmektedir (15).

Esas olarak monositler, makrofajlar ve aktive edilmis T lenfositler
tarafindan eksprese edilen BAFF (B cell activating factor) ve BAFF ile ayni yolak
tizerinden etki gosteren homolog bir faktér olan APRIL (a proliferation inducing

ligand)’in otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rolleri olabilecegi son yillarda



yapilan c¢aligmalarda ortaya konmustur. Otoimmiin hastaliklarda artan BAFF ve
APRIL diizeylerinin; hastalik siddeti ve patojenik otoantikor seviyeleri ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir ve bu durum, bu molekiilleri terapotik hedefler olarak
one ¢ikarmaktadir (16, 17).

Calismamizda prolaktinomali hastalarda OITH basta olmak iizere
otoimmiin hastalik sikliginda meydana gelebilecek artisi, artmis otoimmiiniteyi
destekleyen BAFF ve APRIL diizeylerindeki degisiklikleri ve otoimmiin hastalik
belirtegleri ile olasi iliskisini ortaya koymayir amagladik. Ayrica, prolaktinomali
hastalarda ve eslik edebilecek otoimmiin hastalik varliginda yasam kalitesinde
olumsuz yonde etkilenme olup olmadigin1 kontrol grubu ile karsilastirmal1 olarak

arastirdik.

2. GENEL BILGILER

2.1. PROLAKTIN

2.1.1. Molekiiler Ozellikleri

PRL, 6n hipofiz bezinin laktotrof hiicreleri tarafindan salgilanan, 199
aminoasitten olusan, 23 kDa agirliginda tek zincirli polipeptid bir hormondur (6).
Laktotrof hiicreler, adenohipofizeal glandiiler hiicrelerin % 10-30'unu olusturur ve
dolasimdaki PRL’nin ana kaynagidir. Insanlarda PRL, 6. kromozom iizerinde
bulunan 6 ekson ve 4 introndan olusan tek bir gen tarafindan kodlanir. PRL,
dolagimda en sik % 85 oraninda monomerik formda (23 kDa), daha az siklikta

big-PRL (50 kDa) ve big big-PRL (150 kDa) olarak bulunur. Big-big PRL
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makroprolaktin olarak da adlandirilir ve monomerik formdaki PRL’nin
immiinglobulin G (1gG) ile bagl halidir (18).

PRL, PRLR’ne baglanarak etki gosterir ve bu reseptorler hematopoietik
sitokin reseptorii siiper ailesinin bir iiyesidir. PRLR’ni kodlayan gen 5. kromozom
tizerinde bulunur. PRLR; gonad, uterus, meme, karaciger, bobrek, adrenal bez,
beyin, kalp, hipofiz bezi, deri ve immiin sistem hiicreleri de dahil olmak iizere bir
cok farkli dokuda bulunur ve bu reseptor cesitliligi PRL’in dokulardaki farkli
biyolojik etkilerinden sorumludur (19).

Hipofiz bezinden PRL sekresyonu pulsatildir, sirkadiyen ritimle salgilanir
ve uyku sirasinda en yiiksek plazma konsantrasyonuna ulasir (6).

Hipofiz bezinden PRL sekresyonu dopaminin inhibitor kontrolii altindadir.
Dopamin, tuberoinfundibuler ve tuberohipofizeal dopaminerjik sistem tarafindan
hipotalamusun ~ arkuat  ve  paraventrikiiler  ¢ekirdeklerinde  firetilir,
hipotalamohipofizer portal sistem tarafindan hipofizin laktotrof hiicrelerine ulasir
ve dopamin tip 2 (D,) reseptorleri araciligiyla PRL sekresyonunu inhibe eder (20).
PRL sekresyonunu inhibe ettigi bilinen diger faktorler; endotelin-1, transforming
growth faktor-beta (TGF-beta) ve kalsitoninken; PRL sekresyonunu artiran
baslica faktorler tirotropin salgilatict hormon (TRH), estradiol (E), fibroblast
growth faktor-2 (FGF-2), epidermal growth faktor (EGF), oksitosin, vazopressin
ve vazoaktif intestinal peptid (VIP)’tir (6, 21). Sekil-1’de hipofiz bezinden PRL
sekresyonunun baslica kontrol mekanizmalar1 gosterilmektedir.

E», iki sekilde PRL’nin sekresyonunu etkiler; birincisi dogrudan hipofiz

bezinin laktotrof hiicrelerinde PRL gen ekspresyonunu kontrol ederek ve PRL



salgilanmasinin fizyolojik uyarici ve inhibitorlerine olan duyarliligini degistirirek;

ikincisi ise hipotalamusta PRL sekresyonunu kontrol ettigi bilinen néroendokrin

Ozellikteki néronlarin aktivitesini degistirerek etki gosterir (22).

Uyarici Sinyal

Hipofiz Sap1

Posterior Hipofiz

e Inhibitor Sinyal
w( = {yarict Sinyal

Estradiol

/-v— Anterior Hipofiz

Prolaktin

* [Renal Klirens

Sekil 1. Hipofiz bezinden PRL sekresyonunu diizenleyen bashca faktorler (23)

2.1.2. Biyolojik Etkileri

2.1.2.1. Laktotrofik etkisi

PRL’nin ana rolii, postpartum donemde laktasyonu (galaktopoietik etki)

saglamaktir. Gebe kadinlarda artan Ostrojen sekresyonu, hipofiz bezinde laktotrof

hiicrelerin ¢ogalmasini uyarir; artan PRL sekresyonu sonucu meme bezlerinin

bliyiimesi (mammotrofik etki) uyarilir. E; ile birlikte progesteron, plasental



laktojen, insiilin ve kortizol postpartum dénemde meme dokusunu laktasyona
(laktojenik etki) hazirlar. Boylece PRL galaktopoietik, mammotrofik ve laktojenik

etki gosterir (6, 18).

2.1.2.2. Reprodiiktif Fonksiyonlar Uzerine Olan EtKisi

PRL, diisiik (fizyolojik) konsantrasyonlarda gonadotropin gibi davranan
luteotrofik etkinlik gosterir, ancak; yiiksek konsantrasyonlarda hipotalamustan
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)’un normal pulsatil sekresyonunu inhibe
eder, gonadlarda LH ve FSH reseptorlerinin duyarliligini azaltir. Sonug olarak
baskilanmig LH ve FSH sekresyonu nedeniyle ovulasyon engellenir (6).

PRL’nin gonadlar iizerinde dogrudan etkileri de vardir. Insan overlerinin
incelendigi in vitro perflizyon c¢alismalari, PRL’nin progesteron ve E;
sekresyonunu dogrudan baskiladigini gostermektedir. PRL, FSH'nin aromataz
aktivitesi tlizerindeki uyarici etkilerini antagonize ederek ve aromataz aktivitesini

dogrudan inhibe ederek E; olusumunu engeller (6, 18).

2.1.2.3. Tiroid Fonksiyonlar1 Uzerine Olan Etkisi
PRL sekresyonu; hipotalamohipofiz aksinin kontrolii altindadir; PRL inhibitor
faktor olarak da bilinen dopamin tarafindan PRL sekresyonu inhibe edilirken yine
hipotalamustan salgilanan ve esas gorevi tiroid uyarict hormonu (TSH) uyararak
tiroid hormon sentezi yapimina aracilik etmek olan TRH tarafindan PRL
sekresyonu artirilir. TRH’nin hem PRL geni {izerinde hem de TSH araciligiyla

tiroid bezi lizerinde uyarici etki gostermesi, hipotiroidizm ile hiperprolaktinemi



arasindaki iliskiyi anlamamizi saglar. Hipotiroidide hiperprolaktinemi prevalansi,
kadinlarda erkeklere gore daha fazladir; ¢iinkii E;’nin, laktotroflardan TRH aracili
PRL salgilanmasi iizerinde trofik bir etkisinin olduguna inanilmaktadir.
Hipotiroidide azalan PRL klirensinin de hiperprolaktinemiye katkida bulundugu

diistiniilmektedir (24, 25).

Triiyodotironinin (T3), kemirgen hipofiz hiicrelerinin laktotroflarindaki PRL
messenger RNA (mRNA) seviyelerini azalttigi gosterilmistir. Bu nedenle primer

hipotiroidide dolagimdaki T3 seviyelerinin azalmasi, hiperprolaktinemiye katkida

bulunabilir (26, 27).

PRL’nin meme bezleri ve hepatositler gibi birgok dokuda mitojenik etkilerinin
oldugu bilinmektedir. TSH nin tirositlerin biiyiimesi ve farklilasmasi iizerine olan
etkileri géz oniinde bulunduruludugunda, PRL ve TSH arasindaki iliski, PRL’nin
tiroistler lizerinde de mitojenik etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir. PRL’nin
bu etkisini destekler nitelikte, PRL diizeyleri ile tiroid voliimii arasinda pozitif
korelasyon olabilecegi gosterilmistir. Ayrica PRL’nin, hormonal ve metabolik
etkilerinin yaninda immiinmodiilator etkisiyle proinflamatuar rol oynamasi,
immiinglobiilin ve otoantikor iiretimine yol agmasi; otoimmiin hastalik gelisimi
ile olan iligkisini agiklayabilir ve bu durum hiperprolaktineminin tiroid

otoimmiinitesine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir (28).



2.1.2.4. PRL’nin Diger Hormonlar Uzerine Olan Etkileri

PRL’nin, adipoz dokuda lipoprotein lipaz ve yag asidi sentetaz enzimlerini
inhibe ederek lipogenezi baskiladigi; interlokin-6 (IL-6) ve adiponektin iiretimini
inhibe ederek gida alimi, viicut agirligi artisi ve insiilin direncini etkiledigi ve tip 2
diabetes mellitusa (DM) yol acabilecegi gosterilmistir (10, 29-31).

PRL'nin pankreas ve adrenal bez iizerine de dogrudan etkileri oldugu
bilinmektedir; bazi ¢alismalar yiliksek konsantrasyonlarda iken pankreas beta
hiicresi  proliferasyonunu  arttirarak ~ glukoz =~ homeostazisine  katkida
bulunabilecegini gostermistir (6). Ayrica, adrenal korteks hiicreleri tarafindan
iiretilen dihidroepiandosteron (DHEA), kortizol ve aldosteron sekresyonunu
artirdigi da bilinmektedir (32).

PRL, ozmoregiilasyonda da rol alir. Bagirsaktaki tiim segmentlerde su ve

tuz emilimini artiric1 ve bobrekten Na* ve K™ atilimini azaltic1 etki gosterir (6).

2.1.2.5. Kemikler Uzerine Olan Etkileri

Hiperprolaktinemiye bagli hipogonadizm biiylik olasilikla bilinen
osteopenik etkilerin temel nedeni olmasina ragmen, calismalar osteoblastlardaki
PRL reseptorleri nedeniyle PRL’nin kemik iizerinde dogrudan bir etkisinin
olabilecegini diisiindiirmektedir. PRL’nin insan osteoblast farklilagsmasinin yan
sira, mineralizasyon iizerinde de inhibe edici bir etkiye sahip oldugu goriilmiistiir
(33).

E,, paratiroid hormonunun kemik yikici etkisini Onler, kalsitonin

salgilanmasini ve dolayisiyla kemik olusumunu destekler ve bagirsaktan kalsiyum



emilimini kolaylastiran bobreklerde aktif D vitamini iiretimini tesvik eder. Bazi
caligmalar, PRL yiiksekligi olup diisiik serum E, diizeylerine sahip olan
hastalarda, KMY’de belirgin azalma oldugunu gostermistir (2).

2.1.2.6. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Olan Etkileri

Hiperprolaktineminin; viicut kitle indeksi (VKI), lipid profili, endotel
disfonksiyonu ve insiilin direnci gibi cesitli metabolik ve kardiyovaskiiler
parametreler lizerinde olumsuz etkileri olabilmektedir (2).

PRL, nitrik oksit (NO) biyoyararlanimini azaltir ve endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS) icin substrat ve oksijen kaynakli serbest radikallerin iiretimini
artirir, bu nedenle 6zellikle menopoz sonrasi donemde PRL yiiksekligi esansiyel
hipertansiyon,  endotel disfonsiyonu ve hizlanmis ateroskleroz ile
iliskilendirilmistir (2, 34).

Gebelik iligkili hipertansiyon ve preeklampside artmis liriner PRL atilim1
oldugu gosterilmis ve hipertansiyon patogenezinin PRL’nin vazokonstriiktif

etkisiyle iliskili olabilecegi one sliriilmiistiir (35).

2.1.2.7. Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Olan Etkileri

PRL, noérogeneze katkida bulunur, ndronal kok hiicrelerin (NSC)
cogalmasini, farklilagmasini ve gociinii stimiile eder. PRL’nin glial progenitor ve
oligodendrosit prekiirsor hiicreleri iizerinde proliferatif etkisi vardir ve merkezi

sinir sistemi (MSS) miyelinizasyonuna katkisi oldugu bilinmektedir (36).
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2.1.2.8. Immiin Sistem Uzerine Olan Etkileri

PRL, immiin sistemde bir sitokin-hormon olarak gorev yapar ve bircok
dokuda otokrin-parakrin etkinin yaninda hiicre igi sinyalizasyon yolunu ayni
reseptOr ailesine ait diger sitokinlerle paylasir, bu sayede immiinmodiilasyonda rol
alir (12, 37).

PRLR, tip 1 sitokin/hematopoietik reseptor siiper ailesinin bir iiyesidir ve
monositler, lenfositler, makrofajlar, naturel killer (NK) hiicreler, graniilositler ve
timik epitelyal hiicreler de dahil olmak iizere bir ¢ok immiin sistem hiicresi
tarafindan eksprese edilir. Bu nedenle, PRL’nin reseptoriine baglanmasi; immiin
sistem hiicrelerinin proliferasyonunu, farklilagmasini, salgilanmasin1 ve hayatta
kalmasini manipiile eden sinyal yollarini aktive eder. Bu molekiil, immiin sistem-
noroendokrin aginin ayrilmaz bir {yesidir; proinflamatuar rol oynayarak
immiinglobulin ve otoantikor {iiretimine katkida bulunur ve biiyiik Olgilide

otoimmiin hastaliklar ile iligkilidir (11, 12, 38).

2.2. HIPERPROLAKTINEMIi

2.2.1. Epidemiyolojisi

Kadinlarda 25 ng/mL ve erkeklerde 20 ng/mL'nin iistiinde olacak sekilde
kanda yiiksek konsantrasyonda PRL bulunmasi hiperprolaktinemi olarak
adlandirilir. Hiperprolaktinemi, hipotalamohipofiz aksmin en sik goriilen

bozuklugudur (5, 21).
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2.2.2. Nedenleri

Hiperprolaktinemi tanisinda 6ncelikle makroprolaktin diizeyi 6l¢iilmelidir.

Hiperprolaktineminin nedenleri makroprolaktinemi dislandiktan sonra {i¢ ana

kategoride incelenebilir; fizyolojik, farmakolojik ve patolojik nedenler (5, 21, 39).

Fizyolojik nedenler;

Gebelik

Emzirme

Meme bag1 uyarimi

Uyku

Stres (fiziksel egzersiz, hipoglisemi, miyokard infarktiisii, cerrahi,
psikolojik)

Koitus

Farmakolojik nedenler;

TRH

Dopamin reseptor antagonistleri: Fenotiazinler, haloperidol,
metoklopramid

Dopamin diizeyini azaltic1 ajanlar: Reserpine, alfa-metil dopa,
opiatlar

Histamin reseptor antagonistleri: Simetidin, ranitidin

Serotonin geri alim inhibitdrleri: Paroksetin, fluoksetin

Trisiklik antidepresenlar: Amitriptilin, Klorimipramin
Noroleptikler: Klorpromazin, risperidon, promazin, prometazin, vs.

Antikonvilzanlar: Fenitoin
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e Kalsiyum kanal blokerleri: Verapamil
e Ostrojen, oral kontraseptif ve antiandrojenler
Patolojik nedenler;
e Hipofizer kaynakli: Prolaktinoma, akromegali, Cushing hastaligi,
lenfositik hipofizit, empty sella, makroadenom basis1
e Hipotalamohipofiz hasari: Timorler (kraniyofarenjiom ve
menenjiyom), fonksiyonel olmayan hipofiz adenomlari, travma,
radyasyon
e Inflamatuar / graniilomatoz hastaliklar: Sarkoidoz ve histiyositoz
e Sistemik hastaliklar: Hipotiroidizm, kronik bdbrek yetmezligi,
siroz, adrenal yetmezlik, polikistik over sendromu (PKQOS)
e Genetik: PRL reseptor mutasyon inaktivasyonu
e Idiyopatik
Hiperprolaktineminin en 6nemli fizyolojik nedenleri hamilelik ve
laktasyondur. Gebelikte PRL seviyeleri kisiye gore degisir, ancak E;
konsantrasyonuna bagli olarak 600 ng/mL'ye kadar ¢ikabilir. Dogumdan 6 hafta
sonra anne emzirse bile E, konsantrasyonundaki azalma ile PRL konsantrasyonu
normale donebilir. Meme basi uyarilari, 6zellikle dogum sonras1 ilk haftalarda
emziren kadinlarda PRL yiikselmesine neden olabilir. Strese bagli baz1 faktorler
(fiziksel egzersiz, hipoglisemi, miyokard enfarktiisii, cerrahi), koitus ve uyku da
artmis PRL salinimina katkida bulunabilir (40, 41).
llaglar cesitli mekanizmalarla hiperprolaktinemiye neden olur. PRL

geninde artmis transkripsiyon (Ostrojenler), dopamin reseptorlerinin antagonize
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edilmesi (risperidon, haloperidol, metoklopramid, domperidon ve siilfirid),
dopamin seviyesinde azalma (reserpin ve metildopa), hipotalamik dopamin
iiretiminin azalmasi1 (verapamil ve morfin), dopamin geri alim inhibisyonu
(trisiklik antidepresanlar, amfetaminler ve monoamin inhibitorleri) ve serotonin
geri alim inhibisyonu (opiatlar ve paroksetin) bu mekanizmalarin en 6nemlileridir.
Baz1 ¢aligmalar, risperidonun PRL seviyelerini 200 ng/mL'den fazla
arttirabilecegini gdstermektedir. Bununla birlikte, ilaca bagli hiperprolaktinemide
PRL seviyeleri genellikle 25-100 ng/mL araligindadir (42, 43).

Prolaktinoma, en sik goriilen fonksiyonel hipofiz adenomudur ve patolojik
hiperprolaktineminin ana nedenidir. Infiltratif lezyonlar, hipofizit ve anevrizmalar
hipofiz bezinde yer kaplayarak hiperprolaktinemiye neden olabilen diger
lezyonlardir (39).

Patolojik hiperprolaktinemi  nonpituiter endokrin  nedenlerden de
kaynaklanabilir. Asikar ve subklinik primer hipotiroidili hastalarda hafif
hiperprolaktineminin gelisebilecegi bildirilmistir (sirasiyla % 40 ve % 22).
Hipotiroidizmde PRL artisinin temel nedeni, PRL’nin TRH ile uyarilmasidir. PRL
klirensinde azalma ve dopamin etkilerine azalmis PRL duyarliligi da diger
mekanizmalardir (44).

Adrenal yetmezlik, PRL artisina yol agabilecek baska bir endokrin
bozukluktur. Glukokortikoidler, PRL salinim1 {izerinde baskilayici bir etkiye sahip
olduklarindan, adrenal yetmezlikte PRL diizeylerinde (steroid replasmani ile

normalize edilen) bir artig gézlemlenebilir (39).
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Endokrin sistem dis1 patolojik hiperprolaktineminin diger &nemli
nedenleri, kronik bobrek yetmezligi ve diyalizdir. Bu durumlarda
hiperprolaktinemi; PRL’nin azalmis klirensi ve hipotalamik disregiilasyondan
kaynaklanan artmis tiretimi ile iliskili bulunmustur (45).

Gogiis duvar1 ve omurilik lezyonlar1 (mastektomi, herpes zoster, tabes
dorsalis ve servikal ependimoma) ve meme basi uyarimi da laktasyona benzer
sekilde PRL salinim refleksine neden olarak PRL yiikselmesine yol agabilir.

Daha nadiren ektopik PRL iireten tiimorler bildirilmistir. Bu tiimorler renal
hiicreli karsinom, gonadoblastoma, uterin karsinom, kolorektal karsinom ve
ovaryan teratomu icerir. Bununla birlikte, bu ektopik tiimorler oldukca nadir
oldugu i¢in klinik olarak gii¢lii kanit belirlenmedik¢e ektopik odak taramasi
onerilmez (39).

Hiperprolaktineminin nedeni bulunamadiginda, idiopatik
hiperprolaktinemi terminolojisi kullanilir ve bu durum bir¢ok hastada radyolojik

tekniklerle tespit edilemeyen laktotrofik adenomlara baglidir (46).

2.2.3. Klinik Ozellikleri
Hiperprolaktinemi klinigi, kadinlarda baglica 3 bulgu ile kendini gosterir;
e Oligo/amenore ve anovulatuvar sikluslar; LH ve FSH pulsatil
sekresyonunun inhibisyonuna bagli olarak
e Galaktore; PRL'nin laktotrofik etkisine bagli olarak

e Infertilite; hipogonadotropik hipogonadizme bagli olarak
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Premenstriiel sendrom, disparonia, hirsutismus, anksiyete ve depresyon
egilimi olabilir. E; eksikligine bagli osteoporoz gelisebilir. Postmenapozal
kadinlarda ve erkeklerde hiperprolaktinemi asemptomatik olabilir, laktotrof
adenoma bagli hiperprolaktinemi ise kitle etkisine bagli semptomlarla kendini
gosterebilir. Erkeklerde hiperprolaktinemi, libido kaybina, oligo/azoospermi ile
ortaya c¢ikan hipogonadizme ve erektil disfonksiyona neden olur. Azalmis
testosteron seviyelerine bagli osteoporoz goriilebilir (4-6).

Hipofiz makroadenomuna bagli hiperprolaktinemide; hipopituitarizm
semptomlari, artmis intrakraniyal basing tarafindan indiiklenen bas agrilari, optik
kiazma kompresyonununa bagli gérme alani defektleri ve kranial sinirlerin
intrakaverndz segmentlerinin sikigsmasi (II1, IV, oftalmik V;, maksiller V;, V1) ile
sonuglanan diplopi ve sella genislemesi gozlenebilir. Nadiren, hidrosefali ve

trigeminal nevraljili prolaktinoma vakalari bildirilmistir (6).

2.2.4. Laboratuvar Bulgular

Minimal stres kosullarinda, sabah saatlerinde a¢ alinan tek serum Ornegi
PRL diizeyini degerlendirmek igin yeterli kabul edilmektedir (5).
Hiperprolaktineminin tespitinde dinamik testlerin yeri yoktur. PRL diizeyinin
yorumlanmasinda dikkate alinmasi gereken iki ana konu vardir; bunlar

makroprolaktin diizeyi ve yiiksek doz kanca etkisi (hook etkisi) dir (47).
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2.2.4.1. Makroprolaktin

Dolagimdaki PRL’nin ii¢ varyanti vardir. Monomerik PRL 23 kDa
agirliginda dolasimda en sik bulunan varyanttir (% 85) ve hiperprolaktinemide
kanda yiikselen formdur. Ikinci bilyiik PRL varyantina big-PRL denir, 50 kDa
agirhigindadir ve dolasimda daha az miktarda bulunur; PRL’nin kovalent olarak
bagl bir dimeri olarak kabul edilir. Ugiincii varyant olan makroprolaktin ise big-
big PRL olarak da adlandirilan 150-170 kDa agirliginda, monomerik PRL ve
IgG'nin sadece sinirlt biyoyararlanima sahip bir antijen-antikor kompleksinden
olusan formudur (Sekil-2) (18, 48, 49).

Makroprolaktin  Ol¢limii i¢in altin standart yontem jel filtrasyon
kromatografisidir, ancak zahmetli ve pahali prosediirii nedeniyle kullanimi
sirhidir. Klinik pratikte polietilen glikol (PEG) ile ¢oktiirme teknigi daha ¢ok
kullanilmaktadir. Genellikle PEG ile ¢oktiirme sonrasi bulunan ‘recovery’ %
40’1n altinda ise makroprolaktinemi olarak kabul edilmektedir. Makroprolaktin,
makroprolaktinemili bir¢ok hastada tipik semptomlarin neden ortaya ¢ikmadigini

aciklayan disiik biyoaktiviteye ve biyoyararlanima sahip bir molekiildiir (49).
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Sekil 2. PRL’nin dolasimdaki varyantlar (50)

2.2.4.2. Yiiksek Doz Kanca (Hook) Etkisi

Prolaktinomada dolasimdaki PRL seviyesi genellikle tiimor biiytikliigii ile
iligkilidir. PRL seviyeleri genellikle mikroadenomlarda <100 ng/mL ve
makroadenomlarda >250 ng/mL  saptanmaktadir. Ancak, biiyilk bir
makroadenomda PRL seviyesinin beklenenden daha az yiikseldigi tespit edilirse,
"kanca etkisi" dikkate alinmalidir. Bu durum, asir1 yiikksek miktardaki PRL’nin
antikorlar1 doyurmasina ve yanlis diisiik sonuglara neden olmasina baglidir. Kanca
etkisi 1:100 serum diliisyonu ile diizeltilebilir ve bu islemden sonra PRL

seviyesinde dramatik bir artis beklenir (51, 52).

18



2.2.5. Ayiric1 Tam

Hiperprolaktinemi saptanan bir kiside oncelikle gebelik ve laktasyon
dislanmalidir. PRL seviyelerinde yilikselmeye neden olabilecek ila¢ kullanimi
sorgulanmalidir. Uyku sirasinda, meme ucu uyarilmasi sonrasinda, agir egzersizde
ve koitus sirasinda fizyolojik olarak PRL diizeyinin artacagi g6z Oniinde
bulundurularak  hiperprolaktineminin  fizyolojik nedenleri  dislanmalidir.
Tiroidektomi Oykiisti veya ailede tiroid hastaligi bulunmasi hipotiroidizmi
diisiindiirebilir ve tiroid fonksiyon testleri degerlendirilmelidir. Makroadenom
diisiiniildigi durumlarda kitle etkisine bagli hipopituitarizm gelisebileceginden
diger hipofiz  fonksiyonlar1 da uygun sekilde degerlendirilmelidir.
Hiperprolaktineminin sekonder nedenleri diisiiniildiigiinde, bobrek ve karaciger

fonksiyonlariin degerlendirilmesi de gereklidir (6, 53).

2.3. PROLAKTINOMA

2.3.1. Epidemiyolojisi

Prolaktinoma, hipofiz bezindeki laktotrof hiicrelerden gelisen, PRL
salgilayan ve en sik goriilen fonksiyonel hipofiz adenomudur. Tiim fonksiyonel
hipofiz adenomlarinin yaklasik % 40’1 olusturur. Cogu kiiclik, intrasellar
yerlesimli ve yavas biiyliyen tiimorlerdir. PRL salgilayan karsinomlar daha nadir
goriilir (54, 55).

Prolaktinoma siklig1 yas ve cinsiyete gore degismekle birlikte, 20-50 yas
arasindaki kadinlarda daha sik goriilmektedir. Kadin: Erkek orani yaklagsik 20:

1'dir (21). Insidans1 27/1.000.000, prevalans1 500/1.000.000’dur (3, 54, 56).
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PRL reten adenomlar, tiimér boyutu 1 cm’den kiiglikse
mikroprolaktinoma, 1- 4 cm arasinda ise makroprolaktinoma ve boyutu 4 cm'den
bliyiik ise dev prolaktinoma olarak smiflandirilir. Mikroadenomlar daha sik
goriilir. Kadinlarda daha ¢ok mikroadenom goriiliirken; erkeklerde ve
postmenopozal kadinlarda daha sik olarak makroadenom goriiliir ve kitle etkisi
bulgular1 daha sik izlenir. Bunun olast nedeni premenopozal kadinlarda
hiperprolaktinemiye bagli hipogonadal semptomlarin adenom boyutu kiigiikken
taniya olanak saglamasidir (53, 56).

Prolaktinoma siklikla sporadik (% 95) olarak izlenir. Ancak % 5 oraninda
ailevi veya kalitsal sendromlar iginde bulunabilir. Multiple Endokrin Neoplazi 1
(MEN-1) ve McCune Albright sendromu ile birliktelik gosterebilir. Kalitsal
formlar veya ailevi sendromlar iginde goriilen prolaktinomalar, sporadik formlara

gore agresif seyretme egilimindedir (57).

2.3.2. Patogenez

PRL, tuberoinfundibular-hipofiz néronlarindan gelen dopaminerjik
inhibitor tonus altindadir. Dopamin, D, reseptorii lizerinden (daha aktif olan kisa
izoform) PRL gen transkripsiyonunu ve sekresyonunu azaltir; ayrica laktotroflarin
proliferasyonunu da azaltir. Bununla birlikte; opioidler, kolesistokinin, bombesin,
VIP, norotensin ve noropeptid Y gibi cesitli faktorler dopaminin inhibitor
tonusunu baskilayarak PRL sekresyonunu uyarir. E; dogrudan laktotroflar iizerine
etkilidir; PRL sekresyonunu uyarir. Ayrica D, reseptoriiniin daha az aktif uzun
izoformunun ekspresyonunu arttirarak dopaminerjik aktiviteyi azaltip PRL

salgilanmasini uyarir (2, 18).
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Prolaktinomalarin patogenezine iliskin hipotezler arasinda dopamin
inhibisyonunun azalmasi (dopaminerjik reseptor veya postreseptor disregiilasyona
bagli) mevcuttur. Bir diger hipotezde ise tek bir glandiiler hiicrenin
mutasyonundan (tiimdr baslangici) baslayip takiben bir dizi mutasyon ve/veya

timor biiytimesi ile ilerleyen klonal somatik mutasyonlar yer alir (58).

