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OZET

TASDELEN R. M. Kabergolin Tedavisi Alan Prolantinomah Hastalarda Serum
N-Terminal Pro Brain Natritretik Peptit (NT-proBNP) Duzeyi ve
Ekokardiyografi ile Karsilastirlmasi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2016.

Kabergolin prolaktinomali hastalarda gilivenle kullanilan ergo tiirevi bir
dopamin agonistidir. Ancak yiiksek dozda ve uzun siireli kullaniminda kardiyak
valviilopatiye neden olabilmektedir. Bu c¢alismamizda kabergolin kullanan
prolaktinomali hastalarda NT-proBNP dizeyleri, konvansiyonel ve doku doppler
ekokardiyografi ile sol wventrikil sistolik-diyastolik foksiyonlarmin ve kalp

kapaklarinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Calismaya 30 kabergolin  kullanan  prolaktinomali hasta  (yas
ortalamas1:33,4+8,5 yil, viicut kitle indeksi (VKI):28,15+7,89 kg/m?), 30
hiperprolaktinemi hastas1 (yas ortalamasi:30,03+9,83 wyil, viicut kitle indeksi
(VKI):26,87+6,45 kg/m?) ile yas ve VKI's1 benzer 30 saglikli bayan (yas: 31,03+7,03
yil, VKI:25,214£2,95 kg/m?) alind1. Antropometrik 6l¢iimler, NT-proBNP, HOMA-IR
indeksi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, serum lipid ve kolesterol diizeyleri,
hormon duzeyleri, kimuilatif kabergolin dozu 6lculdu. Tim hastalar konvansiyonel
ve doku doppler parametreleri ve kalp kapak regiirjitasyonlart agisindan
degerlendirildi. Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0 program ile
veriler degerlendirildi. One-Way ANOVA testi, student-t testi, pearson korelesyon
testi, ki-kare testi verilerin degerlendirilmesinde kullanildi. Prolaktinoma,
hiperprolaktinemi ve kontrol grubunda p degeri <0.05 olan sonuglar istatistiksel

olarak anlaml degerlendirildi.

Serum prolaktin dlzeyleri prolaktinoma grubunda 63,9+39,8 pg/ml,
hiperprolaktinemi grubunda 47,3+31,2 pg/ml, control grubunda ise 57,2+28,3 pg/ml
olarak bulundu. Her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
Ortalama kumiulatif kabergolin dozu (CCD) 218,1+252,5 (52-1248 mg arasinda)
olarak hesaplandi. NT-proBNP duzeyi ile kiimulatif kabergolin dozu ve NT-proBNP
duizeyi ile prolaktin seviyesi arasinda korelasyon yoktu. Sadece kiimilatif kabergolin



dozu ile sistolik kan basinci arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=0,213, p=0,044).
Serum prolaktin seviyesi prolaktinoma grubunda 35,5+39,5 ng/ml, hiperprolaktinemi
grubunda 58,3+40,5 ng/ml ve kontrol grubunda ise 16,2+8,3 ng/ml olarak bulundu
(p<0,001). Her ii¢ grup arasinda eckokardiyografi-doku doppler ekokardiyografi
parametreleri agisindan anlamli bir fark yoktu. Kumulatif kabergolin dozu ile
deselerasyon zamani (DT) (r=0,369, p=<0,001) va Am (r=0,258, p=0,043) arasinda
pozitif korelasyon vardi. Prolaktinoma grubunda 11 hastada (%36,6),
hiperprolaktinemi grubunda 7 hastada (%23,3), kontrol grubunda ise 5 hastada
(%16,7) kalp kapak yetmezligi tespit edildi. Fakat her {i¢ grup arasinda kalp kapak

yetmezligi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu .

Bulgularimiza gore kabergolin kullanan prolaktinomali hastalarda kabergolin
tedavisinin serum NT-proBNP diizeylerine herhangi bir etkisi yoktur. Diisiik doz
kabergolin tedavisiyle kalp kapak regdrjitasyonu arasinda bir iliski yoktur. Bununla
birlikte diastolik parametreler olan DT ve Am kimulatif kabergolin dozuyla iliskili
olabilir. Bu konuyla ilgili daha fazla hasta sayili genis ¢apli calismalara ihtiyag

vardir.