2.3.3. Klinik Bulgular

Prolaktinomada klinik bulgular; hiperprolaktinemiye bagli bulgular ve
kitle etkisine bagli bulgular olarak ikiye ayrilir. Hiperprolaktinemiye bagh
bulgular daha sik goriiliir (3).

PRL’nin birincil islevi laktojenik etkisidir, aym1 zamanda gonadal
fonksiyonlar iizerine de direkt ve dolayli yollardan etkisi mevcuttur. PRL,
GnRH’nin hipotalamik tiretimini baskilayarak, LH ve FSH salimini inhibe eder.
Bu durum gonadal steroidogenezisi bozar, hipogonadizm ve infertilite ile
sonuglanir (53).

Kadinlarda prolaktinomaya bagli hiperprolaktineminin en sik goriilen
semptomlar1 oligo/amenore, galaktore ve infertilitedir. Premenopozal kadinlarin
yaklasik % 90'1 oligo-amenore ile kendini gosterir ve galaktore ise yaklasik % 80
oraninda goriiliir. Premenopozal kadinlarda, galaktore ve amenore semptomlarinin
bulunmasi nedeniyle prolaktinoma tanisi1 daha kii¢iik adenom (mikroadenom)
boyutundayken ve hastaligin erken evrelerindeyken miimkiin olabilir. Bununla

birlikte, postmenopozal kadinlarda bu klasik klinik 6zellikler bulunmadigindan
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daha biiyiik adenomlar seklinde ve semptomatik kitle etkisi ile daha siklikla
ortaya ¢ikmaktadirlar (54, 55).

Prolaktinomanin ndérolojik yapilar tizerindeki lokal kitle etkisine baglh
bulgular saptanabilir. Optik kiazmaya yakinligindan otiirii gérme alan1 defekti,
makroadenoma bagli bas agrisi, kaverndz siniis invazyonu sonucu oftalmopleji,
cok nadiren temporal lob epilepsisi ve basiya bagl hipopituitarizm goriilebilir.
Adenomda kanamaya bagli olarak ani gelisen kitle etkisi nadiren olabilir ve
apopleksi olarak adlandirilir. Akut gelisen bas agrisi, gorme kaybi ve ¢ift gérme
ile presente olmaktadir (4).

Erkeklerde prolaktinomalarin % 80'1 makroadenomlardir ve bu nedenle
komsu yapilar iizerindeki kitlesel etki nedeniyle norolojik belirtiler gosterir.
Bunlar; bas agrilari, gorme bozuklugu, kraniyal ndropatiler veya hipofiz bezi ve
sap hasarina bagli hipopitiiitarizmi  igerir. Gorme alan1 defektleri ve
hipopituitarizm, sirastyla makroadenomu bulunan hastalarin yaklasik % 45 ve %
35'inde goriliir (8, 53, 55). Galaktore ve jineckomasti erkeklerde ¢ok nadirdir.
Libido azalmasi ve erektil disfonksiyon gibi semptomlarin daha silik klinigi,
yetiskin erkeklerde tan1 ve miidahaleyi geciktirebilir. Erkeklerde makroadenoma
bagli prolaktinoma sikliginin daha fazla olmasi bu tanisal gecikmeden
kaynaklanabilir, fakat ayn1 zamanda timor biiylimesi ve mitotik aktivitedeki
biyolojik farkliliklara da bagli olabilir (59).

Hem erkeklerde hem de kadinlarda, PRL’nin seks steroidleri {izerindeki
inhibitdr etkisi nedeniyle testosteron ve E, eksikliklerine bagli uzun siireli

hipogonadizm, kemik mineral yogunlugunda azalmaya yol agar (39).
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Nadir de olsa, ¢ocuklarda ve adolesanlarda da prolaktinoma goriilebilir.
Daha ¢ok makroadenom (% 60-80) olarak karsimiza ¢ikarlar ve kitle etkisi
semptomlari mevcuttur. Primer hipogonadizm ve gecikmis ergenlik her iki

cinsiyette de goriliir ve kizlarda primer amenore ve galaktore goriilebilir (60).

2.3.4. Laboratuvar Bulgulari ve Tani

Prolaktinoma tanisi, klinik 6zellikleri bulunan bir hastada kanda yiiksek
serum PRL konsantrasyonunu gdsteren laboratuvar analizlerinin yani sira hipofiz
bezinde adenom varligin1 gosteren goriintilleme tekniklerini gerektirir (8, 39).
Oncelikle, PRL yiiksekliginin olas1 fizyolojik nedenleri, klinik dykii ve muayene
bulgular1 dogrultusunda ele alinmalidir. Hasta, PRL seviyelerini arttirdig: bilinen
bir ilag aliyorsa miimkiinse kesilmelidir veya PRL salgilanmasin1 arttirmayan
alternatif bir ilagla degistirilmelidir. PRL seviyeleri 72 saat sonra tekrar
degerlendirilmelidir (61). Bobrek veya karaciger yetmezligini dislamak igin rutin
biyokimyasal parametreler, hipotiroidiyi dislamak i¢in tiroid fonksiyon testleri ve
gebeligi dislamak igin gebelik testi istenmelidir (8).

Kadinlarda ve erkeklerde normal PRL seviyeleri sirasiyla 25 ng/mL ve 20
ng/mL'min altindadir. Analiz yOntemine gore referans araliklarn farkli
olabilmektedir, bu nedenle analiz yOntemine gore her laboratuvar anormal
degerleri kendi referans araligina gore yorumlamalidir (5, 39). PRL’nin 100
ng/mL'ye kadar olan orta diizey yiikselmeleri; prolaktinomalar digindaki hipofiz

makroadenomlarina bagli sap basisi, antidopaminerjik ilaglar, dstrojen fazlalig
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veya fonksiyonel nedenlerden kaynakli olabilir. Bununla birlikte, bir
mikroadenom olasiligi1 goz ardi edilmemelidir (62).

Mikroadenomu olan hastalar genellikle 100-250 ng/mL arasinda degisen
serum PRL seviyelerine sahiptir. Ote yandan, 250 ng/mL'nin iizerindeki serum
PRL seviyeleri tipik olarak bir makroadenoma isaret etmektedir. Dev
prolaktinomalar (> 4 cm), kavernoz siniisii isgal edenler dahil olmak tizere, 1000
ng/mL'nin lizerinde PRL seviyeleri sergileme egilimindedir. Serum PRL diizeyleri
tipik olarak tiimor biiyiikliglinli 6ngoriirken, bu degerler mutlak degildir ve PRL
seviyeleri degisken olabilir (39).

Biiyiik bir hipofiz adenomu ile sadece hafif yiikselmis PRL
konsantrasyonlar1 gibi uyumsuz bir sonug, ya nonfonksiyone bir makroadenomun
suprasellar genislemesi ve sap basisindan ya da PRL analizindeki yiiksek doz
kanca etkisinden kaynaklanmaktadir. Bu analitik artefakt, immiinoanalizde
uygunsuz antikor-PRL baglanmasi nedeniyle yanls-disik PRL diizeyi
belirlenmesine neden olur. Kanca etkisi 1:100 serum diliisyonu ile diizeltilebilir
ve bu islemden sonra PRL seviyesinde dramatik bir artis beklenir (51, 52). Bir
diger yaniltici faktor, makroprolaktin varligidir. Makroprolaktin orta derecede
yiikselmis PRL diizeyleri ve eksik veya atipik semptomlar: olan hastalarda
Ol¢iilmelidir (49).

PRL sekresyonunun; TRH stimiilasyonu, L-dopa, domperidon ve insiilin-
hipoglisemi testi gibi dinamik testlerinin, hiperprolaktinemi ayirici tanisinda
yardimc1 oldugu ileri siiriilmiistiir. Ancak daha oOnce tarif edildigi gibi

hiperprolaktineminin diger nedenlerinin diglanmasindan sonra, bazal PRL
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seviyelerinin 6lgiimii ve hipofiz bezi goriintiilemesi prolaktinoma tanis1 koymak
i¢in yeterlidir. Yani prolaktinoma tanisinda dinamik testlerin yeri yoktur (5, 8,
39).

Mikroadenomlu hastalarda  diger hipofiz  fonksiyon testlerinin
degerlendirilmesi genellikle gerekli degildir, ancak makroadenomlu hastalarda
yapilmalidir; ¢iinkii hastalarin yaklastk % 35-45'inde ek defektler vardir.
Suprasellar tlimoriin genislemesi ve optik kiazmanin kompresyonunun acil tedavi
gerektirmesi nedeniyle makroadenomlu tiim hastalarda gérme alani testi yapilmasi
oOnerilir (8).

Hipofiz adenomu varligmin tespiti ve komsu yapilarla iliskisini
degerlendirmek igin radyolojik goriintiileme amaciyla Gadolinium-manyetik
rezonans goriintiileme (MRG), kontrastl bilgisayarli tomografiye tercih edilir.
Prolaktinoma tamisinin kesin kaniti histolojik analiz gerektirir, ancak nadiren

cerrahi tedavi gerektirdigi i¢in pratik uygulamada yeri yoktur (8).

2.3.5. Tedavi
Prolaktinomal: hastalarin tedavisinde hedef 5 ana amaca yonelik olmalidir
(6, 8, 47);
e PRL diizeyinin normalize edilmesi ve hipogonadizm, infertilite ve
osteoporoz gibi klinik sonuglarin diizeltilmesi
e Adenom boyutunun kiigiilmesi, boylece gorme alan1 kusurlarinin
ve hipopituitarizmin giderilmesi
e Rezidii hipofiz fonksiyonlarinin korunmasi
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e Adenom boyutunun stirekli biiyiimesinin énlenmesi

e Yasam kalitesinin iyilestirilmesi.

Tedavi hedefleri mikro ve makroadenomlar i¢in benzer olsa da,
makroadenomlarda tedavinin daha fazla gerekliligi ve adenom boyutunun
kiigiilmesi mutlaka hedeflenmelidir. Boyut artis1 gésteren mikroadenomlar ve tiim
makroadenomlar; gecikmis puberte, infertilite, testosteron eksikligi, osteoporoz,
oligo/amenore, akne ve hirsutismus, galaktore gibi gonadal ve cinsel islev
bozukluklari tedavi endikasyonlarini olusturur (8).

Mikroadenom ve asemptomatik hiperprolaktinemi varliginda; medikal
tedavi verilmeksizin hastalar takip edilebilir, ancak stabil bir klinik oldugu stirece
adenom boyutunun takibi i¢in yilda 1 kez hipofiz MRG kontroli ve PRL
seviyelerinin takibi yapilmalidir. Yapilan bazi c¢aligmalarda, tedavi edilmeyen
mikroadenomlarda 8 yillik silirecte 6nem arz eden boyutta tiimor biiylimesi
gozlenmemistir (7, 63).

Reproduktif cagdaki ve gebelik planm1 olmayan kadinlarda, PRL
diizeylerindeki artisin % 20-30 oranini ge¢gmemesi ve adenom boyutunda artis
olmamas1 sartiyla, oral kontraseptifler semptomlar1 kontrol altina almak igin
giivenle kullanilabilir (64).

Prolaktinomada tedavi; medikal tedavi, cerrahi tedavi ve radyoterapi

olarak ii¢ ana baglikta toplanir.

26



2.3.5.1. Medikal Tedavi

Diger hipofiz adenomlarinin aksine prolaktinomalar medikal tedaviye ¢ok
iyi cevap verir ve genellikle ilk tercih medikal tedavidir. Tedavide DA ajanlar
kullanilir. Dopamin, hem normal hem de tiimérlii hipofiz laktotroflar1 tarafindan
eksprese edilen D, reseptorleri araciligiyla PRL sekresyonunu inhibe eder (65).

Birinci jenerasyon DA; bromokriptin, daha az siklikla kullanilan lisurid ve
pergoliddir. Ikinci jenerasyon ilaclar ise kabergolin ve quinagoliddir.
Bromokriptin, kabergolin ve pergolid ergot tiirevleridir ve quinagolide ergot
olmayan bir tiirevdir. En yaygin kullanilan ilaglar, bromokriptin ve kabergolindir
(8).

Bromokriptin, klinik uygulamada kullanilan ilk DA’dir. D; reseptorii
lizerine antagonist, D, reseptorii lizerine ise agonist 0zellikleri olan yar1 sentetik
bir ergot tlirevidir. Bromokriptin kisa bir eliminasyon yar1 dmriine sahiptir ve bu
nedenle giinde 2-3 kez kullanilmak tizere regete edilmelidir (5, 65).

Mikroadenomlar  i¢in ~ bromokriptin; PRL  konsantrasyonlarinm
normallestirir, gonadal fonksiyonlarin diizelmesine katkida bulunur ve hastalarin
% 60-80'inde adenom boyutunda azalma saglar. Makroadenomlarda ise
bromokriptin; hastalarin sadece % 50-70'inde adenom boyutunu azaltmada
etkilidir (65).

Bromokriptin tedavisinin dezavantajlari, yan etkilerinin sik goriilmesidir
ve bu yan etki profili hastalarin yaklasik % 12'sinde tedavinin kesilmesine yol
acmaktadir. Tiim ergot tlirevi DA’nin ortak yan etkileri olan bulanti, bag donmesi,

yorgunluk, kusma, ortostatik hipotansiyon, kabizlik, uyku hali, haliisinasyon,
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diskinezi, agiz kurulugu, bas agrisi konfiizyon vs. bromokriptinde daha sik
gozlenir (47, 65). Yan etkileri azaltmak igin ilac1 diisiik dozda baslayip tedrici
artirmak gerekir. Tokken alinmasi Onerilir. Gebelik planlayan hastalarda uzun
tecriibeler sonrasi teratojen bir etkisi gosterilmemistir (66).

D, reseptoriiniin spesifik bir agonisti olan kabergolin, daha yiiksek etkinlik
ve daha iyi tolere edilebilirlik nedeniyle prolaktinomada ilk tercih edilen DA’dir.
Bromokriptin kullanimi mikroadenomlarin % 80'inde ve makroadenomlarin %
70'inde normal serum PRL diizeylerini saglarken, kabergolin ile hastalarin
yaklasik % 85'inde bu hedefe ulagilmaktadir ve adenom boyutunda ise ortalama %
72-92'lik bir azalma bildirilmistir (65). Kabergolin ile en sik goriilen yan etkiler
bulanti, kusma ve postural hipotansiyondur. Nadiren burun tikanikligi, kramplar
ve psikiyatrik bozukluklar gelisebilir ancak bu yan etki profili diger DA’lara
oranla daha az siklikta gériilmektedir (5, 65).

Kabergolin, prolaktinomada kullanilan standart dozlardan daha yiiksek
dozlarda Parkinson hastalifinda da kullanilmaktadir, yiiksek dozlarda
kullaniminda valviilopati riski oldugu gosterilmistir. Kabergolin, dopamin resptor
agonisti olmasinin yaninda serotonin reseptorii olan SHT,B'nin de bir agonisti
oldugu i¢in valviil fibroblastlarinin ¢ogalmasina ve sonug olarak 6zellikle trikiispit
ve pulmoner kapakg¢iklarda kapak yetmezligine neden olabilmektedir.
Kabergolinin, hiperprolaktineminin tedavisinde kullanilan dozlarda, valviiler kalp
hastalig1 riski ile iligkisi tartismalidir ve son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda
kabergolin kullanimi ile iliskili kapak yetmezligi riski goriilmemistir. Bununla

birlikte, baz1 yayinlarda trikiispit kapakta hafif ve orta derecede regiirjitasyon riski
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ve trikiispit yetmezligi i¢cin doza baglh diisiik de olsa bir risk artis1 oldugu
bildirilmistir (67-70).

Bromokriptinin aksine kabergolin, haftada bir veya iki kez uygulama
saglayan 65 saatlik bir plazma yar1 Omriine sahiptir. Genel olarak, ortalama
baglangi¢ dozu haftada iki kez 0.25- 0.5 mg'dir. Optimal doz 0.5-3 mg/haftadir (3,
8, 47).

Tiim DA’lar PRL seviyelerini normale dondiirmede, erkek ve kadinlarda
iireme fonksiyonunu geri getirmede ve hastalarin ¢ogunda adenom boyutunu
azaltmada etkilidir (8). Ancak ozellikle kabergolin ve bromokriptin ile ilgili
yapilan genis karsilastirmali ¢alismalar sonucunda, kabergolinin hasta
tolerabilitesi ve kullanim kolayligi, PRL diizeyini diisiirme oranlari, gonadal
fonksiyonlarin diizelmesine olan etkisi ve adenom boyutunda azalma oranlari
acisindan Ustiinliigl kanitlanmistir (65).

[laca bagli hiperprolaktinemisi olan hastalar igin birincil tedavi ilact
kesmek veya alternatif bir ilaca ge¢mektir. DA tedavisi genellikle boyle
durumlarda Onerilmemektedir ancak DA ile tedavi uygulanmasi gerekiyorsa
sadece dikkatli bir psikiyatrik danigmanliktan sonra diistiniilmelidir (8, 47, 65).

Medikal tedavide kullanilan ilaglarin tipik doz rejimleri asagidaki gibidir:

Bromokriptin:

e Baslangi¢ dozu 0.625-1.25 mg/giin
e Haftada bir 1.25 mg artis yapilarak ortalama doz 2-3 x 2.5
mg/giin’den max doz 3x10 mg/giine kadar ¢ikilabilir.

Kabergolin:
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e Baslangi¢ dozu 0.25-0.5 mg/hafta

e 4-6 haftada bir bakilan PRL diizeyine gore doz tedricen
artirilir

e Maksimum doz 3 mg/haftaya kadar ¢ikilabilir

e Nadir vakalarda 11 mg/hafta gibi yliksek dozlar gerekebilir

(3, 6, 8).

DA tedavisinin takibinde; ila¢ baslandiktan bir ay sonra semptomlar
sorgulanmali ve serum PRL diizeyi olgtilmelidir. Genellikle semptomlar bir hafta
igcinde gerilemeye baslar. PRL diizeyinde azalma saptanirsa takibinde 3-6 ayda bir
PRL diizeyi istenir. PRL diizeyinde diisme gozlenmezse, tedavi dozunda artisa
gidilmelidir. Bromokriptin kullanan hastalarda maksimum doza ragmen yeterli
yanit alinamazsa veya yan etkilerinden 6tiirii ilag tolere edilemezse kabergolin ile
ilag degisimi yapilmalidir (5).

Mikroadenomlu hastalarda yilda bir, makroadenomlu hastalarda PRL
diizeyinde istenen diislis olmazsa ve gorme alani etkilendiyse 3-6 ay sonra hipofiz
MRG istenmelidir. Ancak klinik ve laboratuar olarak yanit alinamayan hastalarda
MRG daha erken istenebilir. Makroadenomlu hastalarda ve optik kiyazmaya
yakin adenomu olanlarda 3-6 ayda bir gorme alani muayenesi yapilmalidir (47,

53, 62, 71).
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2.3.5.1.1. Tedaviyi Sonlandirma

DA kullanan hastalarda medikal tedavinin sonlandirilmasi i¢in asagidaki
kriterlerin saglanmasi gereklidir;

¢ PRL diizeyinin normal olmasi

e Adenom boyutunda en az % 50 ve daha fazla kiiglilme saglanmasi

veya adenomun tamamen kaybolmasi

Medikal tedavi ile PRL diizeyleri, giinler i¢inde diismeye baglar ancak
normal diizeye gelmesi birka¢ ay siirebilir. Adenom boyutundaki azalma ise
haftalar icerisinde ortaya ¢ikmaktadir, en fazla kiigiilme ilk 3 ayda g6zlenir, ancak
genel olarak 6-12 aya kadar uzayabilir, bu nedenle daha uzun bir tedavi siiresi
gerektirebilir (3).

Mikroadenomlarda, normoprolaktinemi saglandiktan sonra en az 1-2 yil
daha tedaviye devam etmek gerekir. Takipte PRL diizeyi normalse ve
gorilintiilemelerde adenom boyutunda istenen azalma saglanmigsa ilag dozu
azaltilarak kesilebilir.

Makroadenomlarda ise, en az 2 yil siireyle DA almis, normoprolaktinemi
saglanmig ve adenom boyutunda % 50’den fazla azalma saglanmis ise; kavernoz
siniis invazyonu olmayan, optik kiazmaya 5 mm’den daha uzak olan hastalarda
tedavi kesilmesi yine doz azaltilarak denenebilir (3).

Medikal tedavi sonlandirildiktan sonraki 5 yillik siiregte tiim hastalar niiks
acisindan yakin izlenmelidir. Tedavi sonlandirilmasi sonrasi mikroadenomlu

hastalarda % 30, makroadenomlu hastalarda % 36 oraninda niiks gortilebilir.
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Niiksii belirleyen en onemli parametreler baslangic PRL diizeyi ve adenom
boyutudur (72).

PRL diizeyi; ilk yil {i¢ ayda bir kez, daha sonra yilda bir kez bakilmalidir.
PRL diizeylerinde artis olmasi halinde MRG’nin tekrarlanmasi onerilir. Tedavi
sonlandirilmasindan sonra niiks gézlenen hastalarda tekrar goriintiileme yapilmali

ve uygun DA tedavisi tekrar baglanmalidir (71).

2.3.5.1.2. Medikal Tedaviye Yanitsizhik

DA tedavisine yanitsizlik iki sekilde tanimlanir;

e Ilag intoleransi; ilaca bagl yan etkiler nedeniyle dozun etkin
maksimum doza c¢ikilamamast veya farkli bir DA ajana
gecilmesine ragmen yan etkilerin siirmesi olarak tanimlanir.

e llag direnci; ilactn maksimum dozda kullanilmasina ragmen (en az
3 ay siireyle bromokriptin 15 mg/giin, kabergolin 3 mg/hafta) PRL
diizeylerinin normalize olmamast ve adenom boyutunda biiylime
olmasi1 veya adenom boyutunda % 50’den daha az kii¢iilme olmasi
olarak tanimlanir (71, 73, 74).

Bromokriptine diren¢ gelisiminin daha sik oldugu gosterilmistir.
Bromokriptine direngli hastalarda ilag degisimi (kabergoline gecis) Onerilmektedir
(75, 76).

Kabergolinin, daha once diger DA’lara direngli ve yanit vermeyen
hastalarda etkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle; bir medikal rejime direngli

olan hastalarda, baska bir DA’ya yapilan degisiklik, PRL seviyelerinde iyilesmeye
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yol agabilir. DA direncinde yer alan mekanizmalar tam olarak anlasilamamustir;
reseptor sayisi ve ligand afinitesi ile ilgili timor hiicreleri iizerindeki dopamin

reseptorlerindeki degisikliklerden kaynaklandigi 6ne siirtilmistiir (75).

2.3.5.2. Cerrahi Tedavi

Prolaktinomada DA tedavisinin yiiksek etkinligi g6z Oniinde
bulunduruldugunda; cerrahi, nadiren ilk tercih tedavi olarak uygulanir. En sik
kullanilan cerrahi yontemi transsfenoidal cerrahidir.

Mutlak endikasyonlar (8):

e Kitle basisina bagli olarak gelisen norolojik semptom varlig

e Ani biling kaybi, ani gorme bozuklugu ve bas agris1 klinigi ile gelisen

hemoraji ve hipofiz enfarktiisii-apopleksi

e Kistik prolaktinoma

e Dev makroadenom

e Sfenoid siniis invazyonuna bagli beyin omurilik sivis1 kagcagi

Goreceli endikasyonlar;

e DA tedavisine kars1 toleranssizlik veya kontrendikasyonlar

e Medikal tedaviye ragmen sebat eden kiazmal kompresyon

e Medikal tedaviye ragmen adenom boyutunun artmasi

Cerrahi tedavide basar1 oranlari biiyiik 6l¢iide beyin cerrahinin deneyimine
baghdir. Basar1 oranlar1 mikroadenomlarda % 75-90'a ulasir, ancak

makroadenomlarda % 18-80 arasinda degisken bir orana sahiptir (5, 7). Cerrahi
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oncesi PRL diizeyinin 200 ng/mL iizerinde oldugu hastalarda cerrahi remisyon
ihtimalinin  daha disik oldugu gosterilmistir (77). Cerrahi  sonrasi
komplikasyonlar; selliilit, menenjit, abse, siniizit, diabetes insipidus,
panhipopituitarizm, pnémosefali, n. abducens ve n. oculomotorius felci ve optik
sinir zedelenmesidir. Mikroadenom cerrahisine kiyasla, makroadenom cerrahisi
sonrast panhipopituitarizm daha sik goriiliir. Transsfenoidal cerrahiyi takiben

genel mortalite oran1 % 0.5'in altindadir (78).

2.3.5.3. Radyoterapi

Prolaktinomada radyoterapi, medikal ve cerrahi tedaviye direngli
olgularda, cerrahi tedavi sonrasi niiksleri azaltmak i¢in veya malign
prolaktinomali olgularda kullanilabilir. Prolaktinoma diger hipofiz adenomlarina
kiyasla daha az radyosensitiftir. Radyoterapi ile hem adenom boyutunda kii¢iilme
hem de klinik bulgularda azalma amacglanmaktadir ancak normoprolaktinemi
hastalarin ancak % 30’unda saglanabilmektedir. PRL seviyesinin normale
donmesi medikal ve cerrahi tedaviye gore hem daha az siklikta hem de daha geg
siirede olusur, 20 yila kadar uzayabilir (3). Ozellikle kaverndz siniis invazyonu
olan, mikrocerrahi ile ¢ikarilma olasiligr diisik ve vendz pleksus kanamasi,
internal karotid arter yaralanmasi, kranial sinir hasart gibi komplikasyonlarin
gelisebilecegi durumlarda radyoterapi uygulanmasi dnerilmektedir (79).

Radyoterapi konvansiyonel veya stereotaktik (gamma-knife) seklinde
uygulanabilir. Adenom 3 cm’den biiyiik ise konvansiyonel radyoterapi segilir.

Radyoterapi sonrast da bazen doza bagli olarak; hipopituitarizm, optik sinir hasari,
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serebrovaskiiler olay, biligsel islev bozukluklari, sekonder kraniyal malignensi
gelisimi gibi komplikasyonlar goriilebilir. Gamma-knife stereotaktik radyocerrahi
(GKSR) yontemi hipofiz adenomlar1 i¢in minimal invaziv alternatif bir tedavi
yontemi olarak kullanilabilir. GKSR, goriintii kilavuzlugu ile yapilan, tek bir
prosediirde uygulanan ve oldukca etkin bir terapdtik miidahale saglar. Boyle bir
yaklagim, daha genis bir alana daha uzun siireli uygulanan radyoterapi

gerekliligini azaltir (71, 79, 80).

2.4. MALIGN PROLAKTINOMALAR

Hipofiz karsinomlarinin insidanst son derece diisiiktiir. Metastaz
gelismedikce benign (invaziv) prolaktinomalar1 malign prolaktinomalardan
ayirmak ¢ok zordur. Genel olarak malign prolaktinomalar; ilerleyici bas agrisi
veya kranial sinir sikigmasi gibi basi semptomlar1 ve DA tedavisine direng¢ gibi
atipik klinik bulgular ile kendini gosterir. Ayrica proliferatif ki-67 indeksi ve p53
immiinoreaktivitesi gibi histolojik parametreler, hipofiz adenomlarinin biyolojik
davraniglar1 ile iliskilidir. Hipofiz karsinomlarinin baslangigta biiyiik ancak
benign adenomlarin transformasyonundan kaynaklandig ileri siiriilmektedir (7).

Metastatik hastalik tanisindan sonra, tedavi yontemleri cerrahi, radyoterapi
ve kemoterapidir. Temozolomid en etkili kemoterapotik ajan olarak
goriilmektedir. Bazi hastalarda oktreotid ile tedavi de bir segenektir. Eger tolere

edilirse, DA ajanlara devam edilmelidir (8, 52).
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2.5. GEBELIK VE PROLAKTINOMA
Normal gebelik sirasinda E,, laktotrof hiicre hiperplazisine neden olarak
PRL sentezini ve sekresyonunu artirir. Normal gebelikler boyunca, gebeligin
ikinci ayindan itibaren hipofiz hacminde % 136'ya varan bir artis goriiliir.
Dogumdan sonra hipofiz bezi, alt1 ay i¢inde normal boyutuna hizla geri doner.
Gebelikte prolaktinoma seyri konusunda iki ana sorun ortaya ¢ikmaktadir;
e Gebeligin prolaktinoma gelisimi ve adenom boyutu iizerindeki
etkisi

e DA tedavisinin fetal gelisim {izerindeki etkisi.

Tedavi almayan prolaktinomali hastalarda hiperprolaktinemiye bagh
anovulasyon ve infertilite nedeniyle gebelik saglanmasi zordur, ancak DA tedavisi
ile bu olumsuz faktorler geri dondiiriilebilir (55). DA tedavisi alirken gebelik
saptanan hastalarda PRL takibi yapilmaz, ¢linkii gebelikte PRL degerleri
fizyolojik olarak yiiksek saptanir. Tedavi plani adenom boyutuna gore
yapilmalidir. Prolaktinomali kadinlarda gebelik sirasinda adenom boyutunda
biliylime goriilebilir. Biiylime riski mikroadenomlarda % 2.4 iken daha oOnce 1
yildan uzun siireli DA tedavi, cerrahi yapilmis veya radyoterapi almis
makroadenomlu gebelerde % 4.8, daha once etkin bir tedavi almamis
makroadenomlu gebelerde ise % 21 civarindadir (3).

Mikroadenomlu hastalarda gebelik boyunca adenomun biiyiime riski % 2.4
oldugundan; gebelik saptandiginda DA tedavisi kesilebilir. Bas agris1 ve gérme

bozuklugu olmayan mikroadenomlu hastalarda rutin gérme alan1 muayenesi ve
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MRG gériintiilemesine gerek yoktur. Ug ayda bir gérme bozuklugu ve bas agrisi
gibi basi semptomlart sorgulanir. Basi semptomlar1 gelismesi durumunda
hastalarda gorme alan1 muayenesi ve/veya gadolinyumsuz MRG ¢ekilerek
adenom boyutuna bakilmalidir. Adenomda biiylime varsa DA tedavisi tekrar
baslanmal1 ve tercihen bromokriptin kullanilmalidir. Bununla birlikte, persistan
gorme alan1 defektleri transsfenoidal cerrahi gerektirebilir (81-83).

Makroadenomu olan gebelerde, adenomun parasellar/suprasellar yayilimi
ve optik kiazma/sinirler ile iliskisi dikkate alinarak, DA tedavisini devam etme
veya kesme karar1 bireysel olarak yapilmalidir. Ayrica, 1-3 ayda bir gérme alani
muayenesi yapilmali ve basi semptomlar1 sorgulanmali, ilerleyici veya yeni
gelisen gorme alan1 kusurlar1 saptanan hastalarda gadolinyumsuz MRG ¢ekilerek
adenom boyutuna bakilmalidir. Eger adenom boyutunda artis dogrulanirsa, DA
tedavisi tercihen bromokriptin baslanmalidir. Bromokriptin tedavisine cevap
vermeyen ve bromokriptin tedavisine ragmen gorme alaninda ilerleyici
bozulmalarin belgelendigi hastalarda tercihen ikinci trimesterda transsfenoidal
cerrahi uygulanmalidir (7, 74, 82, 83).

Gebelik sonrasi laktasyon doneminde olan hastalarda PRL diizeyi takibi
yapilmamalidir. Emzirme kesildikten ii¢ ay sonra hipofiz MRG ile kontrol
onerilir. Geregi halinde tekrar DA baslanmasi agisindan degerlendirilmelidir (82).

Prolaktinoma tanis1 konan kadinlarin ¢ogunda, fertiliteyi saglamak igin
hiperprolaktinemi tedavisi gerekecektir. Bu nedenle, gebeligin en azindan ilk 3-4
haftast boyunca fetusun DA ajanlara maruz kalacagi diisiiniilmektedir. Ayrica,

tim DA ajanlarin insanlarda plasentayr gectigi gOsterilmistir. Yapilan
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caligmalarda gebelerde bromokriptinin; kabergolin ve quinagolide gore daha

giivenilir oldugu gosterilmistir (81-83).

2.6. MENOPOZ VE PROLAKTINOMA

Hiperprolaktinemi genellikle reprodiiktif cagdaki geng¢ kadinlar etkiler ve
insidansinin yasla birlikte azaligina dair kanitlar vardir. Bu durum E;
konsantrasyonunda azalma ve dolayisiyla laktotrofik hiicre uyarilmasinin
engellenmesinden kaynaklanmaktadir (2, 22).

Prolaktinomalar nadiren postmenopozal déonemde tami alir ve amenore,
galaktore gibi klasik hiperprolaktinemiyle iligkili semptomlar mevcut degildir.
Postmenopozal donemde tan1 almis prolaktinomalar, genellikle biiyiik ve invaziv
makroadenomlardir, bu da yiikksek PRL seviyelerine yol agar. Kitle basi
semptomlarina ek olarak hastalarda obezite, bozulmus lipid metabolizmas1 ve
instilin direnci gelisebilir. Diger bir problem ise artmig PRL seviyesinin kemik
mineralizasyonu ve osteoblast proliferasyonu tlizerindeki olumsuz etkisidir (2, 22)

Genel olarak menopoz, prolaktinomalarin dogal seyri ilizerinde yararl bir
etkiye sahip gibi  goriinmektedir. Menopoza  yaklasan  kadinlarda
mikroadenomlarda, azalmis over aktivitesine paralel olarak PRL sekresyonu da
azalma egilimindedir (2, 22).

Mikroadenomu olan kadinlarda, menopoz gelistiginde DA tedavisini
kesmek miimkiin olabilir, ancak hipofiz adenom boyutunun takibi igin periyodik
kontrol onerilmektedir. Menopoz sonrasi tani alan makroadenomlu kadinlarda

kitle bas1 semptomlari varliginda DA ile medikal tedavi 6nerilmelidir.
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Hiperprolaktineminin klasik bulgular1 bulunmayan ve kitle etkisi olmayan
mikroadenom veya makroadenomlar s6z konusu oldugunda, tedavi verilmeden
izlenebilir ancak adenom boyut artisin1 degerlendirmek iizere periyodik MRG ile
takip yapilmasi dnerilmektedir.

Disik KMY  ve/veya vertebra kirigi  olan  postmenopozal
hiperprolaktinemik kadinlarda, hiperprolaktineminin sekonder osteoporozun
bilinen bir nedeni oldugu diisiiniiliirse tibbi tedavi diisiiniilmelidir. Postmenopozal
kadinlarda hiperprolaktinemi tedavisinin KMY’da artisa yol agtig1 kanitlanmistir

(2, 5, 55).

2.7. HIPERPROLAKTINEMI VE OTOIMMUNITE

PRL, bir sitokin hormon olarak laktasyon ve gonadal islevler iizerine olan
birincil etkilerinin disinda, ¢esitli organ ve dokularda otokrin ve parakrin etkiler
gostererek; iireme, metabolizma, su ve elektrolit dengesi, biiyiime ve gelisme,
immiin sistem modiilasyonu ile ilgili islevlere katilir. PRL’nin, otoreaktif B
lenfositlerinin negatif secimini spesifik olarak inhibe ederek immdiin sistemi
uyarici etkisiyle otoimmiiniteyi artirdigi 6ne siiriilmektedir (12, 84).

PRLR, tip 1 sitokin/hematopoietik reseptor siiper ailesinin bir liyesidir ve
monositler, lenfositler, makrofajlar, NK hiicreler, graniilositler ve timik epitelyal
hiicreler de dahil olmak {izere immiin sistem hiicreleri tarafindan yaygin bir
sekilde eksprese edilir (Sekil 3). Bu nedenle, PRL’nin reseptoriine baglanmasi;
immiin sistem hiicrelerinin proliferasyonunu, farklilagsmasini, salgilanmasini ve

hayatta kalmasini manipiile edecek olan sinyal yollarini aktive eder (12, 85) (86).
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PRL seviyeleri ile B ve CD4-T lenfositlerinin sayisi arasinda pozitif
korelasyon bildirilmistir. Hiperprolaktinemide; B hiicresi klonal delesyonu
bozulur, reseptor diizeni deregiile olur ve B hiicrelerinin aktivasyonu igin esik
deger azalir, boylece oto-reaktivite artmis olur. PRL’nin, Th1 ve Th2 tipi sitokin
iiretimi iizerine etkileri vardir; IL-6 ve IFN-y sekresyonunu artirir ve IL-2
seviyeleri lizerinde diizenleyici bir rol oynar (87, 88). Ayrica, immunglobulin ve
antikor iretimini arttirir, major histocompatibilite (MHC) kompleksi sinif II'yi
eksprese eden antijen sunan hiicrelerin gelisimini uyarir ve CD86, CD80 ve CD40

co-stimiilatér molekiillerin salinmasini uyarir (89).
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Sekil 3. PRLR’nin eksprese edildigi immiin sistem hiicreleri ve etkileri (86)

ROS: Reaktif Oksijen Spesialleri, IRF-1: Interferon Regiile edici Faktor-1, STAT-1:
Spesifik Transkripsiyon Faktorii-1, MAPK: Mitojen Aktive Protein Kinaz, LFA-1:
Lenfosit Fonksiyonu iligkili Antijen-1, VCA-4: Verteks Komponenti {liskili Antijen-4

Gebelik sirasinda en belirleyici immiinolojik adaptasyonlardan biri;
Th1/Thl7 proinflamatuar yanitindan, Th2/T diizenleyici hiicre (Treg) yanitina
dogru kaymadir. Bu da NK hiicrelerin sitotoksisitesini inhibe eder ve toleransini
artirir. Bu nedenle, gebelik ve postpartum donemde artan PRL diizeyleri ile iliskili
olarak, c¢esitli otoimmiin hastaliklarin aktivitesinde farkliliklar olabilecegi
bildirilmistir (12, 90).

41



PRLR’nin, immun sistem hiicreleri tarafindan eksprese edilmesinin yol
actig1 ve hiperprolaktinemide siklifinda artis olabilecegi one siiriilen otoimmiin
hastaliklar; sistemik lupus eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA), primer
Sjogren sendromu (pSS), sistemik skleroz (SS), psoriatik artrit (PsA) gibi
sistemik otoimmun hastaliklar ve tip 1 DM, Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi,
Addison hastaligi, ¢olyak hastaligi, multipl skleroz (MS) gibi organa ozgii

otoimmiin hastaliklardir (12).

2.7.1 Hiperprolaktinemi ve SLE

SLE, iireme cagindaki kadinlarda erkeklere gore 9 kat daha sik goriiliir.
Hafif ve orta siddetteki hiperprolaktinemi, her iki cinsiyette de SLE hastalarinin %
15-33'tinde gosterilmistir (13). Monomerik PRL’nin (23 kDa) lupus aktivitesi ile
iliskili oldugu, makroprolaktini ifade eden PRL-anti-PRL immiin komplekslerinin
ise biyolojik olarak aktif olmayip SLE hastalarinda, hastalik aktivitesi lizerinde
daha az etkiye sahip oldugu disiiniilmektedir (91). SLE hastalarinda yapilan bir
calismada, hiperprolaktineminin hastalik aktivasyonu ile iliskili oldugu ve yliksek
anti-dsDNA, anti-ssA, anti-ssB, anti-Sm ve anti-Rnp titreleriyle korelasyon
gosterdigi saptanmustir (92). SLE hastalarinin serumunda anti-PRL antikorlarinin
varligi, hastalik aktivitesinin azalmasiyla iligkili bulunmustur (14). Ayrica SLE'li
hastalarda PRL ve ozellikle anti-dSDNA otoantikor diizeyleri arasindaki pozitif
korelasyon, komplikasyon riski (renal hasar, anemi, serozit) ile iligskilendirilmistir

(14).
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Hipofiz bezinden PRL sekresyonunu spesifik olarak inhibe eden DA olan
bromokriptinin terapotik etkinligi, SLE olan hastalarda ve hayvan modellerinde
yapilan caligmalarda, PRL’nin SLE patogenezindeki roliinii anlamaya katki
saglamistir. PRL salgisinin  bromokriptinle inhibisyonunun, anti-dsSDNA
titrelerinde azalmaya yola actig1 ve hayvan modellerinde sagkalimi iyilestirdigi
gozlenmistir (93). Yine yapilan bazi c¢alismalarda, hafif-orta siddette aktif
hastaligr olan SLE hastalar1 i¢in bromokriptin tedavisinin, aktivite skorlarinda
anlamli diizelme sagladigi goézlenmistir (93). Diger yandan yapilan bazi
calismalarda ise; SLE'li hastalarda hipofiz bezinden PRL sekresyonunda bir
degisiklik olmadigi, PRL artiginin immiin sistem hiicreleri tarafindan yapilan lokal
tiretime bagli oldugu hipotezi 6ne siiriilmiistiir (94). PRL diizeyi ve SLE aktivitesi
arasindaki korelasyon hakkindaki tartismali sonuglar; calisilan hasta gruplarinin
heterojenligi, SLE aktivitesini Olgmek i¢in farkli indeks kullanimi, degisken
hastalik stiresi olan hastalarin dahil edilmesi gibi cesitli metodolojiler ile
aciklanmustir (94, 95).

Sonug olarak; kanitlar, SLE patogenezinde ve aktivitesinde PRL’nin

roliinii giiglii bir sekilde desteklemektedir (12).

2.7.2. Hiperprolaktinemi ve RA
RA, tedavi edilmezse kikirdak ve kemigin progresif ve geri doniisiimsiiz
yikimina yol acan kronik otoimmiin bir hastaliktir. PRL ve RA arasindaki iligki,

insan PRL geninin ve HLA bélgesinin yakin konumundan ortaya ¢ikmaktadir (12,

96).
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Son c¢alismalarda RA’l1 hastalarin serum ve sinovyal sivilarinda PRL
seviyelerinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu sekilde sistemik veya immiin sistem
hiicreleri tarafindan lokal olarak salgilanan PRL’nin, hastalik aktivitesiyle iliskili
olabilecegi diistiniilmektedir (12).

Fizyolojik bir durum olan gebelik ve emzirme ile iligkili
hiperprolaktineminin, RA’nin postpartum donemde baglangi¢, alevlenme veya

niiks riskini artirabilecegi hipotezini destekleyen veriler vardir (97, 98).

2.7.3. Hiperprolaktinemi ve Colyak Hastalig

Colyak hastaligi, hem adaptif hem de dogustan gelen bagisikligin
patogenezde rol aldig1 glutene duyarli bir otoimmiin enteropatidir. Serum PRL
diizeyleri; hastalik aktivitesi, mukozal atrofi derecesi ve anti-transglutaminaz
(anti-TG) antikorlarmm serum  konsantrasyonu ile pozitif korelasyon
gostermektedir. Yapilan bir caligma, glutensiz bir diyeti takiben 6 ay sonra PRL
seviyesinde azalma oldugunu gostermistir. Anti-TG antikorlarinin azalmasiyla
eszamanli olarak PRL’nin azalmasi, glutensiz diyet ve hormon seviyeleri ile

dogrudan bir baglant1 oldugunu diisiindiirmektedir (12, 99, 100).

2.7.4. Hiperprolaktinemi ve SS

SS, mikrovaskiiler degisikliklerin gozlendigi, kollajen ve diger matriks
maddelerinin deri ve i¢ organlarda birikimi ile karakterize bir bag dokusu
hastaligidir. Sistemik sklerozlu hastalarin % 13-59'unda yiiksek PRL seviyeleri

bildirilmistir. Hormon diizeyleri ile cilt sklerozu, akciger ve kardiyovaskiiler
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tutulumun siddeti arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Sonug olarak, PRL’nin

hastalik siddeti ve aktivitesi ile korele oldugu diistiniilmektedir (12, 38, 96, 101).
Bu hastaliktaki PRL kaynaklarinin, esas olarak artmis lenfositik sekresyon,

antidepresanlar ve prokinetikler yoluyla gelisen ila¢g indiiksiyonu olduguna

inanilmaktadir (102).

2.7.5. Hiperprolaktinemi ve Otoimmiin Tiroid Hastaliklar1

OITH baslica Graves Hastalig1 ve Hashimoto tiroiditini igerir (12). Diger
sistemik ve organa 6zgii otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi OITH’da PRL nin
onemli bir rol oynadigi disiiniilmektedir (11, 97, 103). Pelkonen ve ark.(104)
hiperprolaktinemi ve OITH arasindaki iliskiyi ilk olarak ele almislardir. Daha
sonra, Ferrari ve ark.(105) tiroid otoantikor pozitifliginin prevalansinin
prolaktinomal1 hastalarda kontrollere gore anlamli derecede yiiksek oldugunu
saptamislardir. O zamandan beri yapilan ¢alismalarin ¢ogu, hiperprolaktinemide
OITH sikligmin arttigmni gostermistir (106). Ornek verecek olursak; bir calismada
prolaktinomal1 hastalarda otoimmiin tiroidit (OIT) sikliginm % 29.9 (103); baska
bir ¢alismada % 13.4 (107) oldugu tespit edilmistir, genel popiilasyonla
karsilastirilmis ve prolaktinomada OIT sikliginin daha fazla oldugu goriilmiistiir.
Tiirkiye’de genel popiilasyonda OIT (Hasimoto tiroiditi) % 3-15 siklikta
goriilmektedir (3) ve Tiirkiye’de prolaktinomali hastalarda OIT sikligmin ele
alindig1 ¢alismalarda da kontrollere gore anlamli fark oldugu tespit edilmistir

(106).
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OITH'da hem Th1 lenfosit profili (IFN-y, IL-2 ve TNF-o) hem de Th2
lenfosit profili (IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10) otoimmiinitenin indiiklenmesinde rol
oynar. PRL, hem Th1l hem de Th2 lenfositlerden sitokinlerin salinmasini1 uyarir
(108).

IL-2 antijen sunumunda gorev alan 6nemli bir sitokindir. IL-2 yolaginin
otoreaktif lenfositleri uyararak OITH’ na neden oldugu iddia edilmektedir. PRL,
lenfositlerin ylizeyindeki ekspresyonunu uyararak IL-2’nin etkinligini arttirir, bu
sayede de OITH gelisimine katkida bulunur. PRL ayrica B-hiicrelerinden antikor
sekresyonu igin gerekli olan Th2 lenfositlerini aktive ederek OITH’da siklikla
saptanan otoantikorlar olan anti-TPO ve anti-Tg salinmasina neden olur (15, 108,
109).

Hiperprolaktinemi, genetik olarak yatkin olan kisilerde Hashimoto
tiroiditinin hipotiroidiye daha erken ve daha hizli ilerlemesine neden olabilir.
Prolaktinomal1 hastalarin ¢ogunun iireme ¢agindaki kadinlar oldugu dikkate
alindiginda, gebelik sirasinda tan1 konmamis ve tedavi edilmemis hipotiroidizmin
fetal riskleri diisiiniiliirse; OITH nin gebe kalmadan 6nce teshis edilmesi c¢ok
onemlidir.

Calismalarda, hiperprolaktinemi igin kullanilan DA tedavisinin OITH
izerinde yararli etkileri olup olmadig1 arastirilmistir, ancak sonuglar tartigmalidir.
OITH, tedavi edilmemis hiperprolaktinemili ve naif prolaktinomal hastalarda DA
ile tedavi edilen hiperprolaktinemili hastalara gére daha sik saptanmistir (28, 110,

111). Benzer sekilde bazi ¢aligmalar bromokriptinle PRL sekresyonunun inhibe
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edilmesinin SLE, RA, pSS gibi diger otoimmiin hastaliklarin seyri iizerinde

yararli etkilerinin olabilecegini diistindiirmektedir (110, 112).

2.8. PROLAKTINOMA VE YASAM KALITESI

Pitiiiter adenomal1 hastalarda, asir1 endojen hormon {iretiminin tedaviyle
normalize edilmesi ve hipopitiiitarizmde optimal hormon replasman stratejilerine
ragmen endokrin homeostaziste kalici kusurlar gelisebilir ve bu durum biiyiik
Olciide fizyolojik ve psikolojik bozukluklara ve yasam kalitesinde bozulmaya
neden olabilir (113-115). Yapilan c¢alismalarda, akromegali ve Cushing
hastaliginda endojen hormon fazlaliginin olusturdugu klinik  etkiler,
nonfonksiyone de olsa hipofiz makroadenomlu hastalarda gelisen kitle etkisi
semptomlar1 ve hipopituitarizm, cerrahi ve radyoterapinin etkileri de dahil olmak
tizere bircok faktor nedeniyle hastalarda yasam kalitesinin etkilendigi
gosterilmistir. Prolaktinomali hastalarda da benzer sekilde yasam kalitesinin
olumsuz etkilenebilecegi diisiiniilmektedir (9, 113-116).

Prolaktinomada Klinik sorunlar, temel olarak sekonder hipogonadizm ve
kitle etkisi ile ilgili oldugundan, hem tan1 hem de tedavi bu yonlere odaklanmastir.
Prolaktinomal1 hastalarin 1iyilik hissi ve 6zellikle hiperprolaktinemi ve sekonder
hipogonadizmin bu hastalarin  yasam kalitesi iizerinde olumsuz etki
olusturabilecegi goz ard1 edilmemelidir ve yasam kalitesinin iyilestirilmesi tedavi

hedefleri arasinda olmalidir.
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2.9. OTOIMMUN HASTALIKLARDA BAFF VE APRIL’IN ROLU

B lenfosit stimiilatérii (BLyS) olarak da adlandirilan BAFF (B cell
activating factor), esas olarak monositler, makrofajlar ve aktive edilmis T
lenfositleri tarafindan eksprese edilen bir B lenfosit aktivasyon faktoridiir (17).

BAFF i¢in ii¢ reseptor tanimlanmustir;

e BAFF-R (BAFF receptor)

e BCMA (B cell maturation antigen)

e TACI (transmembrane activator and calcium modulator and cytophilin

ligand interactor).

BAFF; bu reseptorler lizerinden B hiicrelerinin hayatta kalma, farklilasma,
olgunlasma, immiinoglobulin smiflar1 arasinda geg¢is ve antikor iretimi gibi
fonksiyonlar1 tizerinde diizenleyici rol oynar. BAFF-R esas olarak olgunlagsmamis
B hiicrelerinde ifade edilirken, TACI ve BCMA, sirasiyla olgunlasmis bellek B
hiicreleri ve plazma hiicrelerinde eksprese edilir (16, 17).

BAFF ile ayni yolak lizerinden etki gdsteren; homolog bir faktdér olan
APRIL (a proliferation inducing ligand), BAFF ile heterotrimerler olusturur ve
BAFF aracili B hiicre aktivasyonunu artirir. BAFF ve APRIL, BCMA ve TACl ile
etkilesime girebilir; oysa BAFF, BAFF-R igin tek liganddir (Sekil-4) (16).

Hem BAFF hem de APRIL, B hiicresi sagkalimini ve farklilagmasim
desteklese de, yukarida tarif edildigi gibi, reseptorlerin ¢esitlerine (BAFF-R,
BCMA veya TACI) ve B hiicrelerinin farklilagsma asamasina gore karmasik
diizenleyici mekanizmalar vardir. B hiicreleri {lizerindeki etkisine ek olarak, son

caligmalar, BAFF'in T hiicresi aktivasyonunu, proliferasyonunu ve farklilagsmasini
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da destekleyebilecegini goOstermistir. Bu etki mekanizmalariyla BAFF ve
APRIL’in, otoimmiin  hastaliklarin ~ patogenezinde  rolii  olabilecegi

diigiiniilmektedir (16, 17, 117-119).
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Sekil 4. BAFF ve APRIL’in reseptorleri ve fonksiyonlari (16)

Birgok otoimmiin hastaligin, BAFF/APRIL yolu dahil olmak iizere cesitli
patojenik  yolaklar1 paylastigi  bilinmektedir. SLE, pSS, RA, immiin
trombositopeni (ITP), MS, SS, myeloperoksidaz anti-nétrofil sitoplazmik
(ANCA) otoantikorla iliskili bobrek vaskiiliti (sadece BAFF), myastenia gravis
(sadece BAFF), graves hastaligi (sadece BAFF), otoimmiin pankreatit (sadece
BAFF) ve anti-glomeriiler bazal membran (anti-GBM) antikor hastaligi olan
hastalarda serum BAFF ve APRIL diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (117).

Otoimmiin hastaliklarda artan BAFF ve APRIL diizeylerinin; hastalik

siddeti ve patojenik otoantikor seviyeleri ile iliskili oldugu diistiniilmektedir ve bu
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durum, bu molekiilleri terapotik hedefler olarak One ¢ikarmaktadir (16, 17).
Ornegin; SLE hastalarinda artmis BAFF ve APRIL diizeylerinin, kismen artmis
IgG, IgM ve IgA diizeyleri ve daha yiiksek anti-dsSDNA antikor seviyeleri ile
iliskili oldugu ve serolojik belirleyiciler ile hastalik aktivasyonu arasinda pozitif
korelasyon bulundugu gosterilmistir. Ayn1 sekilde; seropozitif RA hastalarinda
serum BAFF diizeyleri romatoid faktorle (RF) pozitif korelasyon gosterirken,
SS'de de BAFF diizeyi otoantikorlarin seviyesi ile koreledir (16, 17).

Bazi ¢aligmalarda serum BAFF ve APRIL diizeyleri ile otoimmiin hastalik
aktivitesi arasinda anlamli iliski rapor edilirken bazi calismalarda korelasyon
saptanmamasi; serum BAFF veya APRIL diizeylerinin SLE'de ve diger otoimmiin
hastaliklarda bir biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagi konusunda
tartigmalara yol agmigtir (16, 118).

BAFF sisteminin B-lenfositler ve immun sistem tizerindeki rolii, sadece
otoimmiin hastaliklarda degil, aynm1 zamanda hematolojik ve lenfoid kanserler,
enfeksiyonlar, transplantasyon/graft versus host hastaligt (GVHD), alerji ve
yaygin degisken immiin yetmezlik gibi diger immiinolojik alanlarda da 6énemli bir

rol oynadig1 diisiiniilmektedir (117, 120).
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3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Bilim Dal1 polikliniklerine bagvuran 56 prolaktinomali kadin hasta ve 50 saglikli
kadin kontrol grubu olarak dahil edilmistir. Prolaktinomal1 hastalar i¢in ¢aligmaya
dahil edilme kriterleri; menstriiel diizensizlik, galaktore, infertilite gibi sorunlarla
bagvurup yiikksek PRL diizeyi olan ve bu yiiksekligi acgiklayacak hipofizer
adenomu bulunmasi nedeniyle prolaktinoma tanis1 almis; tedavi altinda izlenen,
tedavisiz takip edilen ve gesitli nedenlerle tedavisiz kalan 18-60 yas arasi
premenopozal kadin hastalar olarak belirlenmistir. Gebelik, laktasyon donemi,
kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi ve antidepresan, antipsikotik,
oral kontraseptif kullanim1 gibi nonpitiiiter (sekonder) hiperprolaktinemiye neden
olabilecek durumlar ve malignensi, kalp yetmezligi, noérolojik ve psikiyatrik
hastalik bulunmasi dislama kriterleri olarak belirlenmistir. Kontrol grubu icin
dahil edilme kriterleri; genel saglik kontrolii amaciyla Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran kisiler ile hasta personeli ve
yakinlar1 arasindan secilen 18-60 yas arast saglikli premenopozal kadinlar olarak
belirlenmistir. Diglama kriterleri ise; bilinen tiroid hastaligi, malignite, kronik
bobrek hastaligi, kronik karaciger hastaligi, depresyon, otoimmiin hastalik gibi ek
sistemik hastalik olmamasi, gebelik ve emzirme déneminde olunmamasi, oral
kontraseptif, antidepresan, antipsikotik gibi ilaglar kullanilmamas1 olarak

belirlenmistir.
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Calismaya dahil edilen katilimcilarin yas, boy, viicut agirligi, viicut kitle
indeksi (VKI), gebelik sayisi, sigara kullanimi, kullamilan ilaglar ve gegmis
hastalik oykiileri kaydedilmistir.

Prolaktinomal1 hastalarin tam1 almasma hangi belirti ve bulgularin yol
actig1 sorgulanmis; hastalik siiresi (yil), tanm1 anindaki PRL diizeyi, takip
siirecindeki en yliksek PRL diizeyi, tedavi durumu, tedavi siiresi (ay), tedavide
hangi ajanlarin hangi dozlarda kullanildigi, adenom boyutu (mm) ve
operasyon/gamma knife oykiileri kaydedilmistir. Hastalar tedavi durumuna gore
remisyonda olan ve olmayanlar olarak gruplandirilmis; tedavisiz takipte olan
hastalar remisyonda olan gruba, tedavi altinda olup diizenli takipte olan ve takibi
cesitli nedenlerle aksayip tedavi ihtiyacit olmasina ragmen tedavisiz kalan hastalar
remisyonda olmayan gruba dahil edilmistir. Ayrica hastalar, aktif tedavi alan ve
almayan hastalar olarak da iki gruba ayrilmig; giincel tedavide ve ge¢miste
kullanilan ilaglara yonelik doz ve siire sorgulamas1 yapilmaistir.

Calismanin amact dogrultusunda, hasta ve kontrol grubunda eslik
edebilecek otoimmiin hastalik ve tiroid hastaligi ile ilgili belirti ve bulgular
sorgulanmis; ayrica ailede otoimmiin hastalik ve guatr varligi da sorgulamaya
dahil edilmistir.

Hasta grubunun tamamina ve kontrol grubundan 35 kisiye yasam Kalitesi,
depresyon ve anksiyete diizeyini 6lgmeye yonelik; SF-36 yasam kalitesi dlgegi,
beck depresyon Olgegi ve beck anksiyete 6lcegi anketleri uygulanmistir.