Anahtar kelimeler: Prolaktinoma, kabergolin, NT-proBNP, doku doppler
ekokardiyografi



ABSTRACT

TASDELEN R.M. Serum N-Terminal pro-B- type Brain Natriuretic Peptide
(NT-proBNP) levels detection and cardiac convantional and tissue Doppler
echocardiographic evaluation of patients with prolactinomas chronically treated
with cabergoline, Kirikkale University Medical Faculty, Internal Medicine
Department Speciality Thesis, Kirikkale 2016

Cabergoline, a long-lasting dopamine-agonist, is generally considered to be the
safety drug for the treatment of prolactinoma. But, use of long time and high dose
cabergoline may be a cause of cardiac valvulopathy in patient with prolactinoma. In
present study, we aim to determine serum N-terminal probrain natriuretic peptide
levels and evaluate left ventricular systolic and diastolic functions by conventional
and tissue Doppler echocardiography in patients with prolactinomas chronically

treated with cabergoline.

Thirty women with prolactinomas chronically treated with cabergoline (age:
33.448.5 year; body mass index (BMI): 28.15+7.89 kg/m?2), thirty women with
hyperprolactinemia (age: 30.03+9.83 year; body mass index (BMI): 26.87+6.45
kg/m?)and similar age and BMI have features 30 healthy womens controls involved
in the study. Anthropometric features, NT-proBNP levels, HOMA-IR index, renal
and hepatic function parameters, serum lipid and cholesterol levels, hormonal tests,
cumulative cabergoline dose was calculated in patients with prolactinoma who have
received prior cabergoline therapy. All patients were evaluated by transthoracic and
tissue Doppler echocardiography. Left ventricle systolic and diastolic functions and
left ventricle, left atrium diameters were measured. Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) 20 programme was used in the statistical analysis of data. One-Way
ANOVA, student-t, pearson correlation test results of all the parameters stuided in
the patients with prolactinomas chronically treated with cabergoline, patients with
hyperprolactinemia and control group. Importance level of values whose p value is

less than 0.05 is taken as statiscally significantly.

We found that serum NT-pro BNP levels were not significantly different
between study groups (63.9+£39.8 pg/ml in prolactinoma group, 47.3+31.2 pg/ml in

\



hyperprolactinemia group and 57.2 + 28.3 pg/ml in control group, p=0.160). Mean
cumulative cabergoline dose (CCD) were calculated as 218.1+252.5 (range 52-1248
mg). However, we did not determine any correlations between serum NT-pro BNP
levels and cumulative cabergoline dose, and between serum NT-pro BNP and
prolactine levels. There was only a positive correlation between CCD and systolic
blood tension (r=0.213, p=0.044). According to our data, serum prolactin levels were
35.5+39.5 ng/ml in prolactinoma group during cabergoline treatment, 58.3+40.5
ng/ml in hyperprolactinemia group without treatment cabergoline and 16.2+8.3
ng/ml in control group. We demonstrated that there were no significantly different
between study groups in terms of all echocardiographic parameters. However there
was a positive correlation between cumulative cabergolin dose and deceleration time
(DT) (r=0.369, p=<0.001) of mitral inflow signal. There was also positivecorrelation
between tissue doppler longitidual myocardial velocity associated with atrial
contraction (Am) (r=0.258, p=0.043). Valvular regurgiation was determined in 11
patients (36.6 %) in prolactinoma group, 7 patients (23.3%) in hyperprolctinemia
group and 5 patients (16.7%) in control group. There was no significant difference

between the groups.

According to our findings, cabergoline treatment does not influence serum NT-
pro BNP levels in prolactinoma patients. Low-dose cabergoline in patients with
prolactinoma may not associate with cardiac valvular dysfunction in conventional
and tissue Doppler echocardiogram. But diastolic dysfunction parameters such as
deceleration time and Am may relate to cumulative cabergoline dose. Advanced
studies which were included more patients with prolactinoma need to clarified this

topic.