Tiim hasta ve kontrol grubuna uzman endokrinolog tarafindan LOGIQ P6

renkli dopler ultrasonografi cihaziyla tiroid ultrasonografisi yapilmis;
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katilimcilarin tiroid bezi boyutlari, parankim ekojenitesi, vaskiilaritesi ve nodiil
varlig1 degerlendirilmistir. Tiroid voliimii; her iki lobun longitudinal, transvers ve
anteroposterior ¢aplarinin Olglimii sonrasi elipsoid formiile gére hesaplanmistir
(Longitudinal x Transvers x Anteroposterior x 0.524). Nodiil varliginda boyut ve
malignite riski degerlendirilmis, riskli goriilen nodiillerden tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi (TIIAB) planlanmistir; ancak 10 mm’den biiyiikk ve
ultrasonografik olarak malignite riski yiiksek nodiil bulunmamasi nedeniyle higbir
katilimciya TIIAB yapilmamistir.

Laboratuvar degerlendirmesinde; tiim prolaktinomali hastalarda ve kontrol
grubundan 32 kiside giincel PRL, makroprolaktin recovery diizeyleri, vitamin B
diizeyi, menstriiel siklusun folikiiler fazinda FSH, LH, E; diizeyleri, otoimmun
hastalik varligi ile iligkili belirtegler olan ANA, RF-IgM, anti-dsDNA, anti TG-
IgA, anti-ssA varligi ve artmis otoimmiiniteyi destekleyebilecek BAFF ve APRIL
diizeyleri incelenmistir. Prolaktinomali hastalarin ve kontrol grubunun tamaminin
tiroid fonksiyonlarin1 ve OITH varligini degerlendirmek i¢in TSH, sT3, sT4, anti-
TPO, anti-Tg diizeyleri incelenmistir.

BAFF ve APRIL diizeyleri ile ANA, RF-IgM, anti-dsDNA, anti TG-IgA,
anti-ssA antikorlari Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Immiinoloji
Laboratuvari’nda ¢alisilmustir.

e BAFF o6l¢iim yontemi; ELISA (enzim linked immunosorbent
assay) test sistemi ile Kkantitatif Ol¢iim esasina dayanir
(eBioscience-Human BAFF Instant ELISA). Sonuglar ng/mL

olarak verilmistir.
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APRIL olgiim yontemi; ELISA test sistemi ile kantitatif ol¢tim
esasina dayanir (eBioscience-Human APRIL Platinum ELISA).
Sonuglar ng/mL olarak verilmistir.

ANA 6l¢tim yontemi; IgG sinifi antikorlarin ELISA test sistemi ile
kalitatif Ol¢imiine dayanir (ANA Detect; Orgentec-ORG 600).
0.515 alt1 degerler antikor negatifligini, 0.515-0.764 aras1 degerler
zay1f pozitifligi, 0.764 ve iizeri degerler antikor pozitifligini ifade
etmektedir; zayif pozitiflik klinik olarak 6nem arz ettiginden
anlamli kabul edilmistir (121). SLE, pSS, SS ve bir¢ok otoimmun
hastalikta saptanabilen otoantikordur (122).

RF- IgM 6l¢iim yontemi; IgM sinifi antikorlarin ELISA test sistemi
ile kantitatif Olglimiine dayanir (Orgentec-ORG 522M). 20
IU/mL’den kiigiik degerler antikor negatifligini, 20 IU/mL ve {istii
degerler antikor pozitifligini ifade etmektedir. RA’da saptanan
antikorlardandir (123).

Anti-dsDNA 6l¢iim yontemi; IgG smift antikorlarin ELISA test
sistemi ile kantitatif Slglimiine dayanir (Orgentec-ORG604). 20
IU/mL’den kiiclik degerler antikor negatifligini, 20 IU/mL ve {istii
degerler antikor pozitifligini ifade etmektedir. SLE’de saptanan
otoantikorlardandir (124).

Anti-TG IgA Olgim yontemi; IgA simifi antikorlarin ELISA test
sistemi ile kantitatif 6l¢limiine dayanir (Orgentec-ORG 540A). 10

IU/mL’den kiigiik degerler antikor negatifligini, 10 IU/mL ve iistii
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degerler antikor pozitifligini ifade etmektedir. Colyak hastaliginda
tarama testi olarak kullanilan otoantikordur (125).

e Anti-ssA 6l¢iim yontemi; IgG sinifi antikorlarin ELISA test sistemi
ile kantitatif Ol¢imiine dayanir (Orgentec-ORG 508). 15
IU/mL’den kiigiik degerler antikor negatifligini, 15-25 IU/mL aras1
degerler smir degeri, 25 IU/mL ve dsti degerler antikor
pozitifligini  ifade etmektedir. pSS’de siklikla saptanan

otoantikorlardir (126).

Diger hormonal ve biyokimyasal parametreler Gazi Universitesi Tip

Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda ¢aligilmistir.

e PRL; ECLIA (elekrokemilliiminesan immunabsorbsiyon) Ol¢iim
yontemiyle degerlendirilmis, referans araligi 3.34-26.7 ng/mL’dir.

e Makroprolaktin  recovery; ECLIA Olcim  yoOntemiyle
degerlendirilmis, <% 40 pozitif, % 40-60 gri zon, >% 60 negatif
kabul edilmistir.

e FSH; ECLIA ol¢iim yontemiyle degerlendirilmis, referans
araliklar1 mid-folikiiler faza gore 3.85-8.78 IU/L’dir.

e LH; ECLIA 6l¢iim yontemiyle degerlendirilmis, referans araliklari
mid-folikiiler faza gore 2.12-10.89 TU/L’dir.

e E, ECLIA olglim yontemiyle degerlendirilmis, referans araliklar

mid-folikiiler faza gore 25-115 pg/mL’dir.
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e TSH; ECLIA 0lgim yontemiyle degerlendirilmis, referans
araliklart 0.38-5.33 mIU/mL’dir.

e sT3; ECLIA 0l¢iim yontemiyle degerlendirilmis, referans araliklar
2.6-4.43 pg/mL’dir.

e sT4; ECLIA olgiim yontemiyle degerlendirilmis, referans araliklar
0.61-1.12 ng/dL"dir.

e Anti-TPO; ECLIA 6l¢iim yontemiyle degerlendirilmis, referans
araliklar1 0-9 TU/mL’dir.

e Anti-Tg; ECLIA Olgim yontemiyle degerlendirilmis, referans
araliklar1 0-4 TU/mL"dir.

e Vitamin Bj; ECLIA o6l¢iim yontemiyle degerlendirilmis, referans

araliklart 126.5-505 pg/mL’dir.
OITH tanis1 asagidaki iki parametre varliginda koyulmustur;

e Tipik ultrasonografik degisiklikler; parankimde diffiiz olarak
ekojenitede  azalma,  parankim  heterojenitesi,  ve/veya
vaskiilarizasyonda azalma

e Tiroid otoantikor pozitifligi; anti-TPO ve/veya anti-Tg pozitifligi
VKI; viicut agirhigr (kg) / boy? (m?) formiiliiyle hesaplanmigtir.

Calisma igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’'ndan 24074710 sayisiyla onay alinmistir. Ayrica

calismaya dahil edilen tiim katilimcilara “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu”

56



ile yapilacaklar hakkinda bilgi verilmis ve goniillii olduklarina dair sozlii ve/veya

yazili olarak onam alinmistir.

3.2. Istatistiksel Yontem

Calisma sonucunda elde edilen tiim veriler, SPSS (Statistical Package for
Social Sciences for Windows) 22.0 siiriimii ile bilgisayar ortaminda incelenmistir.
Stirekli verilere iligkin tanimlayici istatistiklerde ortalama + standart sapma,
ortanca (minimum-maksimum) degerleri; kesikli verilerde ise yiizde degerleri
verilmistir. Siirekli verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde
Shapiro Wilk testinden yararlanilmistir. Normal dagilim gosteren verilerin deney
ve kontrol gruplarinda karsilastirilmasinda T test, normal dagilim gdstermeyen
verilerin karsilastirilmasinda ise Mann Whitney U testi kullanilmigtir. Nominal
degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (¢apraz tablolarda) Ki-Kare ve Fisher’s
Exact test kullanilmistir. ikiden fazla grup karsilastirmalarinda gruplar arasindaki
farkliliklar Kruskal-Wallis Varyans Analizi ile incelenmistir. BAFF ve APRIL
diizeyleri persentiller ile dort ceyrege ayrilmis ve belirtilen parametreler ile
ceyrekler arasindaki iliskiler ANOVA/ Kruskal-Wallis Varyans Analizi ile
hesaplanmistir. Tiim karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Verileri ve Klinik Ozellikleri
Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Bilim Dal1 polikliniklerine bagvuran 56 prolaktinomali kadin hasta ve 50 kadin
saglikli kontrol grubu olarak dahil edildi. Calismaya alinan toplam olgu sayisi
106’ydi. Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri Tablo 1°de

gosterilmistir.

Prolaktinomali hastalarin yas ortalamas1 35.52 + 9.00 wil, kontrol
grubundaki bireylerin yas ortalamas1 34.84 + 9.23 yil olarak tespit edildi. Iki
grubun yas ortalamalari arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p=0.70).
Prolaktinomali hastalarmm VKI ortalamas1 2525 + 4.11, kontrol grubundaki
bireylerin VKI ortalamas1 23.29 + 3.67 bulundu. ki grubun VKI ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.022). Prolaktinomali
hastalarin VKI ortalamasi kontrol grubundaki bireylere gére anlamli diizeyde

yiiksekti.

Prolaktinomali hastalarin % 32.1’inde, kontrol grubunun ise % 8’inde OIT
saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.002). Onceden
varolan ve yeni tam1 OIT agisindan; hastalarin % 23.2’sinde 6nceden bilinen OIT
oykiisii varken kontrol grubundaki bireylerin hicbirinde OIT &ykiisii saptanmadi
(p<0.001). Hastalarm % 8.9’unda, kontrol grubunun % 8 ‘inde yeni tani OIT

tespit edildi ve aradaki fark anlamli degildi (p=1.00).
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Tablo 1. Prolaktinomali hastalarin ve kontrol grubunun demografik verilerine
iliskin tanimlayici istatistikler ve karsilastirmalari

Prolaktinoma (n=56) Kontrol (n=50) p*
Yas (y1l) 35.52 +9.00 34.84 +£9.23 0.70
Boy (m) 1.63+0.05 1.64+0.06 0.29
Viicut Agirligr (kg) 67.04 +10.79 62.75 + 10.24 0.06
VKI 25.25+4.11 23.29 + 3.67 0.022

n (%) n (%)

Bilinen OIT 13 (23.2) - <0.001
Yeni tan1 OIT 5(8.9) 4 (8) 1.00
OIT (bilinen+yeni tan1) 18 (32.1) 4 (8) 0.002
Hipotiroidi (Subklinik) 2 (3.6) - 0.14
Primer hipotiroidi igin LTy 13 (23.2) - <0.001
tedavisi alan
Hipertansiyon 1(1.8) - 1.00
Tip 2 DM 2 (3.6) - 0.49
Otoimmiin Olmayan 3(54) - 0.24
Romatizmal Hastalik
Antihipertansif ila¢ kullanim1 1(1.8) 1(2) 1.00
Oral Antidiabetik ilag 1(1.8) - 1.00
kullanimi
Sigara 12 (21.4) 5(13.9) 0.36
Ailede Guatr Oykiisii 17 (30.4) 12 (33.3) 0.76

" T Test / Ki-kare/Fisher’s Exact test

*Parametrik veriler mean + SD olarak verilmistir.
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Hasta ve kontrol grubunda asikar hipotiroidi saptanmamis olup; hastalarin
% 3.6’sinda subklinik hipotiroidi saptandi. Kontrol grubunda subklinik hipotiroidi
gozlenmedi. Hasta ve kontrol gruplarinda hipotiroidi goriilme oranlar1 arasinda
istatistiksel anlamda fark bulunmadi (p=0.14).

Hastalarin % 35.7’si levotiroksin tedavisi aliyorken kontrol grubunda
levotiroksin tedavisi alan yoktu. Hastalarin % 23.2’si bilinen OIT nedeniyle; kalan
% 12.5 hasta ise santral hipotiroidi ve tiroidektomi nedeniyle levotiroksin tedavisi
alan hastalardi. Prolaktinomali hastalar ve kontrol grubunda yeni tespit edilen OIT
vakalarinin tamami 6tiroid olmasi nedeniyle levotiroksin ihtiyaci bulunmayan
hastalard.

Prolaktinomal1 hasta ve kontrol grubu arasinda hipertansiyon, tip 2 DM,
otoimmiin olmayan romatizmal hastalik (3 hastada ankilozan spondilit mevcuttu)
gibi kronik hastalik goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel anlamda fark
bulunmadi (p>0.05). Benzer sekilde; antihipertansif, oral antidiabetik ve sigara
kullanimi agisindan da istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Hastalarin % 30.4’{inlin birinci derece akrabalarinda guatr bulunmakta,
kontrol grubundaki bireylerin ise % 33.3’{iniin birinci derece akrabalarinda guatr
bulunmaktaydi. Hasta ve kontrol gruplarinda birinci derece akrabalarinda guatr

olma oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.76).
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4.2. Prolaktinomah Hastalarin Klinik Ozellikleri

Prolaktinomali hastalarin klinik Ozelliklerine iliskin veriler Tablo 2’de
gosterilmistir. Prolaktinomali 56 hasta ele alindiginda, hastalarin ortalama hastalik
stiresi 7.07 £ 4.20 yil, en kisa hastalik stiresi 1 yil iken en uzun ise 20 y1l (6 (1-
20)) olarak tespit edildi. Hipofiz bezindeki adenom boyutu 8.05 + 3.96 mm, en
kiiciik boyuttaki adenom 2.5 mm en biiyiik adenom ise 20 mm’idi (7 (2.5 -20)).
Hastalarin % 67.9°u mikroadenoma, % 32.1°1 makroadenoma sahipti.

Hastalarin tan1 esnasinda bakilan PRL diizeyi 127 (61-10000) ng/mL’dir. 4
hastanin tan1 am1 PRL diizeyi bilgilerine ulasilamadi. Bir hasta makroadenoma
sahip olup tan1 an1 PRL diizeyi 10000 ng/mL’idi. Hastalarin ¢alismaya alindig:
sirada bakilan gilincel PRL diizeyleri ise 17.05 (0.30-98)’id.i.

Hastalarin % 57.1’inin  aktif hastaligi olup tedavi altinda takip
edilmektedirler, % 28.6’s1 uygun tedavi ile iyilesme saglanmig remisyonda olan
hastalardir. Hastalarin % 14.3’l ise remisyonda olmayip; takiplerini aksatmalari,
kendi istegiyle tedaviyi birakmalar1 gibi nedenlerden dolay:r tedavi almayip
remisyonda olmayan hastalardir.

Remisyonda olmayip aktif tedavi alan 32 hastanin tamami kabergolin
almaktaydi. Giincel tedavi olarak kabergolin kullanan hastalarin ortalama tedavi
stireleri 61.90 = 47.74 aydir, ortalama tedavi dozu ise 1.52 + 1.42 mg/hafta’dir.
Kabergolin i¢in kullanilmakta olan en diisiik doz 0.5 mg/hafta olup, en yiiksek
kabergolin dozu ize 8 mg/hafta’dir. Suan aktif tedavi almayip gegmiste tedavi alan
hastalarin % 87.5’1 kabergolin, % 8.3’ii bromokriptin, % 4.2’si ise farkl

zamanlarda hem kabergolin hem de bromokriptin tedavisi alan hastalardir.
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Tablo 2. Prolaktinomal1 hastalarin klinik 6zelliklerine iligkin tanimlayici

istatistikler
Prolaktinomal hastalar (n=56) Ortanca
(Min-Max)
Hastalik Stiresi (y1l) 6 (1-20)
Adenom Boyutu (mm) 7 (2.5-20)
Kabergolin tedavi siiresi (ay) 48 (1-240)
Kabergolin dozu (mg/hafta) 1 (0.5-8)
Bromokriptin tedavi siiresi (ay) 27 (6-120)
Bromokriptin dozu (mg/giin) 2.5(2.5-2.5)

Tan1 An1 Prolaktin Diizeyi (ng/mL)

127 (61-10000)

Giincel Prolaktin Diizeyi (ng/mL)

17.05 (0.30-98)

n (%)
Adenom Tipi
Makroadenom 18 (32.1)
Mikroadenom 38 (67.9)
Remisyon durumu
Remisyonda olan (tedavi almayan) 16 (28.6)
Remisyonda olmayan
Remisyonda olmay1p tedavi alan 32 (57.1)
Remisyonda olmayip tedavi almayan 8 (14.3)
Giincel tedavi
Kabergolin 32 (100)
Bromokriptin -
Gegmiste tedavi (su an tedavi almayan)
Kabergolin 21 (87.5)
Bromokriptin 2 (8.3)
Kabergolin+ Bromokriptin 1(4.2)
Hipofiz Operasyon Oykiisii 9(16.1)
Gamma Knife Oykiisii 2 (3.6)
OKS kullanim1 -
PKOS tanisi 1(1.8)

Makroadenomu olan 18 hastanin 9’u (% 16.1) optik kiyazma basisi

nedeniyle transsfenoidal hipofiz cerrahisi ge¢irmis olup, iglerinden 1 hastanin
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rezidii adenomu olmasi nedeniyle 2 kez hipofiz operasyonu Oykiisii mevcuttu.
Ayni hastanin ikinci cerrahi sonrast1 da remisyon saglanamamasi nedeniyle
gamma knife 6ykiisii de mevcuttu. Hastanin patoloji ve Ki-67 indeksi bilgilerine
ulagilamamistir. Makroadenomu olan 2 (% 3.6) hastanin hipofiz operasyonu
sonrast rezidii adenom nedeniyle gamma knife dykiisii mevcuttu.

Prolaktinomal1 hastalarin % 3.6’sinda santral hipotiroidi mevcuttu. Bunun
disinda hipopituitarizmi olan hasta yoktu. Bir hasta santral diabetes insipidus
nedeniyle desmopressin kullanmaktaydi.

Hastalarin % 35.7°sinin gebelik Oykiisii olmayip; 1 kez gebeligi olan
hastalar % 21.4, 2 kez gebeligi olan hastalar % 28.6, 3 kez gebeligi olan hastalar
% 12.5 ve 4 kez gebeligi olan hastalar % 1.8 sikliktaydi. Basvuru esnasinda OKS
kullanan hasta olmayip, tiim hastalar i¢inde yalmizca 1 hastanin PKOS Oykiisii
mevcuttu.

Prolaktinomal1 hastalarin tan1 esnasindaki sikayetlerine iligkin veriler
Tablo 3’te gosterilmistir. Basvuru sikayeti olarak amenore/oligomenoresi olan
hastalariin oran1 % 94.6, galaktore sikayeti olan hastalarin oran1 % 58.9 olup en
stk basvuru sikayetlerini olusturmaktaydi. Hirsutismus sikayeti olan hastalarin
oran1 % 19.6, bas agris1 sikayeti olan hastalarin oran1 % 33.9, gérme bozuklugu
sikayeti olan hastalarin oranit da % 12.5’idi. Gérme bozuklugu olan hastalarin
tamami makroadenoma sahip ve gérme alani defekti olan hastalardi. infertilite
nedeniyle arastirilirken prolaktinoma saptanan hasta oram1 % 5.4’tii. Ayrica
hastalarin biri kilo alma, biri de yiizde kizarma sikayeti nedeniyle aragtirilirken

prolaktinoma tanis1 konmustu.
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Tablo 3. Prolaktinomal1 hastalarin tan1 esnasindaki bagvuru sikayetlerine iliskin
dagilimlar

Basvuru Sikayetleri Prolaktinomal Hastalar (n=56)
n (%)

Amenore/Oligomenore 53 (94.6)

Galaktore 33 (58.9)

Infertilite 3(5.4)

Hirsutizm 11 (19.6)

Basagrisi 19 (33.9)

Gorme bozuklugu 7 (12.5)

4.3. Hasta ve Kontrol Grubunun Laboratuvar ve Tiroid Ultrasonografi
Bulgular:
Prolaktinomali1 hastalar ve kontrol grubuna ait laboratuvar bulgular1 Tablo

4’te gosterilmistir.

Prolaktinomali hastalarin ve kontrol grubunun menstriiel siklusun folikiiler
fazinda bakilan FSH, LH, E, diizeylerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p>0.05). Prolaktinomal1 hastalarin FSH diizeyi ortancasi
5.8 (2.4-12.3) 1U/mL, kontrol grubundaki bireylerin FSH diizeyi ortalancasi 6.1
(2.1-16.4) TU/mL bulundu (p=0.49). Prolaktinomali hastalarn LH diizeyi
ortalancast 4.65 (0.80-13) IU/mL, kontrol grubundaki bireylerin LH diizeyi
ortalancasi 4.9 (0.79-22.3) IU/mL bulundu (p=0.46). Prolaktinomali hastalarin E;
diizeyi ortancast 60 (18-172) pg/mL kontrol grubundaki bireylerin E, diizeyi

ortancasi 68 (19-301) pg/mL bulundu (p=0.19).
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Prolaktinomali hastalarin ve kontrol grubundaki bireylerin vitamin B,
diizeyleri karsilastirildiginda, kontrol grubunda vitamin Bj, diizeyinin daha
yiiksek oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit edildi (p=0.30).
Prolaktinomali hastalarin vitamin B, diizeyi ortancas1 205 (80-485) pg/mL olup,
kontrol grubundaki bireylerin vitamin Bj, diizeyi ortancasi 233 (78-920)’idi.
Ancak iki grup arasinda vitamin Bi; eksikligi degerlendirildiginde; prolaktinomali
hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde vitamin Bj; eksikliginin daha sik
oldugu tespit edildi. Prolaktinomali hastalarin % 25.6’sinda, kontrol grubunun ise
% 9.1’inde vitamin B, eksikligi mevcuttu (p=0.016).

Otoimmiin hastalik biyobelirtegleri olan otoantikorlarin varlig1 acisindan
her iki grup karsilastirildiginda; ANA, RF-IgM, anti-dsDNA, anti-TG IgA, anti-
SSA oranlarinin iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilig1 tespit
edilmedi (p>0.05). ANA pozitifliginin (zayif pozitiflik olan olgular da dahil
edildi) hasta grubunda % 19.6, kontrol grubunda ise % 12.5 oraninda bulundugu
gbzlendi (p=0.50).

RF-IgM pozitifliginin hasta grubunda % 5.4, kontrol grubunda ise % 3.1
oraninda bulundugu ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gozlendi (p=1.00).
Anti-dsDNA ve anti-ssA pozitifliginin (ara deger olan olgu olmadig: icin dahil
edilmedi) ise sadece hasta grubundan birer kiside oldugu (% 1.8), kontrol
grubunda olmadigi tespit edildi (p=1.00). Anti-TG IgA’nin ise hem hasta hem de

kontrol grubunda negatif oldugu gozlendi.
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Tablo 4. Prolaktinomali hastalar ve kontrol grubuna ait laboratuvar bulgulari

Prolaktinoma Kontrol p*
(n=56) (n=50)
FSH (1U/L) 5.8 (2.4-12.3) 6.1(2.1-16.4) 0.49
LH (1U/L) 4.65 (0.80-13) 4.9 (0.79-22.3) 0.46
E, (pg/mL) 60 (18-172) 68 (19-301) 0.19
B1> (pg/mL) 205 (80-485) 233 (78-920) 0.30
BAFF (ng/mL) 0.32 (0.16-0.64) 0.32 (0.16-1.32) 0.94
APRIL (ng/mL) 5.05 (1.27-13.94) 4.13 (0.68-161.42) 0.63
n (%) n (%)
B1, eksikligi 16 (25.6) 4 (9.1) 0.016
ANA 11 (19.6) 4 (12.5) 0.55
pozitifligi
RF-IgM 3(5.4) 1(3.1) 1.00
pozitifligi
Anti-dsDNA 1(1.8) - 1.00
pozitifligi
Anti-TG-1gA - - -
pozitifligi
Anti-ssA 1(1.8) - 1.00
pozitifligi
Anti-TPO 9(16.1) 3(6) 0.10
pozitifligi
Anti-Tg 4 (7.1) 1(2) 0.36
pozitifligi
Herhangi bir 21 (37.5) 9(28.1) 0.25
otoantikor pozitifligi

* Mann Whitney U test/Ki-kare/Fisher’s Exact test
* Nonparametrik veriler median (min-max) olarak verilmistir.

Herhangi bir otoantikor (ANA, RF-IgM, anti-dsDNA, anti-TG IgA, anti-
SSA, anti-TPO ve anti-Tg) pozitifligi hasta grubunda % 35.7 kontrol grubunda ise
% 28.1 siklikta idi (p=0.25).

Otoimmiin hastalik varhigimi destekleyecek belirtegler olan BAFF ve
APRIL diizeyleri degerlendirildiginde, hasta ve kontrol grubunda iki belirtecin

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadig: gézlendi (p>0.05).

66



Prolaktinomali hastalarin BAFF diizeyi ortancasi 0.32 (0.16-0.64) ng/mL, kontrol
grubundaki bireylerin BAFF diizeyi ortancas1 0.32 (0.16-1.32) ng/mL bulundu
(p=0.94). Prolaktinomali hastalarin APRIL diizeyi ortancasi 5.05 (1.27-13.94)
ng/mL, kontrol grubundaki bireylerin APRIL diizeyi ortancasi 4.13 (0.68-161.42)
ng/mL bulundu (p=0.63).

Prolaktinomali hasta ve kontrol grubunun tiroid fonksiyon testleri, tiroid
otoantikor diizeyleri ve tiroid ultrasonografi bulgular1 Tablo 5’te verilmistir.

Hasta ve kontrol grubunun TSH, sT3 ve sT4 diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmayip (p>0.05), hasta grubunun yalnizca % 3.6’sinda
subklinik hipotiroidi oldugu, diger hastalarin ve kontrol grubundaki bireylerin
otiroid oldugu saptandi. Tiroid fonksiyonlar1 acisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Prolaktinomali hastalarin ve kontrol grubundaki bireylerin tiroid
otoantikorlari olan anti-TPO ve anti-Tg diizeyleri degerlendirildiginde,
prolaktinomali hastalarin anti-TPO diizeyi 0.6 (0.1-797) IU/mL, kontrol grubunun
anti-TPO diizeyi 0.7 (0.1-203) IU/mL’idi; iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p=0.92). Prolaktinomali hastalarin anti-Tg diizeyi 0.9
(0.1-214) 1U/mL, kontrol grubunun anti-Tg diizeyi 0.9 (0.1-4.20) IU/mL’idi; iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.23). Prolaktinomali
hasta ve kontrol grubundaki bireyler tiroid otoantikor pozitifligi (anti-TPO
ve/veya anti-Tg) agisindan degerlendirildiginde; hasta grubunda % 19.6 oraninda,
kontrol grubunda ise % 8 oraninda otoantikor pozitifligi mevcuttu ve iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.08).
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Tablo 5. Prolaktinomal1 hasta ve kontrol grubunun tiroid fonksiyon testleri ve
tiroid ultrasonografi bulgulari

Prolaktinoma Kontrol p*
(n=56) (n=50)
TSH (mIU/mL) 1.95 (0.39-5.40) 1.83 (0.52-4.89) 0.52
sT4 (ng/dL) 0.8 (0.59-1.12) 0.84 (0.60-1.19) 0.27
sT3 (IU/mL) 3.2(0.3-4.3) 3.2(2.6-4.1) 0.87
Anti-TPO (IU/mL) 0.6 (0.1-797) 0.7 (0.1-203) 0.92
Anti-Tg (IU/mL) 0.9 (0.1-214) 0.9 (0.1-4.20) 0.23
Tiroid Volimii (mL) 9.6 (5.9-25.7) 9.9 (4-22.39) 0.76
n (%) n (%)
Tiroid Otoantikor 11 (19.6) 4 (8) 0.08
Pozitifligi (anti-TPO
ve/veya anti-TQ)
Anti-TPO Pozitifligi 9(16.1) 3 (6) 0.10
Anti-Tg Pozitifligi 4(7.1) 1(2) 0.36
Tiroid Parankim 20 (37.7) 11 (22) 0.08
Heterojenitesi
Tiroid Parankim 15 (28.3) 6 (12) 0.040
Ekojenitesinde
Azalma
Tiroid Parankim 15 (28.3) 6 (12) 0.040
Vaskiilaritesinde
Azalma
Tiroid Nodiili 10 (18.9) 5(10) 0.20

* Mann Whitney U test/Ki-kare/Fisher’s Exact test
* Nonparametrik veriler median (min-max) olarak verilmistir.

Prolaktinomali1 hastalarin tiroid volimii 9.6 (5.9-25.7) mL, kontrol
grubunun ise 9.9 (4-22.39) mL olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (p=0.76). Tiroid ultrasonografi bulgular1 degerlendirildiginde ise;
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tiroid parankim ekojenitesinin prolaktinomali hastalarin % 28.3’ilinde azaldigi,
kontrol grubunda ise bu oranin % 12 oldugu ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundugu tespit edildi (p=0.04). Benzer sekilde tiroid
parankim vaskiilaritesinin prolaktinomali hastalarin % 28.3’iinde azaldig1, kontrol
grubunda ise bu oranin % 12 oldugu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundugu tespit edildi (p=0.04). Tiroid nodiilii varlig
prolaktinomal1 hastalarda % 18.9, kontrol grubunda ise % 10 oranindayd: ve iki

grup arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.20).

4.4, Hasta ve Kontrol Grubunun Otoimmiin Hastalk iliskili Verileri

Prolaktinomali 56 hastada ve kontrol grubuna dahil 36 kiside eslik
edebilecek otoimmiin hastalik iligkili semptom ve bulgu sorgulamasina ait veriler
Tablo 6°da verilmistir.

Hastalarin % 28.6’sinda, kontrol grubundaki bireylerin ise % 13.9‘unda
ekstremitelerde parestezi mevcuttu. Hasta ve kontrol gruplarinda ekstremitelerde
parestezi goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel anlamda fark bulunmadi (p=0.10).

Hasta ve kontrol gruplarinda miyalji bulunma oranlar1 arasinda istatistiksel
anlamda fark bulundu (p=0.007). Hastalarin % 28.6’sinda, kontrol grubundaki
bireylerin ise % 5.6 ‘sinda miyalji bulunmaktaydi. Benzer sekilde hasta grubunda
artralji (% 30,4; p=0.012), agiz kurulugu (% 16.1; p=0.011), unutkanlik (% 66.1;
p=0.005), vertigo (% 26.8; p=0.011) ve denge kayb1 (% 16.1; p=0.010) sikliginin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulundugu tespit edildi.
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Hasta ve kontrol grubunun cilt dokiintiisii, gz kurulugu, oral ve genital aft
sorgulamalarinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi

(p>0.05). Hasta ve kontrol grubundaki hi¢ kimsede artrit mevcut degildi.

Tablo 6. Prolaktinomali hastalarda ve kontrol grubunda otoimmun hastalik iliskili
sorgulama

Prolaktinoma Kontrol

(n=56) (n=36) p*

n (%) n (%)
Ekstremitelerde Parestezi 16 (28.6) 5(13.9) 0.10
Miyalji 16 (28.6) 2 (5.6) 0.007
Artralji 17 (30.4) 3(8.3) 0.012
Aurtrit - - -
Cilt Dokiintiisii 4(7.1) - 0.15
Agiz Kurulugu 9(16.1) - 0.011
Go6z Kurulugu 7 (12.5) 1(2.8) 0.14
Oral aft 9(16.1) 2 (5.6) 0.19
Genital aft 1(1.8) - 1.00
Unutkanlik 37 (66.1) 13 (36.1) 0.005
Vertigo 15 (26.8) 2 (5.6) 0.011
Denge kayb1 9(16.1) 1(2.8) 0.010

*Ki-kare/Fisher’s Exact test

Otoimmiin hastalik belirteci olan otoantikorlardan herhangi bir tanesinin
varliginda prolaktinomali hastalarda otoimmiin hastalik iligkili semptom ve
bulgularin sorgulamasi Tablo 7’de gosterilmistir. Herhangi bir otoantikor
pozitifligi olan ve olmayan prolaktinomali hastalarda otoimmiin hastalik iliskili

semptom ve bulgularda istatistiksel anlamda fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 7. Herhangi bir otoantikor (ANA, anti-dsDNA, anti-ssA, anti-TG IgA, RF-
IgM, anti-TPO, anti-Tg) pozitifligi olan ve olmayan prolaktinomali hastalarda
otoimmiin hastalik iligkili sorgulama

Prolaktinoma+ | Prolaktinoma+
Otoantikor (+) | Otoantikor (-) p*
(n=21) (n=35)
n (%) n (%)
Ekstremitelerde Parestezi 5 (23.8) 11 (31.4) 0.54
Miyalji 5 (23.8) 11 (31.4) 0.54
Artralji 5(23.8) 12 (34.3) 0.40
Anrtrit - - -
Cilt Dokiintiisii 1(4.8) 3(6.6) 1.00
Agiz Kurulugu 2(9.5) 7 (20) 0.45
Goz Kurulugu 2 (9.5) 5(14.3) 0.70
Oral aft 3(14.3) 6 (17.1) 1.00
Genital aft - 1(2.9) 1.00
Unutkanlik 13 (61.9) 24 (68.6) 0.61
Vertigo 6 (28.6) 9 (25.7) 0.81
Denge kaybi 3(14.3) 6 (17.1) 1.00

*Ki-kare/Fisher’s Exact test

4.5. Prolaktinomali Hastalarin BAFF ve APRIL Diizeyleriyle lgili Verileri
Prolaktinomali hastalarin klinik ozellikleri ve bazi laboratuvar verilerinin

BAFF diizeyleri ile olan iliskisinin incelendigi veriler Tablo 8’de gosterilmistir.

BAFF diizeyi i¢in; 25. Persentil degeri = 0.268 ng/mL

50. Persentil degeri = 0.321 ng/mL

75. Persentil degeri = 0.374 ng/mL olarak bulunmustur.
Bu persentillere gére BAFF diizeyleri 4 ¢eyrege ayrilmistir; 1. geyrek (Qq)

<% 25 yani BAFF diizeyi 0.268 ng/mL’nin altinda olan 16 hastay1, 2. ¢ceyrek (Q)
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% 25-% 50 yani BAFF diizeyi 0.268 — 0.321 ng/mL arasinda olan 13 hastay1, 3.
ceyrek (Qsz) % 50-% 75 yani BAFF diizeyi 0.321- 0.374 ng/mL arasinda olan 12
hastay1, 4. ¢eyrek (Qa) >% 75 yani BAFF diizeyi 0.321 ng/mL’nin iistiinde olan
15 hastay1 icermektedir.

Ceyreklere gore artan BAFF diizeyinin yas ile iliskisi incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli sonug tespit edilmedi (p=0.50). BAFF diizeyi % 25
persentilin altinda, % 25 - % 50 persentil arasinda, % 50 - % 75 persentil arasinda
ve % 75 persentil degerinin Ustiinde olan hastalarin yas ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

BAFF diizeyi % 25 persentilin altinda, % 25 - % 50 persentile arasinda, %
50 - % 75 persentil arasinda ve % 75 persentil degerinin {istlinde olan hastalarin

VKI ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamda fark bulunmadi (p=0.68).

Benzer sekilde; BAFF diizeyi % 25 persentilin altinda, % 25 - % 50
persentile arasinda, % 50 - % 75 persentil arasinda ve % 75 persentil degerinin
iistlinde olan hastalarin hastalik stireleri, gilincel tedavi siiresi ve dozu, tani1 ani
PRL diizeyi, vitamin Bj, diizeyi, TSH sT4, sT4 ve tiroid otoantikor diizeyleri,
tiroid voliimii ve APRIL diizeyi ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamda fark

bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 8. Prolaktinomali hastalarin BAFF persentil diizeylerine gore klinik ve
laboratuvar 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Q1 <%25 Q2 %25-%50 Q3 %50-%75 Q4 >%75 p*
(n=16) (n=13) (n=12) (n=15)

Yas (y1l) 37.06 £ 8.44 33.46 +£10.02 33.42 +8.24 37.33+9.42 0.50
VKIi 2529 £3.79 25.00 £3.98 2428 £4.81 26.21 £4.15 0.68
Hastalik 4 (2-14) 6 (1-3) 7.5 (3-20) 9 (3-15) 0.17
Stiresi (y1l)
Giincel 48 (28-108) 46.5 (8-108) 63 (48-96) 84 (30-240) 0.16
tedavi
siiresi (ay)
Giincel 1(1-6) 1 (0.75-3) 0.87 (0.5-5) 1(0.5-1.5) 0.36
tedavi dozu
(mg/hafta)
Tani an1 109 (67-217) 111 (76-10000) 202 (96-265) 129 (61-256) 0.07
prolaktin
(ng/mL)
B, (pg/mL) | 207.5 (80-477) 182 (109-393) 189 (90-389) 245 (105-485) 0.35
TSH 1.9 (0.4-5.4) 1.9 (0.49-2.5) 3.46 (0.9-5.4) 1.6 (0.39-3.5) 0.11
(mlU/mL)
sT4 0.74 (0.59-1.1) 0.8 (0.68-1.09) 0.78 (0.63-1.12) 0.8 (0.64-1) 0.37
(ng/dL)
sT3 3.4 (2.9-4.3) 3.1(2.69-3.7) 3.2 (0.3-3.7) 3.3 (2.66-4.3) 0.11
(pg/mL)
Anti-TPO 1.35 (0.1-239) 0.4 (0.1-247) 0.45 (0.1-797) 0.6 (0.3-13.3) 0.31
(IU/mL)
Anti-Tg 0.9 (0.1-214) 0.9 (0.1-2.1) 0.9 (0.1-115) 0.9 (0.1-1.30) 0.87
(IU/mL)
APRIL 4.46 (1.49-7.13) | 5.05(1.87-5.75) | 5.38 (1.27-13.79) | 505 (2.01-13.94) | 0.48
(ng/mL)
Tiroid 9.82 (6-20.8) 9.5(7.16-15.13) 8.6 (6.13-18.9) 9.82 (5.9-25.7) 0.76
voliimii
(mL)

"ANOVA/Kruskal Wallis Varyans Analizi
*Parametrik veriler mean £+ SD, nonparametrik veriler median (min-max)
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Prolaktinomali hastalarin klinik 6zellikleri ve bazi laboratuvar verilerinin APRIL
diizeyleri ile olan iligkisinin incelendigi veriler Tablo 9’da gosterilmistir.
APRIL diizeyi i¢in; 25. Persentil degeri = 3.422 ng/mL
50. Persentil degeri = 5.052 ng/mL
75. Persentil degeri = 5.551 ng/mL bulunmustur.

Tablo 9. Prolaktinomali hastalarin APRIL persentil diizeylerine gore klinik ve
laboratuvar ozelliklerinin karsilastirilmasi

Q1 <%25 Q2 %25-%50 Q3 %50-%75 Q4 >%75 p*
(n=16) (n=14) (n=12) (n=14)

Yas (yil) 33.44 £ 8.61 36.43 = 9.68 37.25+9.14 35.50+9.16 0.70
VKI 24.70 = 4.23 26.19 + 3.43 24.55+3.19 25.54 £5.33 0.70
Hastalik 5.5 (2-15) 6.5 (2-14) 7.5 (1-13) 6 (2-20) 0.88
Siiresi (y1l)
Giincel tedavi 48 (24-108) 84 (28-240) 54 (8-108) 48 (33-84) 0.14
stiresi (ay)
Giincel tedavi 1(0.75-2) 1 (0.5-6) 1(0.75-3) 1(0.5-1.5) 0.56
dozu
(mg/hafta)
Tan an1 134.5(76-10000) 126.5(67-224) 109.5(61-241) 163 (70-265) 0.91
prolaktin
(ng/mL)
B1, (pg/mL) 194.5 (90-396) 299(99-477) 186 (80-485) 183 (87-340) 0.15
TSH 2.0 (0.49-5.39) 1.12 (0.39-4.5) 1.95 (1.1-5.4) 2.21(0.4-3.7) 0.61
(mIU/mL)
sT4 0.80 (0.64-1.03) 0.80 (0.59-1) 0.80 (0.7-1.09) 0.83 (0.63-1.12) 0.88
(ng/dL)
sT3 3.4 (2.66-4.3) 3.15 (2.7-4.1) 3.15 (0.3-4.3) 3.25(2.7-3.7) 0.31
(pg/mL)
Anti-TPO 1.35 (0.3-247) 0.6 (0.1-157.4) 0.5 (0.1-797) 0.45 (0.1-18) 0.08
(IU/mL)
Anti-Tg 0.9 (0.1-115) 0.9 (0.1-2.10) 0.9 (0.2-4.2) 0.9 (0.1-214) 0.54
(IU/mL)
BAFF 0.33 (0.16-0.55) 0.30 (0.19-0.6) 0.33 (0.25-0.64) 0.33 (0.22-0.41) 0.73
(ng/mL)
Tiroid 9.77 (5.9-15) 8.85 (6-20.8) 9.59 (7.4-18.9) 9.83 (7.37-25.7) 0.79

voliimii (mL)

*ANOVA/Kruskal Wallis Varyans Analizi

*Parametrik veriler mean + SD, nonparametrik veriler median (min-max) olarak

verilmistir.
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Bu persentillere gore APRIL diizeyleri 4 c¢eyrege ayrilmistir; 1. ¢eyrek
(Q1) <% 25 yani APRIL diizeyi 3.422 ng/mL’nin altinda olan 16 hastayi, 2.
ceyrek (Q2) % 25-% 50 yani APRIL diizeyi 3.422 — 5.052 ng/mL arasinda olan 14
hastay1, 3. ¢eyrek (Q3) % 50-% 75 yani APRIL diizeyi 5.052 — 5.551 ng/mL
arasinda olan 12 hastay1, 4. c¢eyrek (Qs) >% 75 yani APRIL diizeyi 5.551
ng/mL’nin iistiinde olan 14 hastay1 icermektedir.

APRIL diizeyi % 25 persentilin altinda, % 25 - % 50 persentil arasinda, %
50 - % 75 persentil arasinda ve % 75 persentil degerinin {istlinde olan hastalarin
yas, VKI, hastalik siiresi, giincel tedavi siiresi ve dozu, tan1 an1 PRL diizeyi,
vitamin B, diizeyi, TSH sT4, sT4 ve tiroid otoantikor diizeyleri, tiroid voliimii ve
BAFF diizeyi ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamda fark bulunmadi

(p>0.05).

4.6. Yasam Kalitesi, Depresyon ve Anksiyete Diizeylerinin Degerlendirilmesi
Prolaktinomal1 hastalarin ve kontrol grubunun yasam kalitesi, depresyon

ve anksiyete diizeylerinin karsilagtirilmasi Tablo 10’da verilmistir.

Prolaktinomal1 hastalarin beck anksiyete 6l¢egi skoru 12 (0-43), kontrol
grubunun ise 5 (2-12) olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi (p<0.001). Benzer sekilde beck depresyon 6l¢egi skorunun hasta grubunda
daha yiiksek oldugu ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu tespit

edildi (10 (0-30) ve 7 (0-11); p<0.001).
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Tablo 10. Prolaktinomali hastalarda ve kontrol grubunda yasam kalitesi,
depresyon ve anksiyete diizeylerinin degerlendirilmesi

Prolaktinoma Kontrol p*
(n=56) (n=35)
Beck Anksiyete Skoru 12 (0-43) 5(2-12) <0.001
Beck Depresyon Skoru 10 (0-30) 7 (0-11) <0.001
SF-36 Skoru
Fiziksel Fonksiyon 90 (0-100) 95 (55-100) 0.08
Fiziksel Rol Giigligii 100 (0-100) 100 (0-100) 0.86
Emosyonel Rol Giigligii 100 (0-100) 100 (0-100) 0.60
Enerji/Canlilik/Vitalite 60 (20-90) 65 (15-85) 0.56
Ruhsal Saglik 60 (24-96) 64 (24-80) 0.51
Sosyal Islevsellik 87.5 (25-137.5) 75 (25-100) 0.040
Agr 77.5 (12.5-100) 77.5 (22.5-100) 0.36
Genel Saglik Algisi 52.59+18.04 68.00+17.62 <0.001

“ Mann Whitney U test/ T Test
*Parametrik veriler mean = SD, nonparametrik veriler median (min-max) olarak
verilmistir.

SF-36 yasam kalitesi Olgeginde ise sosyal islevsellik skorunun
prolaktinomali hasta grubunda daha yiiksek oldugu ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (87.5 (25-137.5) ve 75 (25-
100); p<0.040). Genel saglik algisinin prolaktinomali hasta grubunda daha diisiik
oldugu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi
(52.59 + 18.04 ve 68.00 = 17.62; p<0.001).

Prolaktinomali hastalarda ve kontrol grubunda anksiyete ve depresyon
diizeylerinin  karsilagtirilmas1  Tablo 11°de  gosterilmistir.  Prolaktinomali
hastalarda hafif-orta-siddetli diizeyde anksiyete ve depresyon sikliginin kontrol
grubuna gore daha sik oldugu ve iki grup arasinda istatistiksel anlamda fark

oldugu tespit edildi (p<0.001).
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Tablo 11. Prolaktinomali hasta ve kontrol grubunda anksiyete ve depresyon

diizeylerinin degerlendirilmesi

Prolaktinoma Kontrol p*
(n=56) (n=35)
n (%) n (%)
Beck Anksiyete diizeyi
Minimal 19 (33.9) 28 (80)
Hafif 20 (35.7) 7 (20) <0.001
Orta 11 (19.6) -
Siddetli 6 (10.7) -
Beck Depresyon diizeyi
Minimal 20 (35.7) 28 (80)
Hafif 24 (42.9) 7 (20) <0.001
Orta 11 (19.6) -
Siddetli 1(1.8) -

*Ki-kare/Fisher’s Exact test

Tablo 12. Remisyonda olan ve olmayan prolaktinomal1 hastalarda yasam kalitesi,
depresyon ve anksiyete diizeylerinin degerlendirilmesi

Remisyonda olan Remisyonda p*
(n=16) olmayan (n=40)
Beck Anksiyete Skoru 10 (1-31) 12 (0-43) 0.74
Beck Depresyon Skoru 10 (3-28) 11 (0-30) 0.91
SF-36 Skoru
Fiziksel Fonksiyon 90 (0-100) 90 (0-100) 0.90
Fiziksel Rol Giigligii 100 (0-100) 100 (0-100) 0.95
Emosyonel Rol Giigligii 100 (0-100) 100 (0-100) 0.41
Enerji/Canlilik/Vitalite 60 (35-90) 60 (20-90) 0.69
Ruhsal Saglik 62 (48-80) 60 (24-96) 0.61
Sosyal Islevsellik 87.5 (50-137) 87.5 (25-137) 0.32
Agn Skoru 77.5 (45-100) 73.75 (12.5-100) 0.47
Genel Saglik Algist 52.37+19.15 53.12+15.48 0.89

" Mann Whitney U test/ T Test

*Parametrik veriler mean + SD, nonparametrik veriler median (min-max) olarak

verilmistir.
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Tablo 13. Aktif tedavi alan ve almayan prolaktinomali hastalarda yasam kalitesi,
depresyon ve anksiyete diizeylerinin degerlendirilmesi

Aktif tedavi alan Aktif tedavi p*
(n=32) almayan (n=24)
Beck Anksiyete Skoru 12 (0-43) 12.5 (1-31) 0.94
Beck Depresyon Skoru 11 (0-30) 10 (0-28) 0.93
SF-36 Skoru
Fiziksel Fonksiyon 90 (0-100) 90 (0-100) 0.75
Fiziksel Rol Giigligii 100 (0-100) 100 (0-100) 0.95
Emosyonel Rol Giigligii 100 (0-100) 100 (0-100) 0.51
Enerji/Canlilik/Vitalite 60 (20-90) 60 (35-90) 0.76
Ruhsal Saglik 60 (24-96) 60 (24-84) 0.85
Sosyal Islevsellik 81.25 (25-137.5) 87.5 (25-137.5) 0.14
Agr1 Skoru 77.5 (12.5-100) 73.75 (22.5-100) 0.67
Genel Saglik Algisi 51.09+19.83 54.58+15.53 0.47

“ Mann Whitney U test/ T Test

*Parametrik veriler mean + SD, nonparametrik veriler median (min-max) olarak

verilmistir.

Remisyonda olan ve olmayan prolaktinomali hastalar karsilastirildiginda

(Tablo 12); beck anksiyete 6l¢egi skorunun, beck depresyon dlgegi skorunun ve

SF-36 yasam kalitesi Ol¢ek skorlarinin iki grup arasinda istatistiksel anlamda

farkli olmadig: tespit edildi (p>0.05). Benzer sekilde aktif tedavi alan ve almayan

prolaktinomali hastalarda da beck anksiyete 6lgegi skorunun, beck depresyon

Olcegi skorunun ve SF-36 yasam kalitesi Olgek skorlarmin iki grup arasinda

istatistiksel anlamda farkli olmadig: tespit edildi (p>0.05) (Tablo 13).
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4.7. OIT Varhgina gore Prolaktinomal Hastalarin Verilerinin

Degerlendirilmesi

OIT olan ve olmayan prolaktinomali hastalarin beck anksiyete, beck

depresyon ve SF-36 yasam Kkalitesi 6lgek skorlarinin karsilastirilmasi Tablo 14°te

gosterilmistir. Tiim skorlarda iki grup arasinda istatistiksel anlamda fark

saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 14. OIT olan ve olmayan prolaktinomali hastalarda yasam kalitesinin

karsilastirimlasi
Prola[<tinoma+ Prolalgtinoma+ p*
OiT (+) OIT (-)
(n=18) (n=38)
Beck Anksiyete Skoru 14 (1-34) 9 (0-43) 0.08
Beck Depresyon Skoru 14 (0-28) 10 (0-30) 0.17
SF-36 Skoru
Fiziksel Fonksiyon 82.5 (0-100) 90 (0-100) 0.26
Fiziksel Rol Giigligii 100 (0-100) 100 (0-100) 0.87
Emosyonel Rol Giigligii 66.7 (0-100) 100 (0-100) 0.06
Enerji/Canlilik/Vitalite 60 (35-85) 60 (20-90) 0.83
Ruhsal Saglik 60 (40-84) 60 (24-96) 0.83
Sosyal Islevsellik 81.2 (50-100) 87.5 (25-137) 0.39
Agr1 Skoru 73.7 (12.5-100) 775 (22.5-100) 0.79
Genel Saglik Algisi 51.11+£17.02 53.29 + 18.68 0.67

“ Mann Whitney U test/ T Test

*Parametrik veriler mean + SD, nonparametrik veriler median (min-max) olarak

verilmistir.
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Tablo 15. OIT olan ve olmayan prolaktinomali hastalarda anksiyete ve depresyon

diizeylerinin karsilastirilmasi

Prolaktinoma+ | Prolaktinoma+ p*
OIT (+) OIiT ()
(n=18) (n=38)
n (%o) n (%)
Beck Anksiyete diizeyi
Minimal 3(16.7) 16 (42.1) 021
Hafif 7 (38.9) 13 (34.2)
Orta 5 (27.8) 6 (15.8)
Siddetli 3(16.7) 3(7.9)
Beck Depresyon diizeyi
Minimal 4 (22.2) 16 (42.1)
Hafif 10 (55.6) 14 (36.8) 0.42
Orta 4 (22.2) 7(18.4)
Siddetli - 1(2.6)

*Ki-kare/Fisher’s Exact test

OIT olan ve olmayan prolaktinomali hastalarin anksiyete ve depresyon
diizeyleri  minimal-hafif-orta-siddetli ~ olarak  kategorize  edilmis  ve
karsilastirilmistir (Tablo 15). OIT olan % 38.9 hastanin hafif diizey anksiyetesi ve
% 55.6 hastanin hafif diizey depresyonu mevcuttu, OIT olmayan hasta grubuyla
karsilastirildiginda OIT olan hasta grubunda oran daha yiiksek olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.21 ve p=0.42). OIT olmayan hasta
grubunda anksiyete ve depresyon diizeyi siklikla minimal diizeyde (% 42.1 ve %
42.1) olmakla birlikte, OIT olan hasta grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
anlamli fark bulunmamaktaydi (p=0.21 ve p=0.42). Siddetli anksiyete diizeyi OIiT
bulunan hasta grubunda % 16.7, bulunmayan grupta ise % 7.9 olup istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0.21). Siddetli depresyon diizeyi ise OIT olan grupta
olmay1p, OIT olmayan grupta % 2.6 yd1 (p=0.42).
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OIT olan prolaktinomali hastalar ile OIT olmayan prolaktinomali

hastalarin laboratuvar bulgularinin karsilagtirildig: veriler Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16. OIT olan ve olmayan prolaktinomali hastalarda laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmasi
Prolaktinoma+ Prolaktinoma+ p*

OiT (+) OIT (5

(n=18) (n=38)
Prolaktin giincel 19 (1.8-98) 15.1 (0.3-88) 0.36
(ng/mL)
B2 (pg/mL) 157 (90-485) 234.5 (80-477) 0.15
BAFF (ng/mL) 0.33 (0.19-0.62) 0.32 (0.16-0.64) 0.93
APRIL (ng/mL) 4.16 (1.27-13.79) 5.05 (1.35-13.94) 0.51
Tiroid voliimii (mL) 10.41 (5.9-20.8) 9.19 (6-25.7) 0.046

n (%) n (%)
B12 Eksikligi 8 (44.4) 8 (21.1) 0.07
ANA 5(27.8) 6 (15.8) 0.30
RF-IgM 1(5.6) 2(5.3) 1.00
Anti-dsDNA 1(5.6) - 0.32
Anti-TG IgA - - -
Anti-ssA 1 (5.6) - 0.321

" Mann Whitney U test/Ki-kare/Fisher’s Exact test
*Nonparametrik veriler median (min-max) olarak verilmistir.

OIT olan ve olmayan prolaktinomali hastalarda giincel PRL diizeyi, BAFF
ve APRIL diizeyleri benzer bulundu (p=0.93 ve p=0.51). Vitamin B, diizeyinin
OIT olmayan prolaktinomali hastalarda daha yiiksek oldugu ancak iki grup
arasinda istatistiksel anlamda fark olmadig tespit edildi (p=0.15). Benzer sekilde
vitamin By, eksikliginin OIT olan grupta % 44.4 olup daha yiiksek bir oranda
oldugu, diger grupta % 21.1 oldugu saptanmis ancak iki grup arasinda istatistiksel

anlamda fark olmadigi tespit edildi (p=0.07).
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OIT olan prolaktinomali hastalarda tiroid voliimii 10.41 (5.9-20.8) mL ve
OIT olmayan prolaktinomali hastalarda ise 9.19 (6-25.7) mL olup; iki grup
arasinda istatistiksel anlamda fark tespit edildi, OIT olan grupta tiroid voliimii
ortalamas1 daha yiiksek saptandi (p=0.046).

OIT olan grupta ANA pozitifliginin % 27.8, RF-IgM pozitifliginin % 5.6,
anti-dsDNA pozitifliginin % 5.6, anti-ssA pozitifliginin % 5.6 oraninda saptandigi
ve bu oranlarm OIT olmayan gruba gore daha yiiksek oranda oldugu saptand;

ancak iki grup arasinda istatistiksel anlamda fark tespit edilmedi (p>0.05).

4.8. Tiroid Otoantikor Pozitifligi Olan Prolaktinomal Hastalar

Tiroid otoantikor pozitifligi (anti-TPO ve/veya anti-Tg) olan ve olmayan
prolaktinomal1 hastalarin hastalik iligkili klinik 6zellikleri, laboratuvar verileri ve
yasam kalitesi, anksiyete, depresyon diizeylerinin karsilastiriimasi Tablo 17 ve

Tablo 18’de verilmistir.

Tiroid otoantikor pozitifligi olan prolaktinomali hastalar ile olmayan
prolaktinomal1 hastalar karsilastirildiginda; yas, VKI, hastalik siiresi, adenom
boyutu, tedavi siiresi ve dozunun iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gostermedigi tespit edildi (p>0.05). Tiroid otoantikor negatif olan grupta
prolaktinoma tanis1 konuldugu zamanki PRL degerinin daha yiiksek oldugu ve

istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlendi (p=0.004).
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Tablo 17. Tiroid otoantikor pozitifligi (anti-TPO ve/veya anti-Tg) olan ve olmayan
prolaktinomal1 hastalarda klinik 6zellikler ve laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmast
Tiroid Otoantikor | Tiroid Otoantikor p*
pozitif negatif
Prolaktinoma Prolaktinoma

(n=11) (n=45)
Yas (y1l) 42 (28-47) 32 (21-45) 0.18
VKI 25.5 (20.5-32.04) 25 (18.4-36.4) 0.71
Hastalik Siiresi (y1l) 9 (2-14) 6 (1-20) 0.59
Adenom Boyutu (mm) 7 (3-12) 7 (2.5-20) 0.30
Giincel tedavi siire 78 (33-120) 51 (8-240) 0.40
(kabergolin-ay)
Giincel tedavi dozu 1(0.5-1) 1 (0.5-6) 0.40
(kabergolin-mg/hafta)
Tanida Prolaktin (ng/mL) 96 (67-10000) 166.5 (61-198) 0.004
BAFF (ng/mL) 0.30 (0.22-0.43) 0.34 (0.16-0.64) 0.19
APRIL (ng/mL) 3.72 (1.27-7.13) 5.05 (1.35-13.94) 0.34
B2 (pg/mL) 151 (90-269) 232 (80-485) 0.044
Tiroid Volimii (mL) 12.1 (7.85-20.8) 9.2 (5.9-25.7) 0.001

n (%) n (%)
Remisyon durumu

Remisyonda olan 4 (36.4) 12 (26.7) 0.71
Remisyonda olmayan 7 (63.6) 33 (73.3)

B1, eksikligi 5 (45.5) 11 (24.4) 0.26

" Mann Whitney U test/Ki-kare/Fisher’s Exact test
* Nonparametrik veriler median (min-max) olarak verilmistir.