Key Words: Prolactinoma, Cabergoline, NT-proBNP, Tissue Doppler

echocardiography
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SIMGELER VE KISALTMALAR

PRL-R: PRL Reseptoru

TGF p1: Transforme Edici Growth Faktor 1
GABA: Gamma Aminobiitirik Asit
FGF: Fibroblast Growth Faktor
EGF: Epidermal Growth Faktor

VIP: Vazoaktif Intestinal Polipeptit
PEG: Proteinlerin Polietilen Glikol
KMY: Kemik Mineral Yogunlugu
DA: Dopamin agonistleri
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QG: Quinagolid

LIS: Lisurid

PER: Pergolid

MEN 1: Multipl Endokrin Neoplazi Tip 1
ANP: Atriyal Natritretik Peptid
BNP: Brain Natritretik Peptid

CNP: C Tip Natritretik Peptid

NPR A: Natrilretik Peptit Reseptor A
NPR B: Natritretik Peptit Reseptor B
NPR C: Natrilretik Peptit Reseptor C
NEP: Notral Endopeptidaz

NT-proBNP: N-Terminal pro B tip Brain Natriiretik Peptid



VKI: Viicut Kitle indeksi
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GnRH: Gonadotropin Relasing Hormon
FSH: Folliktler Stimulan Hormon

EGF: Epidermal Growth Faktér

TGF-a: Transforming Growth Faktor -Alfa
IGF-1: Insulin-Like Growth Factor 1

GH: Growth Hormon
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1.GIRIS VE AMAC

Prolaktin hormonunun (PRL) normalden daha yiiksek miktarda salinim1 olarak
adlandirilan hiperprolaktinemi endokrinolojik tetkikler sirasinda en sik rastlanilan
patolojik durumdur (1). Hormon hipersekresyonuna neden olan hipofiz
adenomlarimin en sik karsilagilan tipi prolaktinomalardir (2,3). Prolaktinomalar
pituiter tiimorlerin yaklagik %30-40’1n1 olusturur (4). Hastalarin %70’den fazlasi
kadindir (5). Prolaktinomalar hemen her zaman benign olmalarina karsin, prolaktin
hipersekresyonuna bagli gonadal disfonksiyon yapmalar1 veya kitle etkisine baglh
cevre dokulara basi belirtileri olusturmalari nedeni ile cogunlukla tedavi gerektiren
durumlardir (6,7). Sadece, higbir belirtisi olmayan, 10 mm den kiigiik ¢aph
mikroprolaktinomalar tedavi verilmeden izlem altina alinabilirler (8,9). Prolaktinoma
tedavisinde amag prolaktin hipersekresyonunu normale getirerek olumsuz etkileri
gidermek, kitleyi kiglltip mimkiinse yok ederek basi etkilerini ortadan kaldirmak,

bu etkilerini kalic1 bir sekilde elde etmek ve yan etkisiz bu sonuclara ulagsmaktir.

Dopamin agonistleriyle tedavi prolaktinomalarda birinci secenek tedavidir.
Medikal tedavi tiimor ¢api, gonad fonksiyonlar1 ve fertilite istegine gore diizenlenir.
Bu amagla ergo turevi Bromokriptin (BRC) ve Kabergolin (KAB) kullanilir. Diger
dopamin agonistlerine kiyasla prolaktin seviyesini normalize etmedeki yiksek
basaris1 ve timori kiiciiltme sikhigindaki yukseklik nedeniyle kabergolin tavsiye
edilmektedir (10). Kabergolin (0.5 mg tbl) ile tedaviye haftada 0.25- 0.5 mg/1-2 kez
baglanir, PRL normale donene kadar doz ayda bir arttirilir ve genellikle maksimum

doz haftada 7 mg’dir (10).