Tiroid otoantikor pozitifligi olan prolaktinomali hastalarin vitamin B

diizeyi 151 (90-269) pg/mL olup, tiroid otoantikor negatif olan prolaktinomali

hastalarda vitamin Bj, diizeyi 232 (80-485) pg/mL’idi. Tiroid otoantikor

pozitifligi olan prolaktinomali hastalarin vitamin Bi, diizeyi ortalamasi daha

diisiik olup; iki grup arasinda istatistiksel anlamda fark mevcuttu (p=0.044).

Vitamin By, eksikligi agisindan bakacak olursak; tiroid otoantikor pozitifligi olan
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grupta % 45.5 oraninda, tiroid otoantikor negatif olan grupta ise % 24.4 oraninda
eksiklik s6z konusuydu, ancak iki grup arasinda istatistiksel anlamda fark
gozlenmedi (p=0.26).

Tiroid otoantikor pozitifligi olan prolaktinomali hastalarin tiroid
voliimiiniin, negatif olan prolaktinomali hastalara gére daha fazla oldugu ve
istatistiksel anlamda fark gosterdigi tespit edildi (12.1 (7.85-20.8) ve 9.2 (5.9-
25.7) mL; p=0.001).

BAFF ve APRIL diizeylerinin tiroid otoantikor pozitifligi olan ve olmayan
hasta gruplarinda istatistiksel anlamda fark gostermedigi gozlendi (BAFF 0.30
(0.22-0.43) ve 0.34 (0.16-0.64) ng/mL; p=0.19, APRIL 3.72 (1.27-7.13) ve 5.05
(1.35-13.94) ng/mL; p=0.34).

Tiroid otoantikor pozitifligi olan prolaktinomal1 hastalarda beck anksiyete
Ol¢egi skoru 16 (10-34), tiroid otoantikor negatif olan prolaktinomali hastalarda
ise 9 (0-43) olup, iki grup arasinda istatistiksel anlamda fark gozlendi (p=0.01).
Benzer sekilde; beck depresyon 6lgegi skoru ilk grupta 17 (9-28) ve ikinici grupta
10 (0-30) olup iki grup arasinda istatistiksel anlamda fark mevcuttu (p=0.002).

SF-36 yasam kalitesi Olceginde ise sadece emosyonel rol giicligi
acisindan tiroid otoantikor pozitifligi olan prolakinomali hastalarin skor
ortalamasinin daha diigiik oldugu ve iki grup arasinda istatistiksel anlamda fark

oldugu gozlendi (33.3 (0-100) ve 100 (0-100); p=0.024).
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Tablo 18. Tiroid otoantikor pozitifligi (anti-TPO ve/veya anti-Tg) olan ve olmayan
prolaktinomal1 hastalarda anksiyete, depresyon ve yasam kalitesi skorlarinin
karsilastirilmast

Tiroid Tiroid p*
Otoantikor Otoantikor
pozitif negatif
Prolaktinoma Prolaktinoma
(n=11) (n=45)
Beck Anksiyete Skoru 16 (10-34) 9 (0-43) 0.010
Beck Depresyon Skoru 17 (9-28) 10 (0-30) 0.002
SF-36 Skoru
Fiziksel Fonksiyon 80 (0-100) 90 (0-100) 0.09
Fiziksel Rol Giiglugii 100 (25-100) 100 (0-100) 0.80
Emosyonel Rol 33.3 (0-100) 100 (0-100) 0.024
Giliclugi
Enerji/Canlilik/Vitalite 60 (40-70) 60 (20-90) 0.90
Ruhsal Saglik 60 (40-76) 60 (24-96) 0.67
Sosyal Islevsellik 75 (50-100) 87.5 (25-137.5) 0.26
Agn Skoru 57.5(12.5-100) | 77.5(22.5-100) 0.26
Genel Saglik Algisi 51.82+13.09 52.78+19.17 0.98

" Mann Whitney U test
*Parametrik veriler mean = SD, nonparametrik veriler median (min-max) olarak
verilmistir.

4.9. Prolaktinomah Hastalarin Otoimmiin Hastalik iliskili Otoantikor
Varhigina Gore Degerlendirilmesi

Otoimmiin hastalik belirtegleri olan ANA, anti-dsDNA, anti-ssA, anti-TG
IgA, RF-IgM, anti-TPO, anti-Tg otoantikorlarinin herhangi bir tanesinin
varliginda prolaktinomali hastalarda klinik 6zelliklerin ve laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmast Tablo 19°da verilmistir.
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Herhangi bir otoantikor pozitifligi olan prolaktinomali hastalar ile olmayan
prolaktinomal hastalar karsilastirildiginda; yas, VKI, hastalik siiresi, tedavi siiresi
ve dozu, adenom boyutu, tan1 an1 PRL diizeyi ve remisyon durumunun iki grup

arasinda istatistiksel anlamda fark gostermedigi saptandi (p>0.05).

Tablo 19. Herhangi bir otoantikor (ANA, anti-dsDNA, anti-ssA, anti-TG IgA, RF-
IgM, anti-TPO, anti-Tg) pozitifligi olan ve olmayan prolaktinomali hastalarda
hastalik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Prolaktinoma+ Prolaktinoma+ p*
Otoantikor(+) Otoantikor(-)
(n=21) (n=35)
Yas (y1l) 38.05+7.55 34.00 £ 9.55 0.10
VKI 25.76 £ 4.21 24.95 + 4.07 0.47
Hastalik Siiresi (y1l) 7 (2-14) 6 (1-20) 0.74
Adenom Boyutu (mm) 8 (3-14) 7 (2.5-20) 0.58
Giincel tedavi siiresi 63 (33-120) 48 (8-240) 0.34
(kabergolin-ay)
Giincel tedavi dozu 1(0.5-1) 1 (0.5-6) 0.70
(kabergolin-mg/hafta)
Tanida prolaktin (ng/mL) 104 (61-265) 177 (76-10000) 0.12
n (%) n (%)
Remisyon durumu
Remisyonda olan 7(33.3) 9 (25.7) 0.54
Remisyonda olmayan 14 (66.7) 26 (74.3)

" Mann Whitney U test/Ki-kare/Fisher’s Exact test/t test
*Parametrik veriler mean + SD, nonparametrik veriler median (min-max) olarak
verilmistir.

Benzer sekilde herhangi bir otoantikor (ANA, anti-dsDNA, anti-ssA, anti-

TG IgA, RF, anti-TPO, anti-Tg) pozitifligi olan ve olmayan prolaktinomali
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hastalarin  anksiyete, depresyon ve yasam kalitesi Olgcek skorlarmin

karsilastirilmast Tablo 20°de gosterilmistir.

Herhangi bir otoantikor pozitifligi olan prolaktinomali hastalar ile olmayan
prolaktinomali hastalar arasinda beck anksiyete skoru, beck depresyon skoru ve

SF-36 yasam kalitesi 6l¢ek skorlarinin istatistiksel anlamda farki olmadig: tespit

edildi (p>0.05).

Tablo 20. Herhangi bir otoantikor (ANA, anti-dsDNA, anti-ssA, anti-TG IgA, RF-
IgM, anti-TPO, anti-Tg) pozitifligi olan ve olmayan prolaktinomali hastalarda
anksiyete, depresyon ve yasam kalitesi 6l¢ek skorlarinin karsilastirilmasi

Prolaktinoma+ Prolaktinoma+ p*
Otoantikor(+) Otoantikor(-)
(n=21) (n=35)
Beck Anksiyete Skoru 15 (0-34) 9 (1-43) 0.07
Beck Depresyon Skoru 14 (0-28) 10 (0-30) 0.41
SF-36 Skoru
Fiziksel Fonksiyon 80 (0-100) 95 (0-100) 0.15
Fiziksel Rol Giigliigii 100 (0-100) 100 (0-100) 0.84
Emosyonel Rol Giigliigii 66.7 (0-100) 100 (0-100) 0.12
Enerji/Canlilik/Vitalite 60 (25-90) 60 (20-90) 0.91
Ruhsal Saghk 60 (24-84) 60 (24-96) 0.72
Sosyal Islevsellik 87.5 (50-100) 87.5 (25-137.5) 0.54
Agn Skoru 67.5 (12.5-100) 77.5 (22.5-100) 0.41
Genel Saglik Algisi 52.86+16.25 52.43+19.26 0.93

Mann Whitney U test/T test

*Parametrik veriler mean = SD, nonparametrik veriler median (min-max) olarak

verilmistir.

Herhangi bir otoantikor pozitifligi olan ve olmayan prolaktinomali

hastalarin BAFF ve APRIL diizeylerinin karsilagtirildigi veriler Tablo 21°de
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verilmistir. Herhangi bir otoantikor pozitifligi olan prolaktinomali hastalar ile
olmayan hastalar karsilagtirlldiginda BAFF ve APRIL diizeyi ortalamalari
arasinda istatistiksel anlamda fark olmadigi tespit edildi (BAFF i¢in 0.30 (0.19-
0.58) ve 0.32 (0.16-0.64) ng/mL; p=0.53, APRIL i¢in 3.99 (1.87-7.13) ve 5.05

(1.35-13.94) ng/mL; p=0.67).

Tablo 21. Herhangi bir otoantikor (ANA, anti-dsDNA, anti-ssA, anti-TG IgA, RF-
IgM, anti-TPO, anti-Tg) pozitifligi olan ve olmayan prolaktinomali hastalarda
BAFF ve APRIL diizeylerinin karsilastiriimasi

Prolaktinoma+ Prolaktinoma+ p*
Otoantikor(+) Otoantikor(-)
(n=21) (n=35)
BAFF (ng/mL) 0.30 (0.19-0.58) 0.32 (0.16-0.64) 0.53
APRIL (ng/mL) 3.99 (1.87-7.13) 5.05 (1.35-13.94) 0.67

" Mann Whitney U test
* Nonparametrik veriler median (min-max) olarak verilmistir.

4.10. Prolaktinomah Hastalarin Klinik Ozelliklerine Gére Degerlendirilmesi
Remisyonda olan prolaktinomali hastalar ile remisyonda olmayan
prolaktinomali hastalarin laboratuvar bulgular1 agisindan degerlendirmeleri Tablo
22’de verilmistir.
Vitamin By, diizeyinin remisyonda olan grupta daha yiiksek oldugu ancak
iki grup arasinda istatistiksel anlamda fark olmadigi bulundu (241 (90-485) ve
1945 (80-477) pg/mL; p=0.32). Benzer sekilde vitamin Bj, eksikliginin

remisyonda olan grupta % 18.8; remisyonda olmayan grupta % 32.5 olup;
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remisyonda olmayan grupta daha sik olmasina ragmen iki grup arasinda

istatistiksel anlamda fark olmadigi goriildi (p=0.35).

Tablo 22. Remisyonda olan ve olmayan prolaktinomali hastalarda laboratuvar

bulgularinin karsilastirilmasi

Remisyonda Remisyonda p*
olan olmayan
(n=16) (n=40)
BAFF (ng/mL) 0.34 (0.19-0.64) 0.32 (0.16-0.60) 0.72
APRIL (ng/mL) 4.79 (1.27-6.83) 5.05 (1.35-13.94) 0.71
B12 (pg/mL) 241 (90-485) 194.5 (80-477) 0.32
TSH (mIU/mL) 2 (0.8-5.4) 1.9 (0.39-5.39) 0.99
sT4 (ng/dL) 0.8 (0.7-1.12) 0.8 (0.59-1.09) 0.46
sT3(pg/mL) 3.35(2.8-4.3) 3.2 (0.3-4.1) 0.17
Anti-TPO (1U/mL) 1.2 (0.2-797) 0.55 (0.1-247) 0.12
Anti-Tg (1U/mL) 0.9 (0.1-115) 0.9 (0.1-214) 0.24
Tiroid voliimii (mL) 8.77 (6-20.8) 9.75 (5.9-25.7) 0.21
n (%) n (%)
B1, Eksikligi 3(18.8) 13 (32.5) 0.35
Tiroid Otoantikor 4 (25) 7 (17.5) 0.71
Pozitifligi

" Mann Whitney U test/Ki-kare/Fisher’s Exact test
* Nonparametrik veriler median (min-max) olarak verilmistir.

Remisyonda olan ve olmayan grupta TSH, sT3 ve sT4 diizeylerinin benzer oldugu
tespit edildi (p>0.05). Anti-TPO ve anti-Tg diizeylerinin iki grup arasinda
istatistiksel anlamda fark gostermedigi; tiroid otoantikor pozitifliginin her iki
grupta benzer siklikta oldugu tespit edildi (p=0.12 ve p=0.24). Tiroid voliimiiniin
remisyonda olan grupta 8.77 (6-20.8) mL; remisyonda olmayan grupta 9.75 (5.9-

25.7) mL olup iki grup arasinda istatistiksel anlamda fark bulunmadi (p=0.21).
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Remisyonda olan ve olmayan prolaktinomali hastalarda BAFF ve APRIL
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamda fark yoktu (BAFF igin 0.34 (0.19-0.64) ve
0.32 (0.16-0.60) ng/mL; p=0.72, APRIL igin 4.79 (1.27-6.83) ve 5.05 (1.35-

13.94) ng/mL; p=0.71).

Prolaktinomal1 hastalarin tedavi durumuna gore laboratuvar ozellikleri

Tablo 23’de gosterilmistir.

Tablo 23. Aktif tedavi alan ve almalayan prolaktinomali hastalarda laboratuvar
bulgularinin karsilastiritlmasi

Aktif Tedavi Aktif Tedavi p*

Alan Almayan

(n=32) (n=24)
BAFF (ng/mL) 0.32 (0.16-0.60) 0.33 (0.19-0.64) 0.80
APRIL (ng/mL) 5.01 (1.35-13.94) 5.05 (1.27-6.83) 0.95
B12 (pg/mL) 189 (105-477) 234 (80-485) 0.49
TSH (mIU/mL) 1.67 (0.39-5.39) 2.21 (0.8-5.4) 0.11
sT4 (ng/dL) 0.8 (0.63-1.09) 0.8 (0.59-1.12) 0.46
sT3(pg/mL) 3.2 (0.3-3.8) 0.3 (2.66-4.3) 0.27
Anti-TPO (1U/mL) 0.6 (0.1-247) 0.65 (0.1-797) 0.81
Anti-Tg (1U/mL) 0.9 (0.1-214) 0.9 (0.1-115) 0.41
Tiroid voliimii (mL) 9.6 (5.9-25.7) 9.14 (6-20.8) 0.52

n (%) n (%)
Tiroid Otoantikor 6 (18.8) 5 (20.8) 1.00
Pozitifligi
B12 Eksikligi 11 (34.4) 5 (20.8) 0.26

” Mann Whitney U test/Ki-kare/Fisher’s Exact test
* Nonparametrik veriler median (min-max) olarak verilmistir

Aktif tedavi alan ve almayan prolaktinomali hastalarda BAFF ve APRIL

diizeyleri arasinda istatistiksel anlamda fark yoktu (BAFF igin 0.32 (0.16-0.60) ve
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0.33 (0.19-0.64) ng/mL; p=0.80, APRIL i¢in 5.01 (1.35-13.94) ve 5.05 (1.27-
6.83) ng/mL; p=0.95).

Benzer sekilde aktif tedavi alan ve almayan prolaktinomali hastalar
arasinda tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikor diizeyleri, Bi, Vvitamin
diizeyleri ve eksikligi, tiroid volimii acisindan istatistiksel anlamda fark

saptanmadi (p>0.05).

Ayrica remisyonda olan/olmayan prolaktinomali hastalar, aktif tedavi
alan/almayan  prolaktinomali  hastalar ve adenom  boyutuna  gore
mikroadenomu/makroadenomu olan prolaktinomal1 hastalarda; OIT siklig1, tiroid
fonksiyonlari, levotiroksin kullaninmi ve tiroid nodiilii siklig1 agisindan gruplar
arasinda istatistiksel anlamda fark olmadigi goriildii (p>0.05).

Tiroid nodiilii olan prolaktinomali hastalarda tiroid voliimiinlin nodiilii
olmayan hastalara gore daha fazla oldugu ve istatistiksel anlamda iki grup
arasinda fark oldugu saptandi (11.2 (8.5-18.9) ve 9.2 (5.9-25.7) mL; p<0.05).

Tiroid nodiilii olan ve olmayan prolaktinomali hastalarda giincel PRL
diizeyi, BAFF ve APRIL diizeyleri, vitamin Bj, diizeyi benzer saptandi (p>0.05).
Vitamin Bj, eksikligi ve otoantikor pozitifligi degerlendirildiginde iki grup

arasinda istatistiksel anlamda fark tespit edilmedi (p>0.05).
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4.11. Korelasyon Analizleri
Prolaktinomal1 hastalarda tedavi siiresi ile anksiyete, depresyon ve yasam
kalitesi Olgek skorlarinin korelasyon katsayilar1 ve p degerleri Tablo 24’te

Ozetlenmistir.

Tablo 24. Prolaktinomali hastalarin tedavi siiresi ile yasam kalitesi 6lgeklerinin
korelasyon analizleri

Giincel tedavi siiresi ( ay)
r* P
Beck Anksiyete Skoru -0.341 0.010
Beck Depresyon Skoru -0.358 0.007
SF-36
Fiziksel Fonksiyon 0.143 0.29
Fiziksel Rol Giigliigii 0.325 0.015
Emosyonel Rol Giigliigii 0.330 0.013
Enerji/Canlilik/Vitalite 0.379 0.004
Ruhsal Saglik 0.401 0.002
Sosyal Islevsellik 0.359 0.007
Agr1 Skoru 0.297 0.026
Genel Saglik Algisi 0.162 0.37

* Spearman’s Korelasyon Katsayisi

Prolaktinomali hastalarda tedavi siiresi ile beck anksiyete ve beck
depresyon puanlar1 arasinda negatif korelasyon saptandi; tedavi siiresi uzadikga
anksiyete ve depresyon puanlart azalmaktaydi (p=0.01 ve p=0.007).
Prolaktinomali hastalarda tedavi siiresi ile SF-36 yasam kalitesi Olgek
parametrelerinden olan fiziksel rol gigliigii, emosyonel rol gigligi,
enerji/canlhilik/vitalite, ruhsal saglik, sosyal islevsellik ve agr1 puanlar1 arasinda

pozitif yonlii korelasyon saptandi (p<0.05). Hastalarin tedavi siireleri ile fiziksel
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fonksiyon ve genel saglik algisi puanlar arasinda ise korelasyon saptanmadi
(p=0.29 ve p=0.37).

BAFF ve APRIL diizeyleri ile prolaktinomali hastalarin yas, VKI, hastalik
stiresi, tedavi stiresi, tedavi dozu, PRL diizeyi ve adenom boyutu 6zelliklerinin
korelasyon analizleri Tablo 25°te verilmistir.

Prolaktinomal1 hastalarda BAFF diizeyleri ile hastalik siiresi ve tedavi
stiresi arasinda pozitif korelasyon saptandi (p=0.023 ve p=0.036). BAFF diizeyi
ile yas, VKI, tedavi dozu, PRL diizeyi ve adenom boyutu arasinda korelasyon

saptanmadi (p>0.05).

Tablo 25. BAFF ve APRIL diizeyleri ile prolaktinomal: hastalarin klinik
oOzellikleri arasindaki korelasyonlar

BAFF(ng/mL) APRIL(ng/mL)
r* p r* P
Yas (y1l) 0.060 0.66 0.133 0.33
VKI 0.003 0.98 0.352 0.008
Hastalik Siiresi (y1l) 0.304 0.023 0.062 0.65
Giincel Tedavi siiresi 0.371 0.036 -0.111 0.54
(Kabergolin-ay)
Giincel tedavi dozu -0.154 0.39 -0.121 0.50
(Kabergolin-mg/hafta)
Giincel Prolaktin -0.075 0.58 -0.032 0.81
(ng/mL)
Adenom boyutu (mm) -0.171 0.20 0.011 0.93

* Spearman’s Korelasyon Katsayisi/Pearson Korelasyon Katsayisi

Prolaktinomali hastalarda APRIL diizeyi ile yalnizca VKI arasinda pozitif
korelasyon saptandi (p=0.008); yas, hastalik siiresi, tedavi siiresi ve dozu, PRL

diizeyi, adeom boyutu arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 26’da gosterilen tiim grupta, prolaktinomali hasta grubunda ve

kontrol grubunda karsilastirmali olarak BAFF ve APRIL diizeyleri ile diger

verilerin korelasyon analizlerine gore; prolaktinomali hasta grubunda APRIL

diizeyi ile VKI’nin pozitif korelasyon gosterdigi (p=0.008), prolaktinomali hasta

grubunda BAFF diizeyi ile E; diizeyinin pozitif korelasyon gosterdigi saptandi

(p=0.038).

Tablo 26. BAFF ve APRIL diizeyleri ile laboratuvar bulgular1 arasindaki

korelasyonlar

Tiim Grup Prolaktinoma Kontrol

BAFF APRIL BAFF APRIL BAFF APRIL

r* p r* p r* p r* p r* p r* p
Yas 0.035 | 0.74 |0.075 |0.48 | -0.060 | 0.66 0.133 | 0.33 0.163 | 0.38 |0.244 | 0.17
(y1)
VKI 0.028 [ 0.79 |0.152 | 0.15 |0.003 |0.98 0.352 | 0.008 | 0.137 | 046 |0.278 |0.12
Prolaktin | -0.109 | 0.31 | -0.005 | 0.96 | -0.075 | 0.58 -0.032 | 0.81 -0.217 | 0.24 | 0.025 | 0.89
(ng/mL)
TSH 0.067 | 0.53 |-0.007 | 0.95 |0.010 |0.94 0.018 | 0.89 0.211 | 0.25 |-0.031 | 0.86
(mlU/mL)
sT4 -0.030 | 0.78 | 0.029 | 0.78 |-0.017 | 0.90 0.117 | 0.39 -0.066 | 0.72 | -0.097 | 0.59
(ng/dL)
sT3 -0.035 | 0.74 | -0.079 | 0.46 | -0.047 | 0.73 -0.156 | 0.25 -0.023 | 0.90 |0.021 |0.91
(pg/mL)
Tiroid -0.021 | 0.85 | 0.122 | 0.26 |0.037 |0.79 0.089 | 0.52 -0.109 | 0.56 | 0.296 | 0.10
voliim
(mL)
B, 0.021 [ 0.84 |-0.042|0.69 |0.150 |O0.27 -0.064 | 0.64 -0.125 | 0.50 | -0.018 | 0.92
(pg/mL)
FSH -0.071 | 051 |0.118 | 0.27 | -0.030 | 0.82 0.200 |0.13 -0.081 | 0.66 | -0.022 | 0.90
(IU/L)
LH -0.059 | 058 | 0.135 | 0.21 |0.052 |0.70 0.194 | 0.15 -0.207 | 0.26 | 0.007 | 0.97
(IU/L)
E, 0.021 [ 0.84 |0.083 |0.44 |0.278 |0.038 |-0.001 | 0.99 -0.340 | 0.06 | 0.188 | 0.30
(pg/mL)

* Spearman’s Korelasyon Katsayisi/Pearson Korelasyon Katsayisi
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Tedavi altinda olan ve olmayan prolaktinomal1 hastalarda PRL diizeyi ile
tiroid ile ilgili parametrelerin korelasyon analizleri Tablo 27’de verilmistir. Tedavi
altinda olmayan prolaktinomali hastalarda PRL diizeyi ile tiroid voliimii arasinda
pozitif korelasyon saptandi (p=0.027).

Tablo 27. Tedavi altinda olan ve olmayan prolaktinomali hastalarda PRL
diizeyinin tiroid ile ilgili parametrelerle iligkisi

Giincel PRL Diizeyi (ng/mL)
Aktif Tedavi Alan | Aktif Tedavi Almayan
(n=32) (n=24)
r* p r* P

TSH (mIU/mL) 0.001 0.99 0.258 0.22
sT3 (pg/mL) 0.063 0.73 -0.098 0.64
sT4 (ng/dL) 0.013 0.94 0.026 0.90
Anti-TPO (1U/mL) 0.170 0.35 -0.196 0.36
Anti-Tg (IU/mL) 0.214 0.24 0.164 0.44
Tiroid voliimii(ml) -0.155 0.40 0.470 0.027

* Spearman’s Korelasyon Katsayisi/Pearson Korelasyon Katsayist

4.12. Regresyon Analizleri

Prolaktinomali hastalarda BAFF diizeyi icin belirleyici olabilecek
faktorlerin ele alindigi regresyon analizi sonuglar1 Tablo 28’de Ozetlenmistir.
Korelasyon analizleri sonucunda BAFF ile anlamli iliskisi oldugu goriilen hastalik
siiresi, glincel tedavi siiresi ve E; diizeyi ile; klinik olarak etkili olabilecegi
diisiiniilen yas, VKI, OIT varlig1 ve herhangi bir otoantikor pozitifligi degiskenleri
ile olusturulan modelde, BAFF ic¢in belirleyici faktorlerin hastalik siiresi oldugu

tespit edildi (R =0.442, F=2.713 p=0.032).

95



Tablo 28. Prolaktinomali hastalarda BAFF i¢in ¢oklu regresyon analizleri

Beta 95 % CI p
Katsayisi

Yas (y1l) -0.001 -0.005 0.003 0.59
VKIi -0.007 -0.016 0.002 0.13
Hastalik siiresi (y1l) 0.026 0.001 0.051 0.039
Giincel tedavi siiresi 0.000 -0.002 0.001 0.76
(Kabergolin-mg/hafta)

E2 (pg/mL) 0.001 0.000 0.001 0.13
Herhangi bir otoantikor -0.050 -0.129 0.028 0.19
pozitifligi

OIT varlig 0.044 -0.041 0.129 0.29

Prolaktinomali hastalarda APRIL diizeyi i¢in belirleyici olabilecek
faktorlerin ele alindig1 regresyon analizi sonuglar1 Tablo 29°da 6zetlenmistir.

Tablo 29. Prolaktinomali hastalarda APRIL icin coklu regresyon analizleri

Beta 95 % CI p
Katsayisi

Yas (y1l) -0.003 -0.106 0.100 0.94
VKi 0.345 0.075 0.615 0.014
Hastalik siiresi (y1l) 0.188 -0.551 0.928 0.60
Gincel tedavi siiresi -0.023 -0.066 0.020 0.27
(Kabergolin-mg/hafta)

OIT varhig1 0.374 -2.866 2.119 0.76
Herhangi bir otoantikor -1.056 -3.378 1.262 0.35
pozitifligi

Korelasyon analizleri sonucunda APRIL ile anlamli iligkisi oldugu goriilen
VKI ile; klinik olarak etkili olabilecegi diisiiniilen yas, hastalik siiresi, tedavi
siiresi, OIT varligi ve herhangi bir otoantikor pozitifligi degiskenleri ile

olusturulan modelde APRIL igin belirleyici faktdriin VKI oldugunu tespit edildi
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(R2 =0.345, F=2.227, p=0.014). Diger degiskenler sabit tutuldugunda VKI bir

birim arttiginda APRIL’de 0.345 birim artig olmaktadir (p=0.014).

Prolaktinomali hastalarda tiroid volliimiine etki edebilecegi diisiiniilen
faktorlerin ele alindigi coklu regresyon analizi sonuglart Tablo 30°da

Ozetlenmistir.

Tiroid voliimii i¢in yas, VKI, hastalik siiresi, adenom boyutu, giincel PRL
diizeyi, TSH, anti-TPO ve anti-Tg degiskenleri ile kurulan regresyon modeli
sonucunda tiroid voliimii i¢in belirleyici faktorlerin yas, anti-TPO ve anti-Tg
diizeyleri oldugu tespit edildi( R? =0.401, F=3.685, p=0.002). Diger degiskenler
sabit tutuldugunda yas 1 birim arttifinda tiroid voliimiiniin 0.145 birim arttigini,
anti-TPO 1 birim arttiginda 0.013 birim arttigin1 ve anti-Tg 1 birim arttiginda ise

0.038 birim arttig1 tespit edildi (sirastyla p=0.012, p=0.04, p=0.01).

Tablo 30. Prolaktinomali hastalarda tiroid voliimii icin ¢oklu regresyon
analizleri

Beta 95 % ClI p
Katsayisi
Yas (yil) 0.145 0.033 0.256 0.012
VKIi 0.149 -0.095 0.393 0.22
Hastalik stiresi (y1l) -0.099 -0.349 0.151 0.42
Adenom boyutu (mm) 0.044 -0.200 0.288 0.71
PRL (ng/mL) 0.025 -0.014 0.063 0.20
TSH (mIU/mL) -0.482 -1.377 0.412 0.28
Anti-TPO (1U/mL) 0.013 0.004 0.021 0.004
Anti-Tg (IU/mL) 0.038 0.009 0.066 0.010
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5. TARTISMA

PRL salgilayan adenomlar, hiperprolaktineminin en sik patolojik nedenidir
ve en sik goriilen fonksiyonel hipofiz adenomlaridir. 20-50 yas arasi1 kadinlarda
daha sik goriilmektedir. Calismamizda prolaktinomali hastalarin yas ortalamasi

35.52 £ 9.00°du ve bulgular literatiirle uyumluydu (3).