Parkinsonlu hastalarda yiliksek doz ve uzun siireli kabergolin kullanimiyla kalp
kapak regiirjitasyonu sikliginda artis gosterilmistir (11). Bu nedenle pek ¢ok
aragtirmact prolaktinomali hastalarda dopamin agonist tedavinin kalp kapak
hastaliklar1 ve kalp yetmezligi ile iliskisini aragtirmistir. Colao ve arkadaslarinin (12)
2008 yilinda yaptig1 ortalama tedavi siliresinin 74 ay ve ortalama kiimiilatif
kabergolin dozunun 414 mg oldugu bir ¢alismada kontrol grubuna gore orta dereceli
trikiispid regiirjitasyon riski artmig fakat klinik kalp kapak hastalig1 ile uzun siireli
kabergolin kullanimi arasinda iligki goriilmemistir. Delgado ve ark. (13) 2012 yilinda
yayinlanan ¢aligmasinda kabergolin ile tedavi edilen prolaktinomali 45 hastada kalp



kapak yapisi ve fonksiyonlarindaki degisim 2 yillik siireyle izlenmis, sonug olarak
uzun sureli kabergolin tedavisi alan hastalarda valviiler kalsifikasyon gelisiminde
artig tespit edilmis fakat bunun valviler disfonksiyon prevelansinda bir artisa neden
olmadigi raporlanmistir. Boguszewski ve ark. (14) ortalama kabergolin kullanim
stiresinin 37 ay, ortalama kabergolin kiimiilatif dozunun 238 mg oldugu bir
calismada kabergolin tedavisi alan hastalarda valviler anormalliklerin hicbirinin
semptomatik olmadigi, kabergolin tedavisi alanlarda trikiispit ve mitral kapak
yetersizliginin daha fazla oldugu fakat bu artisin klinik olarak anlamli olmadig:

tespit edilmistir.

N-terminal probrain natritiretik peptid (NT-proBNP) kardiyak ventrikillerden
salgilanan bir polipeptid olup diger natriiiretik peptidlerden farkli olarak ventrikiiler
hastaliklarin tanisinda duyarli ve 6zgiil bir polipeptiddir (15). Simdiye kadar
literatiirde kabergolin kullanan prolaktinomali hastalarda NT-proBNP duzeyleri ile

ilgili yapilmig bir caligma bulunmamaktadir.

Calismamizda kabergolin kullanan prolaktinomali hastalarda serum NT-
proBNP diizeylerinin arastirilmasi, konvansiyonel ve doku doppler ekokardiyografi
ile sol wventrikiil sistolik ve diyastolik foksiyonlarinin ve kalp kapaklarinin
degerlendirilmesi ile NT-proBNP diizeyleri arasindaki iliskisinin belirlenmesi

amagclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prolaktin, Prolaktin Reseptoru ve Prolaktinin Feed Back Kontroll

Prolaktin ilk defa 1970’1i yillarda tanimlanan polipeptid yapida bir hormondur
(16). Hipofizin lateralinde bulunan laktotrop hiicrelerden salgilanir. Ug disiilfit bag
ile bagl alt1 sistein rezidiisiinden olusur, 199 amino asitli ve 23 kDa agirligindadir
(17). Ug boyutlu yapis1 anti-paralel tarzda diizenlenmis dort blyiik o-heliksten olusur
fakat ¢ok farkli PRL varyantlar1 da bulunmaktadir (18). Prolaktin dolasimda farkli
buylklikte molekdller seklinde bulunur. Monomerik form (23 kDa molekl
agirliginda) serumdaki total prolaktinin biiylik bir kismini (%85) olusturmaktadir.
Ayrica ortalama %10-15 oraninda 50 kDa'lik “big PRL” ve az miktarda da 150 kDa
molekil agirhiginda “big big PRL” bulunmaktadir (19).

PRL geni 6. kromozomda bulunmaktadir (17). Hipofizer PRL gen
ekspresyonu hipofize 6zgu bir transkripsiyon faktorune (Pit-1) baglhidir (20). Bir
transmembran protein olan PRL reseptori (PRL-R) ise sitokin reseptor ailesine aittir
ve bunu kodlayan gen 5. kromozomdadir (21).