Calismamizda prolaktinomali hastalarin tan1 esnasinda en sik basvuru
sikayetleri % 94.6 menstriiel diizensizlik ve % 58.9 galaktoreydi. Literatiirde
Casanueva ve ark.’nin derlemesinde, prolaktinomanin % 90 oligo/amenore ve %
80 galaktore ile basvurdugu vurgulanmistir (7). Calismaya almman 56
prolaktinomal1 hastada infertilite nedeniyle basvuru siklig1 % 5.4 (3 hasta) olup
hastalarin % 64.3’liniin en az bir kez gebelik Oykiisii mevcuttu. Literatiire
bakildiginda kadin infertilitesinde % 7-20 siklikta hiperprolaktineminin rolii
oldugu bilinmektedir ve hiperprolaktinemide tedaviyle fertilitenin saglanmasi s6z

konusudur (127, 128).

Premenopozal kadinlarda prolaktinoma % 60 mikroadenom ve % 40
makroadenom olarak karsimiza ¢ikar (3). Calismaya alinan 56 prolaktinomali
hastanin tan1 anindaki hipofiz MRG bulgularina gére % 67.9’u mikroadenom, %

32.1°1 makroadenoma sahip hastalard: ve bulgular literatiirle benzerdi.

Prolaktinomali hastalarin VKI ortalamasi kontrol grubuna gore daha
yiiksekti. Literatiirde hiperprolaktineminin kilo alimi ve metabolik sendrom
gelisimi igin bir risk faktorii olabilecegi belirtilmektedir (129, 130). Hasta

grubundaki kontrole gore artmis VKI’nin buna bagl olabilecegi diisiiniilebilir.
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PRLR’nin immiin sistem hiicreleri tarafindan eksprese edilmesinden
dolay1 hiperprolaktinemide bazi sistemik ve organa 6zgili otoimmiin hastaliklarda
artis olabilecegi gosterilmistir (12). Calismamizda organa 06zgii otoimmiin
hastaliklardan biri olan OIT (Hasimoto tiroiditi) siklig1 prolaktinomal1 hastalarda
% 32.1; kontrol grubunda ise % 8’di ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliyd1. Literatiirde Elenkova ve ark. prolaktinomali hasta grubunda OIT
sikligint % 29.9 kontrol grubunda ise % 10.4 olarak tespit etmistir (103). Bir
baska ¢alismada ise Pilli ve ark. prolaktinomal hastalarda OIT sikliginin % 13.4
kontrol grubunda ise % 6.3 oldugunu saptamistir (107). Tiirkiye’de yapilan bir
calismada ise Dogansen ve ark. prolaktinoma ve akromegalide OIT sikligini ele
almus, prolaktinomali hasta grubunda OIT sikligmin daha fazla oldugunu tespit
etmistir (106). Tiirkiye’de genel popiilasyonda OIT (hasimoto tiroiditi) % 3-15
siklikta goriilmektedir (3). Calismamizda da tespit edildigi gibi literatiirle uyumlu
olarak prolaktinomali hastalarda artan OIT sikliginin PRL’nin immiin sistemi
aktive edici ozelliginden kaynaklanabilecegi diisiiniilebilir. Ote yandan
prolaktinomali hastalarmn hastaliklar1 nedeniyle takip altinda olmalar1 ve OiT’e
yonelik tetkiklerin bu sayede daha kolay ve sik yapilabilmesinin de iki grup

arasindaki bu farka sebep olabilecegi de gozardi edilmemelidir.

Prolaktinomali hasta ve kontrol grubunda ailede guatr Oykiisii ele
alindiginda; kontrol grubunda aile dykiisiiniin daha sikti; ancak iki grup arasinda
anlamli bir fark yoktu. Benzer sekilde Elenkova ve ark.’nin prolaktinomada OIT

sikligini ele aldig1 calismada da bizim bulgumuzla benzer sekilde saglikli kontrol
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grubunda ailede OIT oykiisiiniin daha fazla oldugu ancak bu farkin anlaml

olmadig belirtilmistir (103).

TSH, sT3 ve sT4 diizeyleri hasta ve kontrol grubunda benzer bulundu.
Onal ve ark.’nin hiperprolaktinemik hastalarda tiroid otoimmiinitesinin ele
alindig1 calismasinda TSH ve sT3 diizeylerinin hasta ve kontrol grubunda benzer
oldugu; ancak sT4 diizeylerinin hasta grubunda daha diisiik oldugu tespit
edilmistir (15). Benzer sekilde Sayki Arslan ve ark.’nin g¢alismasinda TSH
diizeylerinin naiv prolaktinomali hasta grubunda kontrol grubu ile benzer ancak
sT4 diizeylerinin hasta grubunda daha diisiik oldugu gosterilmistir (28).
Calismamizda OIT’i olan prolaktinomalr hastalarm % 23.2’si levotiroksin tedavisi
almaktaydi, yeni tespit edilen OIT vakalarinin tamami 6tiroid olmasi nedeniyle
levotiroksin ihtiyact olmayan hastalardi. Prolaktinomali 2 hastada (% 3.6)
subklinik hipotiroidi mevcuttu ve ikisi de levotiroksin tedavisi alan hastalards;
hastalarin kalan1 ve kontrol grubunun tamami 6tiroiddi. Onal ve ark. ile Sayki
Arslan ve ark.’nin c¢alismalarinda ise tiroid fonksiyon bozuklugu saptanan
hastalarin levotiroksin tedavi durumu belirtilmediginden ¢alismamizla bu agidan

kiyaslama yapilamamaigtir.

OITH'da hem Thl lenfosit profili (INFy, IL-2 ve TNF-a) hem de Th2
lenfosit profili (IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10) otoimmiinitenin indiiklenmesinde rol
oynar. PRL, hem Thl hem de Th2 lenfositlerden sitokinlerin salinmasini uyarir
(108). IL-2 antijen sunumunda gorev alan 6nemli bir sitokindir. IL-2 yolaginin
otoreaktif lenfositleri uyararak OITH’na neden oldugu iddia edilmektedir. PRL,

lenfositlerin ylizeyindeki ekspresyonunu uyararak IL-2’nin etkinligini arttirir, bu
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sayede de OITH gelisimine katkida bulunur. PRL ayrica B-hiicrelerinden antikor
sekresyonu icin gerekli olan Th2 lenfositlerini aktive ederek OITH’da siklikla
saptanan otoantikorlar olan anti-TPO ve anti-Tg salinmasina neden olur (15, 108,
109). Literatiirdeki bu bilgiler dogrultusunda ¢alismamizda tiroid otoantikorlarinin
varhigm ve diizeylerini degerlendirdik; anti-TPO ve anti-Tg diizeyleri acisindan
prolaktinomali hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu; anti-TPO
velveya anti-Tg pozitifligi agisindan da iki grup benzerdi. Bu bulgularla uyumlu
olarak Pilli ve ark.’nin ¢aligmasinda prolaktinomali hastalarda OIT siklig1 kontrol
grubuna gore daha sik olmasina ragmen; hasta ve kontrol grubu arasinda tiroid
otoantikor diizeyleri agisindan anlamli fark olmadigi gosterilmistir (107). Bir
diger calismada da Onal ve ark. hiperprolaktinemik hastalar ve saglikli kontrol
grubunda tiroid otoantikor pozitifligini ele almis; iki grup arasinda anti-TPO ve
anti-Tg pozitifligi agisindan anlaml fark saptamamistir (15). Diger yandan
literatiirde prolaktinomali hastalarda tiroid otoantikor pozitifliginin daha sik
oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir. Ornegin; Elenkova ve ark. prolaktinomal
hastalarda hem anti-TPO hem de anti-Tg pozitifliginin saglikli kontrol grubuna
gore 3 kat daha fazla oldugunu (103); Sayki Arslan ve ark. naiv prolaktinomali
hastalarda hem anti-TPO hem de anti-Tg pozitifliginin saglikli kontrol grubuna
gore yaklasik 2 kat daha fazla oldugunu (28); Dogansen ve ark. prolaktinomali
hastalarda tiroid otoantikor pozitifliginin akromegalili hastalara gdére daha sik
oldugunu gostermislerdir (106). Bir diger calismada ise Kramer ve ark. SLE, RA
ve hiperprolaktinemide tiroid otoantikor pozitifligini ele almis; tedavi edilmemis

hiperprolaktinemik hastalarda tiroid otoantikor pozitifliginin SLE, RA ve saglikli
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kontrol grubuna gére daha sik oldugunu tespit etmistir (97). Calismamizda OIT
sikligimin kontrol grubuna gore daha fazla olmasina ragmen tiroid otoantikor
diizeyi ve pozitifligi acisindan fark olmayisinin nedeninin; bilinen OIT olan %
23.2 prolaktinomali hastanin levotiroksin tedavisi altinda olup tedavinin etkisiyle

otoantikor tiretiminin azalmasindan kaynaklanmis olabilecegini diistindiik (131).

Tiroid ultrasonografi bulgular1 degerlendirildiginde; ¢alismamizda
prolaktinomali hasta grubunda OIT varhigini destekler nitelikte tiroid parankim
ekojenitesi ve vaskiilaritesinde kontrol grubuna gore anlamli bir azalma oldugu
tespit edildi. Hem tiroid parankim ekojenitesinde hem de vaskiilaritesindeki
azalma prolaktinomal: hasta grubunda % 28.3 kontrol grubunda ise % 12
sikliktaydi ve iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Tiroid
nodiilii varlig1 prolaktinomali hasta grubunda % 18.9 kontrol grubunda ise % 10
sikliktaydi ve iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Literatiirdeki benzer ¢alismalara bakacak olursak Elenkova ve ark.’nin
caligmasinda, prolaktinomali  hastalarda  tiroid parankimindeki diffiiz
degisikliklerin (hipoekojenite, heterojenite gibi) kontrol grubuna goére 5 kat daha
sik goriildiigli ancak tiroid nodiilii siklig1 agisindan iki grup arasinda fark olmadig:
tespit edilmistir (103). Onal ve ark. ise prolaktinomali hastalarda tiroid parankim
degisikliklerinin ve nodiil sikliginin kontrol grubuna goére farkli olmadigini
gostermistir (15). Benzer sekilde Pilli ve ark. prolaktinomali hastalarda ve saglikli
kontrol grubunda tiroid nodiilii sikliginin benzer oldugunu gostermistir (107).
Dogansen ve ark.’nin prolaktinomali ve akromegalili hastalari ele aldig1 calismada

ise nodiiler guatr varliginin akromegalili hastalarda daha sik oldugu vurgulanmus;
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akromegalide guatr varlig1 ve tiroid nodili sikliginin growth hormon (GH) ve
instilin-like growth faktér-1 (IGF-1)’in mitojenik ve antiapopitotik etkinligi ile
iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir (106). PRL'nin ise immiinomodiilator etkisi
hakkinda genis kanitlar vardir, ancak prolaktinomali hastalarda tiroid bezi
morfolojisi ve nodiiler guatr varlig1 hakkindaki bilgiler sinirlidir. PRL’nin meme
bezleri ve hepatositler gibi bircok dokuda mitojenik etkilerinin oldugu
bilinmektedir (132). PRL ve TSH arasindaki iliski dogrultusunda, TSH gibi
PRL’nin de tiroistler tizerinde etkili olabilecegi akla gelmektedir. Ancak
calismamizda diger caligmalarla da benzer sekilde prolaktinomali hastalarda tiroid
nodiilii siklig1 agisindan kontrollere gore anlamli fark goriilmemesi; PRL’nin
tiroid bezi tizerindeki olas1 mitojenik etkilerini agiklayabilecek daha ¢ok kanita

ithtiya¢ oldugunu diisiindlirmektedir.

PRL’nin tiroid bezi iizerinde biiyiimeyi stimiile edici etkisi olabilecegi,
dolayisiyla tiroid vollimiinii arttirabilecegi diisiincesinden yola ¢ikarak;
prolaktinomal1 hastalarda ve saglikli kontrol grubunda tiroid voliimiinii arastirdik;
ancak iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigini tespit ettik. Benzer sekilde;
remisyonda olan/ olmayan ve aktif tedavi alan/ almayan prolaktinomali hastalarda
da gruplar arasinda tiroid voliimii benzer diizeydeydi. Korelasyon analizleri
sonucunda aktif tedavi almayan prolaktinomal1 hastalarda PRL diizeyi ile tiroid
voliimii pozitif korelasyon gostermekteydi. Alt grup analizlerine bakildiginda;
OIT olan prolaktinomali hastalarda olmayanlara gére, tiroid nodiilii olan
prolaktinomal1 hastalarda olmayanlara gore ve tiroid otoantikor pozitifligi olan

prolaktinomali hastalarda olmayanlara gore tiroid volimii daha fazlaydi. Ayrica
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prolaktinomali hastalarda tiroid voliimii iizerinde etkili olabilecek faktorleri ele
aldigimizda; yas, anti-TPO ve anti-Tg diizeylerinin pozitif yonde etkili oldugunu;
PRL diizeyi, adenom boyutu, hastalik siiresi, VKI ve TSH’nin ise tiroid voliimii
tizerinde belirleyici faktorler olmadigini saptadik. Literatiirde benzer bir
calismada Sayki Arslan ve ark. naiv prolaktinomali hastalarda tiroid voliimiiniin
tedavi altinda olan prolaktinomali hastalara ve saglikli kontrol grubuna goére daha
fazla oldugunu tespit etmistir. Tiroid voliimii iizerinde etkili olabilecek faktorlerin
cinsiyet, TSH diizeyi, insiilin direnci ve VKI olabilecegini savunmustur. Ayrica
PRL diizeyleri ile tiroid voliimiiniin pozitif korelasyon gosterdigini, PRL’deki 1
birim artigin tiroid voliimiinii 0.06 birim artirdigini; ancak PRL diizeyleri ile tiroid
otoantikorlari arasinda korelasyon olmadigini gostermistir  (28). Bizim
calismamizda da PRL diizeyleri ile tiroid voliimii arasinda pozitif korelasyon
olmasma ragmen; PRL diizeyleri ile anti-TPO ve anti-Tg diizeyleri arasinda
korelasyon bulunmamistir. Literatiirde baska bir c¢alismada Dogan ve ark.
prolaktinomali hastalarda tiroid volimii ve etkileyen faktorleri ele almus,
prolaktinomali hastalarda saglikli kontrol grubuna gore tiroid volmiiniin daha
fazla oldugunu ancak TSH, sT3, sT4, yas VKI, PRL diizeyi, adenom boyutu gibi
faktorlerin tiroid voliimii {izerinde anlamli etkisinin olmadigint bulmuslardir,
ayrica ¢alismamizda oldugu gibi tiroid nodiilii olan prolaktinomali hastalarda
tiroid voliimiiniin daha fazla oldugunu gostermislerdir (133). Elenkova ve ark. ile
Onal ve ark.’nin c¢aligmalarinda ise prolaktinomali hastalar ile saglikli kontrol
grubu arasinda tiroid voliimii agisindan fark olmadig tespit edilmistir (15, 103).

Benzer sekilde Pilli ve ark. prolaktinomali hastalarda ve saglikli kontrol grubunda
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tiroid voliimiinii benzer bulmuslardir (107). Sayki Arslan ve ark.’nin ¢alismasi ve
calismamizda PRL diizeyleri ile tiroid voliimii arasinda pozitif korelasyon
saptanmasit ve benzer birka¢ ¢alismada tiroid volliimiiniin prolaktinomali
hastalarda daha fazla olmasi1 PRL’in tiroid bezi tizerinde biiylimeyi stimiile edici
etkisinin olabilecegi diisiincesini desteklemektedir. Ancak ¢alismamizda her ne
kadar PRL diizeyi ile tiroid voliimii arasinda pozitif korelasyon saptansa da
prolaktinomali hastalar ile saglikli kontrol grubunda tiroid volliimiiniin benzer
olmasi;  prolaktinomali  hastalarin  klinik  6zelliklerindeki  ¢esitlilikten
kaynaklaniyor olabilir. Ozellikle tedavi altinda olan %57.1 hastanin PRL

diizeylerinin yiiksek olmamasi bu durumda etkili bir faktor olabilir.

Prolaktinoma ve OIT birlikteligini toparlayacak olursak; prolaktinomali
hastalarda OIT sikliginin saglikli kontrol grubuna gére daha fazla oldugunu; tiroid
fonksiyonlari, tiroid otoantikor pozitifligi, tiroid voliimii ve tiroid nodiilii varlig
acisindan iki grup arasinda fark olmadigini; PRL diizeyleri ile tiroid voliimii
arasinda pozitif korelasyon oldugunu ancak tiroid otoantikorlariyla korelasyon
bulunmadigini; prolaktinomali hastalarda tiroid voliimii lizerinde etkili olabilecek

faktorlerin yas, anti-TPO ve anti-Tg diizeyleri olabilecegini tespit ettik.

Calismamizda prolaktinomali hastalarda goriilebilecek diger otoimmiin
hastaliklarla (SLE, RA, pSS, ¢olyak hastaligi, pernisiy6z anemi) iligkili 6zellikler
de incelenmistir. Prolaktinomali hastalar ve saglikli kontrol grubunda otoimmiin
hastalik iligkili semptom ve bulgular sorgulandiginda; miyalji, artralji, agiz
kurulugu gibi SLE, pSS ve RA iliskili semptomlar ve unutkanlik, bag dénmesi,

denge kaybi1 gibi vitamin B, eksikligini diisiindiirecek semptomlar prolaktinomali
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hastalarda daha sik goriilmekteydi. Ancak OIT olan ve olmayan prolaktinomali
hastalar arasinda bir fark olmadigi; ayrica otoimmiin hastalik belirteci olan
otoantikorlardan herhangi bir tanesinin (ANA, anti-dsDNA, anti-ssA, antiTG-
IgA, RF-IgM, anti-TPO, anti-Tg) pozitif oldugu prolaktinomal: hastalar,
otoantikor pozitifligi olmayan hastalarla kiyaslandiginda da semptom ve
bulgularda anlamli bir fark olmadig1 gdzlendi. Ozellikle otoantikor pozitifligi olan
grupta bahsedilen semptom ve bulgularin farkli olmayisi; otoantikor pozitifliginin
cesitliliginden ve sikliginin azligindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica miyalji,
artralji, agiz kurulugu, unutkanlik gibi semptomlarin otoimmiin hastalifa 6zgii
semptomlar olmamast ve ¢esitli hastaliklarda siklikla — goriilebilecegi

unutulmamalidir.

Otoimmiin hastalik belirteci olan otoantikorlarin varligi ele alindiginda;
prolaktinomal1 hastalarda SLE, pSS, SS gibi bazi otoimmiin hastaliklarda siklikla
pozitif saptanan ANA pozitifliginin % 19.6, RA’da siklikla saptanan belirte¢ olan
RF-1gM pozitifliginin % 5.4, SLE’ye spesifik bir otoantikor olan anti-dsSDNA ve
ve siklikla pSS’de saptanan otoantikor olan anti-ssA pozitifliginin ise % 1.8
oraninda oldugunu; kontrol grubunda ise bu oranlarin ANA i¢in % 12.5, RF-IgM
icin % 3.1, diger otoantikorlarin ise negatif oldugunu tespit ettik. Otoantikor
pozitifligi saptanan olgularla tekrar iletisim kurarak immiinolojik degerlendirme
yapilmas1 amaciyla uygun boliimlere yonlendirdik. Literatiirde Buskila ve ark.
hiperprolaktinemili  kadinlarda otoantikor profilini ele almig ve 33
hiperprolaktinemik hastanin % 75.7’sinde herhangi bir otoantikor pozitifligi

saptamig (bakilan otoantikorlar; anti-nétrofil sitoplazmik antikor (ANCA) profili,
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ANA ve iliskili antikorlar, anti-dSDNA, anti-glomeruler bazal membran
antikorlar1) (134). Calismamizda ise prolaktinomali hastalarda herhangi bir
otoantikor pozitifligi olan hastalarin oran1 % 37.5, kontrol grubunda ise % 28.1°d1
ve iki grup arasinda otoantikor sikligit benzerdi. Biz c¢alismamiza
hiperprolaktineminin prolaktinoma dis1 nedenlerini dahil etmedik ve tiroid
otoantikor varligin1 da degerlendirdik. Buskila ve ark.’nin g¢aligmasinda ise
katilimcilarin =~ ¢ogunun (%  82)  mikro-makroprolaktinoma  kaynakli
hiperprolaktinemisi mevcuttu ancak prolaktinoma dis1 hiperprolaktinemi nedenleri

de degerlendirilmisti.

Otoimmiin hastaliklarda hiperprolaktinemi ile ilgili ¢aligmalar1 inceleyecek
olursak; Allen ve ark.’min bag doku hastaliklarinda ANA profili ve PRL
diizeylerini ele aldigi calismasinda anti-dsDNA pozitifligi olan 50 yas alt1
kadinlarin % 20’sinde PRL yiiksekligi oldugu goriilmiis (135). Jacobi ve ark. ise
SLE’li hastalarda PRL diizeyini ve antikor titreleriyle olan iliskisini ele almus,
SLE’li hastalarin % 28.3’{inde yiiksek PRL diizeyi oldugunu ve PRL diizeyi ile
ANA, anti-dsDNA titreleri arasinda korelasyon oldugunu ve hastalik aktivitesiyle
iligkili olabilecegini gostermistir (136). Calismamizda 56 prolaktinomali hastanin
sadece bir tanesinde anti-dsDNA pozitifligi mevcuttu, hastanin hipofiz bezinde 4
mm mikroadenomu olup tanit am1 PRL diizeyi 177 ng/mL, tedavi altinda PRL
diizeyi ise 10 ng/mL’idi. Bu nedenle PRL diizeyleri ile anti-dsDNA varligini
degerlendirmek icin yeterli veri bulunmamaktadir. ANA pozitifli§inin ise test
yontemi ve titresiyle iligkili olarak saglikli insanlarda da % 20-30 siklikta

goriildiigli goz Oniinde bulunduruldugunda elimizde olan smirli verilerle PRL
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diizeyi ve ANA pozitifligi iligkisi hakkinda yorum yapmak giictiir. Prolaktinomali
hasta grubunda anti-ssA pozitifligi olan 1 hasta mevcuttu ve hastanin otoimmiin
hastalik iligkili semptom ve bulgular1 olmayip giincel PRL diizeyi yiiksek degildi,
bu nedenle antikor pozitifligiyle PRL diizeyi iliskisini degerlendirmek giigtiir.
Ancak literatiirde PRL diizeyinin pSS hastalarinda kontrollere gore 1,3-2,4 kat
yiiksek olabilecegi; ancak PRL diizeyleri ile hastalik siiresinin, diger
otoantikorlarin  diizeyinin ve fokus skorunun korele olmayabilecegi
vurgulanmaktadir (137, 138). Fojtikova ve ark. RA’li hastalarda serum ve
sinoviyal sivida artan PRL diizeylerinin hastalik aktivasyonu ile iliskili
olabilecegini ancak, PRL diizeyleri ile RF-IgM ve diger otoantikorlar arasinda
korelasyon olmadigini gostermistir (139). Caligmamizda RF-IgM pozitifligi olan
3 hastanin PRL diizeylerinin yliksek olmamasi nedeniyle antikor pozitifligi ve
PRL diizeyi arasindaki iliskiyi ortaya koymak giictiir. Literatiirde ¢6lyak hastaligi
aktivitesiyle PRL diizeyleri arasinda da iliski oldugu gosterilmistir (11, 140),
ancak calismamizda ¢olyak hastaliginin tarama testi olan anti-TG IgA pozitifligi
hem hasta hem de Kontrol grubunda saptanmamistir. Literatiirde benzer
calismalarda otoimmiin hastalik ve hiperprolaktinemi iliskisine sikg¢a
deginilmistir.  Genellikle otoimmiin hastalik varliginda PRL diizeyleri
degerlendirilmis; hastalik aktivitesiyle, hastalik belirteci olan otoantikorlarla
iligkisine deginilmistir. Biz calismamizda sadece prolaktinomali hastalarda tani
oncesi ve hastalik siirecinde yiiksek PRL diizeylerine maruz kalmanin immiin
sistem tizerindeki etkilerini belirledigimiz bazi otoantikor profiliyle ele almay1

amagladik. Ayrica otoimmiin hastaliklarin kadinlarda erkeklere oranla daha sik

108



goriilmesinden yola ¢ikarak calismamiza sadece kadin hastalar1 dahil ettik. Bu
yonleriyle calismamiz  literatiirdeki  diger ¢alismalara gore  farklilik
gostermektedir. Calismamizda herhangi bir otoantikor sikligimin prolaktinomali
hastalarda ve kontrol grubunda benzer saptanmasi; ayrica otoantikor pozitifligi
saptanan hastalarin ¢cogunun otoimmiin hastalik belirtilerini tagimiyor olmast
prolaktinoma ile otoimmiin hastalik iligkisini destekleyecek yeterli veri
saglamamaktadir. Otoimmiin hastalik belirteci olan otoantikorlardan bir kisminin
hastaliga spesifik olmayip saglikli kisilerde de pozitif saptanabilmesi ve
calismamizda bu nonspesifik otoantikor sikliginin spesifik otoantikorlara gore
daha sik saptanmasi; ¢alismamizda hasta ve kontrol grubundaki otoantikor
pozitifliginin benzer siklikta olmasinin bir nedeni olabilir. Hastalia spesifik
otoantikor pozitifligi olan hasta sayisinin az olmasi; prolaktinoma ile otoimmiin
hastalik iliskisini ortaya koymak i¢in daha fazla hastay1 iceren vaka serileri ile
farkli sonuglar ortaya ¢ikabilir diye diisiinmekteyiz. Ayrica otoantikor pozitifligi
saptanan kisilerin her ne kadar su an otoimmdiin hastalik klinigi tasimiyor olsalar
da gelecekte otoimmiin hastalik gelisip gelismeyecegini; ne kadar siirede ortaya
¢ikacagini tahmin etmenin bu verilerle miimkiin olmayacagini diisiinmekteyiz ve
bu konuda hastalarin klinik takiplerinin yapilmasi gerekliligi 6nem arzetmektedir.
Sonu¢ olarak calismamizda hiperprolaktineminin yaygm bir nedeni olan
prolaktinomanin otoimmiin hastalik gelisimi ile iligkisini destekleyecek giiglii

kanitlar bulunmamustir.

Pernisiydz anemi, otoimmiin patogeneze bagli kronik atrofik gastrit

(otoimmiin gastropati) nedeniyle vitamin Bj, emilimini bozan; vitamin B

109



eksikliginin en sik nedenlerinden biridir (141). Calismamizda prolaktinomali
hastalarda vitamin Bj, diizeylerinin kontrol grubuna goére daha diisiik; benzer
sekilde vitamin By eksikliginin de kontrol grubuna goére daha sik oldugunu tespit
ettik. OIT olan prolaktinomal: hastalar ele alindiginda vitamin By, eksikliginin %
44.4 olup kontrol grubuna gore daha sik oldugunu ancak istatistiksel anlamda fark
olmadigim1 tespit ettik; benzer sekilde tiroid otoantikor pozitifligi olan
prolaktinomali hastalarda vitamin B, diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamli
diizeyde diisiik oldugunu ve vitamin By, eksikliginin % 45.5 siklikta olup anlaml
diizeyde olmasa da kontrol grubuna gore daha sik oldugunu goézledik. Literatiirde
OIT olan vakalarin 3’te 1’inde otoimmiin gastropati eslik edebilecegi
vurgulanmaktadir (142). Ancak hiperprolaktinemi ile vitamin Bj, diizeyi ve
eksikligi arasindaki iligki literatiirde tanimlanmamistir; hiperprolaktineminin
otoimmiin gastropati gelisiminde bir risk faktorli olabilecegi diisiiniiliirse
prolaktinomali hastalarda vitamin Bi, eksikligi goriilmesi beklenen bir sonug
olabilir; ancak vitamin B, eksikliginin diger nedenleri de goz Oniinde
bulundurulmali ve otoimmiin kaynakli etyoloji net bir sekilde ortaya koyulmalidir.
Calismamizda sadece vitamin B, diizeyi ve eksikligini ele aldik, farkli gruplarda
sikligint arastirdik; ancak etiyolojik nedenlere yer veremedik. Anti-paryetal
antikor diizeyi ile otoimmiin etiyoloji acisindan degerlendirme yapamamamiz
calismamizin  bir kisithligidir. Sonu¢ olarak, bulgularimiz prolaktinomali
hastalarda vitamin B, eksikliginin sikliginda artis olabilecegini ve bu agidan

tarama yapilmasi gerekliligini diisindiirmektedir.
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B-lenfositlerin maturasyon, proliferasyon ve farklilasma basamaklari
tizerinde etkili olan BAFF ve APRIL yolaklarinin otoantikor iiretimi ve otoimmiin
hastalik gelisimi ile iligkisi bilinmektedir (117). Calismamizda prolaktinomali
hastalarda PRL’nin immiinmodiilator etkisinin yol agabilecegi otoimmiin hastalik
gelisimini destekleyebilecek belirtecler olan BAFF ve APRIL diizeylerini
inceledik. Prolaktinomali hastalarda ve kontrol grubunda BAFF ve APRIL
diizeyleri arasinda anlamli fark olmadigini tespit ettik. Hastalarin klinik 6zellikleri
ile degerlendirme yaptigimizda; remisyonda olan ve olmayan, aktif tedavi alan ve
almayan prolaktinomali hastalarda da BAFF ve APRIL diizeylerinde gruplar
arasinda anlamli bir farklilik olmadigin1 gérdiik. BAFF ve APRIL diizeylerinin
korelasyon analizleri sonucunda ise BAFF diizeyinin hastalik siiresi ve giincel
tedavi siiresi ile pozitif korelasyonu oldugunu; PRL diizeyi, giincel tedavi dozu,
adenom boyutu, yas, VKI gibi parametrelerle korelasyonu olmadigini gordiik.
APRIL diizeyinin ise VKI ile pozitif korelasyon gdsterdigini saptadik. Coklu
regresyon analizleri sonucunda ise hastalik siiresinin BAFF diizeyi {izerinde;
VKI’nin de APRIL diizeyi iizerinde belirleyici bir faktor olabilecegini saptadik.
Arastirdigimiz kadariyla literatiirde bu iligki yoniinde herhangi bir bulgu

saptamadik.