PRL kisa dongii geri besleme mekanizmasi yoluyla kendi hipotalamus
kontroliinii diizenleyerek kendi salgilanmasini etkiler. Serum PRL yiiksekligi
hipotalamik dopamin sentezini ve portal kandaki dopamin konsantrasyonunu arttirir

artan dopamin nedeniyle PRL salgis1 azalir (22).

2.2. Prolaktinin Etkileri
2.2.1. Meme Gelisimi ve Laktasyon Uzerine Etkileri

Puberte doneminde meme gelisimi PRL olmaksizin da, biiyime hormonu
(GH), 6strojen, instlin growth faktor-1 (IGF-1) etkisiyle gerceklesir (23).

Gebelikte hipofiz bezi boyutlar1 laktotroplarin artis1 ile iki katina ¢ikar.
Gebelik boyunca PRL konsantrasyonu artar ve dogumda 200-300 ng/ml duzeyine
ulagabilir. Uglincii ve dordiincli gestasyonel haftada terminal duktal filizlenme ve
bunu izleyen lobuleralveolar formasyon ile stt proteinleri ve kolostrum dretimi

baslar. Bu etki esas olarak Gstrojen, progesteron ve PRL etkisiyle olurken plasental



protein hormonlar da katkida bulunur. Ostrojen bu donemde PRL hormonunun meme
uzerindeki etkilerini bloke ederek gebelik boyunca laktasyonun olmasini da engeller.
PRL yoklugunda alveolar yapmin formasyonu bozulur ve laktasyon gerceklesmez
(24). Dogumdan sonra PRL seviyesindeki ylikselme ile dstrojen ve progesterondaki
kismi diisiis aktif laktasyonu saglar. Emzirme olmazsa PRL dizeyleri dogumdan
sonra yaklasik 1-4 haftada normal seviyesine geriler (24).

2.2.2. Ureme Fonksiyonu Uzerine Etkileri

PRL-R ekspresyonu olmayan farelerde hem ovulasyon hem de primer folikul
sayisinda azalma oldugu gosterilmistir. Bu bulgular PRL hormonunun luteotropik
fonksiyonunu vurgularken, hiperprolaktinemik hastalarda gonad fonksiyonlari
baskilandigina isaret etmektedir (25). Luteal fazin kisalmasi, luteinizan hormon (LH)
ve folikiil stimiilan hormon (FSH) diizeylerinde azalma, graniilosa hiicre sayisinda ve
oOstradiol diizeylerindeki azalmalar sonucu amenore gorulir. Bu hastalarda ovaryan
disfonksiyonun major belirleyicisi azalmis gonadotropin sekresyonudur. Erkek
hiperprolaktinemik hastalarda LH-FSH pulsatilitesi azalir, testosteron diizeyleri

baskilanir, sperm say1 ve motilitesi azalir (26).

2.2.3. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Prolaktin en iyi gebelikte olmak iizere diger zamanlarda da vazokonstriktiv
etkiye neden olur (27). Bir¢cok calisma gebelikle iligkili hipertansiyon ve pre-
eklampside kan PRL dizeyinin yiiksek oldugunu gostermistir fakat bu tartigmalidir.
Bununla birlikte Leanos-Miranda ve ark. (28) 207 saglikli gebe, 124 gebelikle
iligkili hipertansiyon, 48 hafif preeklampsi ve 167 siddetli preeklampsi olmak iizere
toplam 546 gebeyi idrar prolaktin konsantrasyonu agisindan incelemis, gebelikte
idrar prolaktin atilimimin pre-eklampsi ic¢in giivenilir bir biyomarker oldugunu
gostermistir.  Yapilan bu ¢alismada preeklampsili gebelerde idrar prolaktin
konsantrasyonu 11,99 ng PRL/mg kreatinin, saglikli gebelerde 0,2 ng PRL/mg
kreatinin, gestasyonel hipertansiyonda 0,19 ng PRL/mg kreatinin oldugu tespit
edilmigtir  (28). Esansiyel hipertansiyonda kan prolaktin dizeyi yiksek
bulunmaktadir (29). PRL arteriyel sertlik ve kan basincini etkileyerek erken



menopozda ateroskleroza neden olabilir (30). Diger yandan kalp ritmi ve kalp
yetmezligi iizerine de olumsuz etkileri olup bunu muhtemelen nitrik oksit sentetaz

aktivitesini azaltarak ve serbest oksijen radikallerini artirarak yapmaktadir (31).

2.2.4. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

PRL noérogeneze katkida bulunur. Noral kok hiicrelerinin ¢gogalma, farklilasma
ve gogilinde artisa neden olabilir (32). Merkezi sinir sistemi miyelinasyona giden,
gliyal kok hucreleri ve oligodendrosit hticreleri tzerinde PRL’in proliferatif etkisi

gozlenmistir (32).

2.2.5. immiin Sistem Uzerine Etkileri

Prolaktinin bir lenfosit growth faktor oldugu ve immiin yanitt uyardigi
bildirilmistir (33). B-lenfosit toleransini engelleyerek antijen ve mitojenlere karsi
proliferatif yamit gelistirir ve immiinglobulinler, sitokinler ve otoantikorlarin
tiretimini arttirir. PRL’nin bu fonksiyonunda amino asit dizilimleri ve sitoplazmik
domain boyutlar1 farklilik gdsteren izoformlarinin PRL-R Uzerinden farkli

biyoaktivite gostermesi rol oynuyor olabilir (34).

2.2.6. Diger Hormonlar Uzerine Etkileri

PRL’in hipofiz-gonadal aks iizerine olan etkilerinden diger hormonlarda
etkilenir. Pankreas ve adernal bez lzerine PRL’in dogrudan etkileri gosterilmistir
(35,36). Gebelikte PRL glukoz dengesinin dizenlenmesine pankreas beta hicresi
tizerine etkisiyle olumlu katkida bulunur fakat hipofiz adenomuna bagli PRL

yiiksekligi insiilin direncini artirir (36).



2.3. Prolaktin Sekresyonunun Néroendokrin Kontroli
2.3.1. Prolaktin inhibisyonu

PRL hipofizden sentezlenen hormonlar icinde sekresyonu tonik inhibisyonla
kontrol edilen tek hormondur. Hipotalamik tbuloinfundibular hiicrelerde tirozin
hidroksilaz ile agiga ¢ikan dopamin PRL i¢in major inhibitér faktordiir. Dopaminden
baska PRL sekresyonunu inhibe eden diger faktorler endotelin-1 ve transforme edici
growth faktor p1 (TGF B1) gibi parakrin etkili olanlar ve hipotalamus kaynakli
kalsitonindir (37).

2.3.2. Prolaktin Stimualasyonu

Hipofizden PRL salimmini uyaran cesitli faktorler ya direkt hipofize etki
ederek ya da hipotalamik dopaminerjik aktiviteyi baskilayarak PRL salinimim

uyarabilirler.

Ostrojen prolaktin saliniminin gii¢lii bir uyaricisidir ve bu etkisini direkt
hipofiz Uzerinden yapar. Hipofiz hiicre kiltirlerinde Ostradiole maruz kalmanin
spesifik PRL deoksiriboniikleik asit transkripsiyonunu arttirdigr invitro ¢aligmalarda

gosterilmistir. Ostrodiol akut olarak verildiginde PRL saatler icinde yiikselir (38).

Tirotropin-releasing hormon (TRH) hipotalamik dopamin salinimini azaltarak
PRL salimimini uyarir (39). Serotonerjik mekanizmalar PRL salinimini arttirir.
Serotonin re-uptake inhibitorleri de (L-triptofan veya 5-OH triptofan) degisik
diizeylerde PRL artigina yol agarlar (40).

Opiyatlarin santral etki ile hipotalamik dopamin salinimini azaltarak etki
gosterdigi  dustintlmektedir. Histamin ise H1- reseptorleri uyararak ve H2-
reseptorleri baskilayarak PRL sekresyonuna etki etmektedir. Oksitosin ve
vazopressinin de PRL salinimina etkisi vardir. Norotensin, bombesin, substans-P,
kolesistokinin ve anjiotensin-11 gibi cesitli peptidler PRL sekresyonunu
etkilemektedir ancak bunlarin fizyolojik roll net degildir (38). Gamma aminobdtirik
asit (GABA) deriveleri, metoklopramid, stlpirid gibi dopaminerjik blokerler ve

opiyat agonistleri (B-endorfin, enkefalin, morfin) de PRL salinimini arttirirlar (41).