Cinsiyet, bir¢ok otoimmiin hastalik gelisimi i¢in en belirleyici risk
faktorlerinden biridir. Otoimmiin hastaliklarin prototipi sayillan SLE’de kadin
erkek oraninin 9:1 oldugu bilinmektedir. Female hormonlarin; 6zellikle E;’nin
birincil seks hormunu olarak iireme ve sekonder seks karakterleri gelisimi lizerine

olan etkisinin disinda; otoantikor sentezi ve sitokin salinimi gibi immiinolojik
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mekanizmalarda gorevi olup immiinmodiilator etkisinin oldugu diisiiniilmektedir
(143). Ez’nin niikleer estrojen reseptorleri (ER) olan ER-alfa ve ER-beta ¢esitli
immiin sistem hiicreleri tarafindan eksprese edilmektedir. Ozellikle ER-beta’nin B
lenfositler tarafindan eksprese edildigi bilinmektedir. Yapilan bazi ¢aligmalarda
female hormonlarin  B-lenfositler {izerinden otoimmiiniteyi artirabilecegi
gosterilmistir. Drehmer ve ark. 34 saglikli kadin ve erkekte BAFF ekspresyonunu
ele almig; normal kosullarda kadin ve erkek arasinda BAFF ekspresyonu arasinda
farklilik olmayip hiicreler E; ile uyarildiginda BAFF ekspresyonunda anlamli artig
oldugunu tespit etmistir (143). Benzer sekilde Fan ve ark. miirin modellerde E; ile
BAFF iligkisini ortaya koymustur (144). Calismamizda prolaktinomali hastalarda
BAFF ile E; diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu; ancak E,’nin BAFF

tizerinde belirleyici bir faktor olmadigini saptadik.

Literatiirde her ne kadar E, ve progesteronun BAFF ile iliskisi ve immiin
yolaklar tizerindeki etkileri bilinse de PRL ile BAFF iligkisi net bir sekilde ortaya
konmamistir. Ancak her iki belirtecin de immiinmodiilator etkinligi nedeniyle
otoimmiin  hastalik  gelisimindeki rolleri  bilinmektedir. Calismamizda
prolaktinomanin OIT dis1 otoimmiin hastaliklar ile net bir iliskisi olmadigim
saptadik, bu hasta grubunda BAFF/APRIL sisteminde de herhangi bir degisiklik

saptanmamis olmasi bulgumuzu destekler niteliktedir.

Prolaktinomal1 hastalarda saglikli kontrol grubuna gore OIT’in daha sik
goriilmesinden yola ¢ikarak artan otoimmiiniteyi desteklemek adinda OIT olan ve
olmayan prolaktinomali hastalarda BAFF ve APRIL diizeylerini ele aldik; ancak

iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptamadik. Benzer sekilde tiroid otoantikor
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pozitifligi olan ve olmayan prolaktinomali hastalar arasinda BAFF ve APRIL
diizeylerinin farkli olmadigini gordiik. Literatiirde OITH’da BAFF ve APRIL’in
ele alindign calismalara bakacak olursak; Fabris ve ark. OITH’da BAFF
diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu; ancak Graves
hastaliginda Hasimoto tiroiditine gore daha yiiksek diizeyler oldugunu
gostermistir. BAFF diizeyleri ile anti-TPO, anti-Tg ve TSH reseptor antikoru
(TRAB) diizeyleri arasinda korelasyon olmadigini; Hasimoto tiroiditinde TSH ile
BAFF diizeyleri arasinda negatif yonlii korelasyon oldugunu saptamistir. APRIL
diizeylerinin de benzer sekilde OITH’da daha yiiksek oldugu; Hasimoto
tiroiditinde BAFF ve APRIL diizeylerinin korele oldugu, APRIL’in sT4 ile pozitif
korelasyon gosterdigi ancak tiroid otoantikorlariyla korelasyon gostermedigini
ortaya koymustur (145). Lin ve ark. ise benzer sekildle OITH’da BAFF
diizeylerini ele almig, Graves hastaligt ve Hasimoto tiroiditinde BAFF
diizeylerinin saglikli kontrollere gore yiiksek oldugunu ancak iki grup arasinda
anlamli fark olmadigini saptamistir. OITH olan kadin hastalarda BAFF ile anti-
TPO diizeyleri arasinda pozitif yonlii korelasyon oldugunu saptamistir (146).
Vannucchi ve ark. Graves hastaliginda BAFF diizeylerini ele almis hasta
grubunda saglikli kontrollere gére BAFF diizeylerinin daha yiiksek oldugunu ve
BAFF ile anti-Tg diizeyleri arasinda korelasyon oldugunu ancak anti-TPO ile
korelasyon olmadigmni saptamustir (147). Literatiirdeki ornekler OITH bulunan
hasta say1s1 fazla olan vaka serileriyle yapilmis calismalar olup; calismamiz OIT’i
bulunan prolaktinomal1 hastalarda BAFF ve APRIL diizeylerinin ele alindig1 tek

calismadir. Caligmaya dahil edilen prolaktinomali hasta sayisinin az olmasi ve
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OIT varlig1 her ne kadar kontrol grubuna gore daha sik olsa da bahsedilen
korelasyonlar1 saptamak i¢in yeterli sayr olmamasi nedeniyle literetiirle benzer

iliskiler saptanamamis olabilir diye diistinmekteyiz.

Otoimmiin hastalik belirteci olan otoantikorlardan herhangi bir tanesinin
varliginda prolaktinomali hastalarda BAFF ve APRIL diizeyleri agisindan anlamli
bir fark olmadigini gordiik. Literatiirde bir¢ok ¢aligmada SLE, RA, pSS gibi
otoimmiin hastaliklarin patogenezinde BAFF ve APRIL’in roliine deginilmis;
hastalik biyobelirtecleri olan anti-dsDNA, anti-ssA, RF-IgM gibi otoantikorlarla
BAFF ve APRIL diizeyleri arasindaki iligski ele alinmistir (118). Arastirmamiz
literatiirde hiperprolaktinemi ile BAFF/ APRIL sistemi arasindaki iligkinin ele

alindig ilk ¢aligmadir.

Prolaktinomal1 hastalarda hiperprolaktinemi, sekonder hipogonadizm,
kitleye bagli basi bulgulari, tedavi yan etkileri gibi nedenlerden dolayr yasam
kalitesinin olumsuz ydnde etkilenebilecegi diisliniilmektedir. Calismamizda
prolaktinomali hastalarin anksiyete, depresyon ve yasam kalitesi diizeylerini ele
aldik. Prolaktinomali hastalarda saglikli kontrol grubuna gore beck anksiyete ve
beck depresyon skorlarinin daha yiiksek oldugunu; yani anksiyete ve depresyon
varliginin daha sik oldugunu tespit ettik. Hafif-orta-siddetli diizey anksiyete ve
depresyonun saglikli kontrol grubuna gore prolaktinomali hastalarda daha sik
oldugunu; hasta grubunda en sik hafif diizeyde anksiyete ve depresyon olmasina
ragmen Ozellikle siddetli diizeyde anksiyetenin hasta grubunda % 10.7 siklikta
olup kontrol gurubunda olmadigin tespit ettik. Ayrica SF-36 yasam kalitesi 6lcegi

dogrultusunda prolaktinomali hastalarin genel saglik algisinin kontrol grubuna
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gore daha diisiik oldugunu; buna ragmen sosyal islevsellik skorunun ise daha
yiiksek oldugunu gozledik. Benzer ¢alismalarda Baird ve ark. pitiiiter adenomlu
hastalarda SF-36 olgegi ile yasam kalitesini ele almis; 6zellikle mental ve fiziksel
fonksiyonlarda etkilenmenin en fazla oldugunu; calismamizla benzer sekilde
genel saglik algisinin saglikli populasyona gore daha diisiik oldugunu gdstermistir
(148). Johnson ve ark. ise farkli hipofiz adenom tipleri arasinda ve saglikli
kontrollerle kiyaslayarak yasam kalitesini SF-36 6lcegi ile ele almig; akromegali,
Cushing hastalig1 ve prolaktinomada saglikli kontrollere gére yasam kalitesinin
anlamli derecede bozuldugunu; prolaktinomada en cok etkilenen oOl¢iitlerin ise
zihinsel Olgiitler oldugunu vurgulamigtir (9). Andela ve ark. tedavi altindaki
prolaktinomali hastalarda yagam kalitesinin daha ¢ok bozuldugunu ve o6zellikle
zihinsel Olglitlerde etkilenme oldugunu gostermistir (115). Calismamizda
prolaktinomali hastalarin hastalik 6zelliklerine gore anksiyete, depresyon ve
yasam kalitesi Olgeklerini degerlendirdik; hastaligin remisyonda olup olmamasi
veya tedavi altinda olup olmamasinin 6lgek skorlarina bir etkisinin olmadigim
gordiik. Prolaktinomali hastalarin ¢ogunlugunun (% 57.1) tedavi altinda olan
hastalar olmasini g6z Oniinde bulundurarak yaptigimiz korelasyon analizleri
sonucunda prolaktinomali hastalarda tedavi siiresi ile anksiyete ve depresyon
skorlarinda negatif yonlii korelasyon oldugunu tespit ettik; bu durum tedavi stiresi
uzadik¢a hastalarin anksiyete ve depresyonunun daha az diizeylerde oldugu
anlamina gelip; hastalarin tedavi ile semptomlarinin kontrol altinda olmasiyla,
hastaliga ve tedavi siirecine adapte olmalar1 nedeniyle kaygilarinin azalmasiyla

aciklanabilir. Ayrica tedavi siiresi ile SF-36 Olgek parametreleri arasinda pozitif
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yonlii korelasyon oldugunu tespit ettik. Kars ve ark. mikroprolaktinomali kadin
hastalarda SF-36 ve anksiyete-depresyon (HADS) o6lgeklerini ele almus,
prolaktinomali hastalarda saglikli kontrol grubuna gore SF-36 Olgeginin sosyal
islevsellik, fiziksel rol giicliigii skorlarinda ve HADS 6l¢eginde anksiyete ve
depresyon skorlarinda anlamli bozulma oldugunu gostermis. Yas, giincel tedavi,
giincel PRL diizeyinin ise skorlar ilizerinde anlamli bir etkisinin olmadigini
gostermis. Lineer regresyon analizleri sonucunda yas, DA tedavi alimi ve DA
tedavi stiresinin SF-36 skorlar1 lizerinde belirleyici faktorler olmadigini; anksiyete
ve depresyon varliginin ise (HADS total skoru) SF-36 skorlar iistiinde belirleyici
faktorler olabilecegini tespit etmistir (113). Calismamizda da prolaktinomali
hastalarda Olgek skorlar1 {lizerinde belirleyici olabilecek faktorleri inceledik ve
benzer sekilde PRL diizeyi, tedavi alimi, tedavi siliresi ve dozunun skorlar
tizerinde belirleyici faktorler olmadigini gordiikk. Oliveira ve ark. DA tedavi
altinda olan mikroprolaktinomal1 hastalarda SF-36 6lcegi ile yasam kalitesini
degerlendirmis; saglikli kontrol grubuna gore prolaktinomali hastalarda tiim
skorlarda anlamli azalma oldugunu goérmiis. Hastalar1 aldigt DA ajana gore
gruplandirmis; bromokriptin alan hastalarda fiziksel fonksiyon, fiziksel rol
giicliigii ve agr1 skorlarinda kabergolin alan hastalara gére daha fazla azalma
oldugunu tespit etmistir. Skorlar ile yas, giincel PRL diizeyi, tedavi siiresi arasinda
korelasyon oldugunu; fiziksel rol gli¢ligii, agr1 ve ruhsal saglik skorlar1 izerinde
PRL diizeyinin belirleyici bir faktor olabilecegini tespit etmistir (114).

Literatiirdeki calismalarin ¢ogunda SF-36 0lcegi iizerinde durulmustur; bizim
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calismamizin 6nemli bir 6zelligi de SF-36 yasam kalitesi Olgegine ek olarak

anksiyete ve depresyon diizeylerini de degerlendirmis olmamizdir.

Prolaktinomali hastalarda eslik eden OIT veya otoimmiin hastalik
varliginda anksiyete, depresyon ve yasam kalitesi diizeylerinde etkilenme olup
olmayacagini degerlendirmek icin farkli hasta gruplarinda Olcekleri tekrar ele
aldik; OIT olan prolaktinomal: hastalar ve olmayanlar arasinda lgek skorlarinda
anlamli bir fark olmadigimi gordiik. Benzer sekilde herhangi bir otoantikor
pozitifligi olan prolaktinomali hastalar ile olmayan hastalar arasinda da dlgek
skorlarinda anlamli bir fark olmadigin1 goézledik. Ancak tiroid otoantikor
pozitifligi olan prolaktinomali hastalarda olmayan hastalara gore beck anksiyete
ve beck depresyon skorlarmin daha yiiksek; SF-36 oOlceginde emosyonel rol
giicliigii skorunun daha diisiik oldugunu tespit ettik. Literatiirde OIT varhginin
yasam kalitesi {izerindeki etkilerinin ele alindig1 bir ¢alismada Yalcin ve ark. OIT
olan hastalarda saglikli kontrollere gore beck anksiyete, beck depresyon
skorlarmin daha yiiksek; SF-36 Olceklerinden fiziksel fonksiyon, genel saglik
algist ve ruhsal saglik skorlarinin ise daha diisiik oldugunu saptamis; olgek
skorlar1 ile tiroid fonksiyonlar1 ve anti-TPO diizeyleri arasinda korelasyon
oldugunu gozlemistir (149). Calismamizda OIT olan ve olmayan prolaktinomal:
hastalarda anksiyete, depresyon ve yasam kalitesi skorlarinin benzer olmasi;
prolaktinomali hastalarda OIT varliginin ek bir olumsuzluk katmadigimi,
prolaktinoma varliginin skorlar tizerinde daha belirleyici bir rolii oldugunu

diisiindiimektedir. Ote yandan, OIT olan prolaktinomali hastalarin gogunun
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levotiroksin tedavisi altinda ve otiroid olmasi da bu hastalarda OIT’in yasam

kalitesinde olumsuz yonde bir etki saptanmamasina sebep olmus olabilir.

Calismamizin  kisithliklart agisindan ilki cinsiyet olabilir. Otoimmiin
hastaliklarin goriilme sikli§i kadin cinsiyette daha fazla oldugundan cinsiyet
farkliliginin calisma sonucglarimizi etkilememesi i¢in caligmamiza sadece kadin
hasta ve kontrol grubu alinmistir. Fakat bu smirlama hasta sayimizi kismen
azaltmistir. Ayrica sonuclarimizi erkek hastalarla karsilastiramamamiza neden
olmustur. Fakat bu durumun sonuglarimiz1 etkiledigini diisiinmemekteyiz. ikinci
kisithilik da calismamizin kesitsel 6zelligidir. Hastalarimizin prospektif bir sekilde
uzun donem takibi ile otoimmiin hastalik gelisip gelismeyeceginin daha net olarak
ortaya konabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica prolaktinomali hastalarda
saptadigimiz vitamin Bi, eksikliginin sikligindaki artigin otoimmiin etiyolojiye

bagli olup olmadiginin aydinlatilamamasi ¢calismamizin diger bir kisithihigidir.

Sonug olarak; OIT ve vitamin Bi, eksikliginin prolaktinomali hastalarda
saglikli kontrol gurubuna gore daha sik oldugunu; ancak diger otoimmiin
hastaliklarin  sikliginda artis olmadigini; ayrica prolaktinomali hastalarda
anksiyete ve depresyon varliginin daha sik; genel saglik algisinin ise daha diisiik

oldugunu tespit ettik.
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6. SONUCLAR

—  Prolaktinomal: kadin hastalarda OIT siklig1 saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur; ancak tiroid
otoantikorlar1 olan anti-TPO ve anti-Tg diizeyleri ve pozitifligi agisindan

anlamli fark bulunmamustir.

— OIT varhigm diisiindiiren tiroid ultrasonografi bulgular1 prolaktinomali
hastalarda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha sik saptanmistir; hasta grubunda tiroid parankim ekojenitesinde ve
vaskiilaritesindeki azalma daha siktir. Tiroid nodiil sikligr iki grup arasinda

benzerdir.

— Tiroid voliimii, prolaktinomali hastalarda ve kontrol grubunda benzerdir;
ancak OIT olan, tiroid otoantikor pozitifligi olan ve tiroid nodiilii olan
prolaktinomali hastalarda olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli

sekilde daha artmustir.

— Tedavi almayan prolaktinomali hastalarda PRL diizeyi ile tiroid volimi
pozitif korelasyon gostermektedir; yas, anti-TPO ve anti-Tg diizeyleri

tiroid voliimii i¢in belirleyici faktorlerdir.

—  Prolaktinomali hastalarda VKI saglikli kontrol grubuna gére istatistiksel

olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

— Prolaktinomal1 hastalarda saglikli kontrol grubuna goére otoimmiin hastalik

iligkili semptom ve bulgular daha sik goriilmektedir
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Prolaktinomal1 hastalarda herhangi bir otoantikor pozitifligi % 37.5
sikliktadir, kontrol grubunda ise bu oran % 28.1°dir ve iki grup arasinda

istatistiksel anlamda fark saptanmamustir.

Prolaktinomal1 hastalarda vitamin B, eksikligi saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha sik goriilmektedir; tiroid
otoantikor pozitifligi olan prolaktinomali hastalarda olmayanlara gore

vitamin B, eksikligi daha siktir.

Prolaktinomal1 hastalar ve saglikli kontrol grubu arasinda BAFF ve
APRIL diizeyleri agisindan istatistiksel anlamda fark saptanmamustir. OIT
olan ve olmayan, herhangi bir otoanikor pozitifligi olan ve olmayan
prolaktinomali hastalarda BAFF ve APRIL diizeyleri agisindan anlamli

fark yoktur.

Prolaktinomali hastalar i¢in hastalik siiresi ve giincel tedavi siiresi ile
BAFF diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Hastalik siiresi

BAFF icin belirleyici bir faktordiir.

Prolaktinomali hastalarda BAFF diizeyi ile E, arasinda pozitif korelasyon

saptanmustir; ancak Ey, BAFF icin belirleyici bir faktor degildir.

Prolaktinomal1 hastalarda VKI ile APRIL diizeyleri arasinda pozitif

korelasyon saptanmustir. VKI, APRIL igin belirleyici bir faktordiir.

Prolaktinomal1 hastalarda saglikli kontrol grubuna goére beck anksiyete ve
beck depresyon skorlar1 istatistiksel anlamda daha yiiksektir; SF-36

6l¢eginin bir parametresi olan genel saglik algist skoru ise anlamli sekilde
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daha diisiiktiir. Ancak prolaktinomali hastalarda remisyon durumuna,
tedavi alimina ve adenom boyutuna gore yasam kalitesi 0l¢gek skorlarinda

anlaml farklilik yoktur.

OIT olan ve olmayan prolaktinomali hastalarda anksiyete, depresyon ve

yasam kalitesi skorlar1 agisindan anlamli farklilik yoktur.

Beck anksiyete, beck depresyon ve SF-36 yasam kalitesi 6lgek skorlar ile
tedavi siiresi arasinda ¢ogu skorlarda korelasyon bulunmaktadir. PRL
diizeyi, tedavi alimi, tedavi siiresi ve dozu Olgek skorlart iizerinde

belirleyici faktorler degildir.
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8. OZET

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda prolaktinin otokrin-parakrin etki yoluyla
immiinmodiilasyonda rol aldig1 ve otoimmiin hastalik gelisimiyle iliskili oldugu
one siriilmektedir. Calismamizda prolaktinomali hastalarda otoimmiin tiroid
hastaliklar1 (OITH-Hasimoto Tiroiditi) basta olmak iizere otoimmiin hastalik
sikliginda meydana gelebilecek artisi, artmis otoimmiiniteyi destekleyen BAFF (B
cell activating factor) ve APRIL (a proliferation inducing ligand) diizeylerindeki
degisiklikleri ve otoimmiin hastalik belirtegleri olan anti-niikleer antikor (ANA),
romatoid faktér IgM (RF-IgM), anti-double stranded DNA (anti-dsDNA), anti-
Sjogren’s Sendrom A (anti-SSA), anti-transglutaminaz IgA (anti-TG IgA) ile olas1
iliskisini ortaya koymay1 amacladik. Ayrica, prolaktinomali hastalarda ve eslik
edebilecek otoimmiin hastalik varliginda yasam kalitesinde olumsuz yonde
etkilenme olup olmadigini kontrol grubu ile karsilastirmali olarak arastirdik.
Calismaya 56 premenopozal prolaktinomali kadin hasta ve 50 premenopozal
saglikli kadin kontrol grubu olarak dahil edildi. Prolaktinomali hastalarda
otoimmiin tiroidit (OIT) sikligmin kontrol grubuna goére belirgin artmis oldugu
tespit edildi (% 32.1 ve % 8; p=0.002). Prolaktinomali hasta ve kontrol grubu
arasinda anti-tiroid peroksidaz antikoru (anti-TPO) ve/veya anti-tiroglobulin
antikoru (anti-Tg) pozitifligi a¢isindan anlamli fark yoktu (% 19.6 ve % 8;
p=0.08). Tiroid voliimii prolaktinomali hasta ve kontrol grubunda benzerdi
(p=0.76). OIT varligin1 destekleyen tiroid ultrasonografi bulgular1 olan tiroid
parankim ekojenitesinde ve vaskiilaritesinde azalma prolaktinomali hasta

grubunda kontrol grubuna gore daha sikti (sirasiyla % 28.3 ve % 12; p=0.04).
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Hasta ve kontrol grubunda nodiiler guatr siklig1 acisindan anlamli fark yoktu (%
18.9 ve % 10; p=0.20). Aktif tedavi almayan prolaktinomali hastalarda PRL
diizeyleri ile tiroid voliimii arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (r=0.470,
p=0.027). Prolaktinomali hastalarda yas, anti-TPO ve anti-Tg diizeylerinin tiroid
voliimii iizerinde belirleyici faktorler oldugu tespit edildi (p=0.012, p=0.004,
p=0.010). Prolaktinomal1 hastalarda kontrol grubuna goére vitamin Bj, eksikligi
daha sikti (% 25.6 ve % 9.1; p=0.016). Herhangi bir otoantikor pozitifligi
prolaktinomali hasta grubunda ve kontrol grubunda benzerdi (% 35.7 ve % 28.1;
p=0.25). Pozitiflik saptanan otoantikorlarin ¢ogunlugu nonspesifik antikorlar idi.
Otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rolii oldugu 6ne siiriilen BAFF ve APRIL
diizeyleri prolaktinomali hasta ve kontrol grubunda benzerdi (p>0.05). Korelasyon
analizlerinde BAFF’1n hastalik stiresi, giincel tedavi siiresi ve estradiol diizeyi ile
(p<0.05); APRIL’in ise viicut kitle indeksi (VKI) ile pozitif korele oldugu tespit
edildi (p=0.008). Regresyon analizleri sonucunda hastalik siiresinin BAFF igin
(p=0.032); VKI’nin ise APRIL igin belirleyici faktorler oldugu saptandi
(p=0.014). Prolaktinomal1 hastalarda kontrol grubuna gore beck anksiyete ve beck
depresyon skorlar1 anlamli sekilde yiiksekti (p<0.001). Prolaktinomali hastalarda
kontrol grubuna gore anksiyete ve depresyon daha ciddi diizeydeydi (p<0.001).
SF-36 yasam kalitesi Olgcek parametrelerinden genel saghik algisi skoru
prolaktinomali hasta grubunda kontrole goére anlamli sekilde daha dusiiktii
(p<0.001). Prolaktinomali hastalarda giincel tedavi siiresi ile anksiyete ve
depresyon skorlarinda negatif yonli, SF-36 skorlarinda ise pozitif yonlii

korelasyonlar mevcuttu (p<0.05). Ozetle ¢alismamizda prolaktinomal: hastalarda
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OIT ve vitamin B, eksikliginin saglikl1 kontrol grubuna gore daha sik oldugunu;
ancak diger otoimmiin hastalik belirteglerinin sikliginda anlamli artis olmadigini
ve otoimmiiniteyi destekleyen BAFF ve APRIL diizeylerinde degisiklik
olmadigin1 saptadik. Ayrica prolaktinomali hastalarda anksiyete ve depresyon
sikliginin daha fazla ve daha siddetli diizeyde oldugunu ve genel saglik algisinin
saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu tespit ettik. Sonug olarak
arastirmamizda prolaktinomal: kadimn hastalarda artmis OIT sikhigi, vitamin B12
eksikligi ve hayat kalitesinde bozulma saptarken, otoantikor pozitifligi hem de

BAFF/APRIL diizeyleri agisindan kontrol grubuyla benzer bulgular gézlemledik.
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9. SUMMARY

Recent studies have suggested that prolactin (PRL) plays a role in
immunomodulation through autocrine-paracrine effects and may be associated
with the development of autoimmune diseases. In our study, we aimed to
investigate incidence of autoimmune diseases especially autoimmune thyroid
diseases (Hashimoto thyroiditis) in patients with prolactinoma, changes in BAFF
(B cell activating factor) and APRIL (a proliferation inducing ligand) levels that
support increased autoimmunity and markers of autoimmune diseases including
anti nuclear antibody (ANA), rheumatoid factor IgM (RF-1IgM), anti-double
stranded DNA (anti-dsDNA), anti Sjogren’s syndrom A (anti-SSA), anti-
transglutaminase IgA (anti-TG IgA) as well as quality of life in patients with
prolactinoma. Fifty-six premenopausal women with prolactinoma as the patient
group and 50 premenopausal healthy women as the control group were included
in the study. The prevalence of autoimmune thyroiditis (AIT) was significantly
higher in the patients with prolactinoma than in the control group (32.1% and
8%; p=0.002). There was no significant difference between anti-thyroid
peroxidase antibody (anti-TPO) and/or anti-thyroglobulin antibody (anti-Tg)
positivity between the patients with prolactinoma and the control group (19.6%
and 8%; p=0.08). Thyroid volume was similar between the patient and the control
group (p = 0.76). Decreased thyroid parenchyma echogenicity and vascularity in
the thyroid ultrasonography which support AIT were more frequent in the
prolactinoma group than in the control group (28.3% and 12%; p=0.04). There

was no significant difference of the frequency of nodular goiter in the patient and
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the control group (18.9% and 10%; p=0.20). There was a positive correlation
between PRL levels and thyroid volume in patients without active treatment (r =
0.470, p=0.027). The determining factors for thyroid volume were age, anti-TPO
and anti-Tg levels in the patients with prolactinoma (p=0.012, p=0.004, p=0.010).
Vitamin B12 deficiency was more frequent in the patients with prolactinoma
compared to the control group (25.6% and 9.1%; p=0.016). Any autoantibody
positivity was similar in the patients with prolactinoma and the control group
(35.7% and 28.1%; p=0.25). Most of the autoantibodies which were found to be
positive were nonspecific antibodies. The levels of BAFF and APRIL were
similar in the patients with prolactinoma and the control group (p>0.05). In the
correlation analysis, BAFF level was found to be correlated with disease duration,
active treatment duration and estradiol level (p<0.05); APRIL level correlated
with body mass index (BMI) (p<0.05). In the regression analysis, the determining
factor for BAFF was disease duration (p=0.032); and the determining factor for
APRIL was BMI (p=0.014). Beck anxiety and beck depression scores were
significantly higher in the patients with prolactinoma than in the control group (p
<0.001). Anxiety and depression were more severe and general health perception
score from SF-36 quality of life scale parameters was lower in the patients with
prolactinoma than in the control group (p<0.001). There was a negative
correlation between active treatment duration with anxiety and depression scores;
and positive correlation with SF-36 scores in the patients with prolactinoma
(p<0.05). In conclusion; we found in our study that, AIT and vitamin B12

deficiency were more frequent in the patients with prolactinoma than the control
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group; however, we found that no significant increase in the positivity of other
autoimmune disease markers and no change in the levels of BAFF and APRIL
that support autoimmunity. We also found that the anxiety and depression were
more frequent and severe; and the general health perception was lower in the
patients with prolactinoma than the control group. In conclusion, in our study, we
found increased frequency of OIT, vitamin B12 deficiency and impaired quality
of life in women with prolactinoma. However, positivity of the markers of
autoimmune diseases and serum BAFF/APRIL levels were observed to be

unchanged in these patients.
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