Fibroblast growth faktér (FGF), epidermal growth faktér (EGF) ve vazoaktif
intestinal polipeptit (VIP) PRL sentez ve sekresyonunu uyarir (42).

2.4. Prolaktinin Fizyolojisi

En 6nemli fizyolojik stimulanlari; emme, stres ve Ostrojen basta olmak iizere
ovarian steroidlerin artmasidir (22). Hipofizer PRL sekresyonu sirkadien ritim
gosterir. En yiksek degerlere uykuda ulasirken en dusik dizeyler uyanma
peryodundadir. Ayrica PRL salinimi episodiktir ve 24 saat boyunca her biri yaklagik
1 saat suren 4-14 salinim “pulse”lar1 olur. Yasla beraber erkekler ve kadinlarda PRL

diizeylerindeki disme hem sentez hem de “pulse” sikliginda azalmaya baghidir (43).

2.5. Prolaktin Ol¢limii

“Endocrine Society” 2011 kilavuzu vendz staz olusturulmadan alinan tek bir
serum Orneginde PRL bakilmasini yeterli bulmaktadir. PRL 6l¢iimii giliniin herhangi
bir saatinde bakilabilirse de sabah a¢ karnina 6l¢timii 6nerilir. Degerlendirmede tek
bir ornek yeterli olmasina ragmen 15-20 dakika araliklarla alinan iki 6rnekte PRL

Ol¢limii, pulsatilite hakkinda bilgi verir (10).
2.7. Hiperprolaktinemi ve Makroprolaktinemi

Hiperprolaktinemi nedenleri basitce fizyolojik, farmakolojik ve patolojik
nedenler olarak ayrilabilir. Normal prolaktin seviyesi bayanlarda 25 ng/ml ve
erkeklerde 20 ng/ml den az olmalidir fakat normal aralik kullanilan 6l¢iim yontemine
baghdir (44). Ozellikle asemptomatik hiperprolaktineminin 6nemli bir nedeni
makroprolaktinemidir (45). PRL dolasimdaki immdinglobulin G (1gG) yapisindaki
antiprolaktin antikorlar1 ile baglanarak makroprolaktini olusturur ve molekul agirlig
150 kDa nun iizerindedir. Nadir olarak PRL’nin kovalent veya nonkovalent bagh
heterojen dimerleri de makroprolaktinemiye neden olabilir. Makroprolaktinin
reseptore baglanma afinitesinin distikligii nedeniyle biyolojik aktivitesi azdir ancak
Klerensinin diisiik olmas1 sonucu serumdaki diizeyi yuksektir (46). Hiperprolaktinemi
ayirict tanisinda yiiksek molekiil agirlikli proteinlerin polietilen glikol (PEG) ile

¢oktiiriilmesi yontemi kullanilmaktadir (47). PEG ile makroproteinlerin ¢okturilmesi



sonrasi Ol¢lilen PRL konsantrasyonun (monomerik PRL) kontrol érneklerindeki PRL
konsantrasyonuna (total PRL) oran1 “recovery orani” olarak ifade edilir. Bu oran
%60’ lizerinde 1ise ‘“normal monomerik prolaktin®, %40’in altinda ise
“makroprolaktin”, %40-60 arasinda ise ‘“ara bolge” olarak ifade edilir ve
makroprolaktinle birlikte oligomerik ve monomerik PRL iceriyor olabilir. Bu
durumda kesin makroprolaktin varligi tespiti “gel-filtration chromatography” ile
yapilir (48).

Makroprolaktin  6lgtimii  “Endocrine Society” 2011 kilavuzunda sadece

asemptomatik hiperprolaktinemik kisilerde dnerilmektedir (10).

Prolaktinomalarda PRL dizeyleri ile timor biyiklugi arasinda genellikle
pozitif bir iliski vardir (10). Gortntiilemede tespit edilen bir makroadenom ile PRL
duzeyleri arasinda bu korelasyon yok ise adenom nonfonksiyonel olabilir veya PRL
yuksekligi sap basisina sekonderdir. Bir diger olasilik ise immiinoradyometrik
Olglimlerin neden oldugu yalanci PRL dusukligiadir. “Hook effect-kanca etkisi”
denilen bu durum ¢ift yanli immiinoradyometrik assaylerde kullanilan antikorlarin
yuksek serum PRL dizeyleri nedeniyle doygunluga ulagmasidir. Bu durumda

serumun 1:100 oraninda sulandirilarak ¢alisiimast uygundur (10,44).

2.7.1 Hiperprolaktinemi Semptom ve Bulgular:

Kadinlarda  hiperprolaktinemiye  bagli  baslica  klinik  bulgular
menstruasyonlarin gecikerek daha az menstruasyon gormesi (oligopamenore), meme
uclarindan siit akintis1 gelmesi (galaktore), infertilite, sekstel disfonksiyon, kilo
artig1, kemik mineral yogunlugunda azalma ve addlesan cagda puberte gecikmesidir.
Erkeklerde ise libido kaybi, impotans, infertilite, jinekomasti, kemik mineral
yogunlugunda azalma ve yine adOlesan c¢agda gecikmis pubertedir.
Hiperprolaktinemi nedeni makroadenom ise bunun Kkitle etkisi nedeniyle basagrisi,
gorme alan1 defekti, hipopitliitarizm bulgulari, kranial sinir tutulumlan (kavernoz

sinlis sendromu) ve rinore de gorulebilir (49).

Hiperprolaktinemisi olan kadinlarda galaktore sikligt %80’den fazladir.

Galaktore premenopozal kadinlarda daha sik goriiliir. Sekonder amenore ise %30



sikligindadir (50). Infertilite nedeni ile basvuran hiperprolaktinemik hastalarin
%55’inde amenore ve %37’sinde oligoamenore saptanirken %9’unun ise normal
menstruasyon gordiigii tespit edilmistir (51). Hiperprolaktinemik kadinlarda kronik
hiperandrojenizme bagli olarak hirsutizm ve akne goriilme sikliginda da artma
saptanmistir. Jinekomasti ise yuksek PRL dizeylerinden daha cok sekonder
hipogonadizmin bir belirtisi olarak gorulmektedir (52).

Hiperprolaktinemik kadin ve erkeklerde hipogonadizmin baslica nedeni;
Gonadotropin Relasing Hormon (GnRH) salinimdaki azalma, GnRH reseptorlerine
GnRH yanitinda azalma, GnRH reseptorlerinde down-regiilasyon ve bunlara bagh
olarak LH “pulse” sikligi ve amplitiidiinde azalmadir (53,54). Buyik hipofizer
kitlelerin gonadotropik hiicrelere basi olusturmasi sonucu olusan harabiyet de bir
diger nedendir (55). Bunlarin disinda bir baska hipogonadizm nedeni ise
suprafizyolojik dlzeylerdeki PRL’nin overler tizerindeki PRL-R’lerine baglanarak
Ostrojen ve progesteron sentezini azaltmasidir. Olusan luteal faz yetmezligi de

infertitilite ve abortuslarla sonuglanmaktadir (25,56).

Hiperprolaktinemi ile kilo alimi, artmis viicut kitle indeksi (VKI), insiilin
direnci ve metabolik sendrom arasinda bir iliski de bildirilmistir (57). Bu iliski tam
olarak bilinmemekle birlikte lipogenezin uyarilmasi ve santral sinir sisteminde
dopaminerjik tonusun bozulmasi olarak agiklanmaktadir. Ayrica insan yag dokusu
hicrelerinde PRL-R’leri de gosterilmistir (58). Bunlar glukoz metabolizmasini
etkileyerek insulin direncine neden olur. Hiperprolaktinemik hastalarda bazal ve
uyartlmis insulin dizeyleri yiksektir. Hiperprolaktinemik hastalarda nonobezlere
gore “Homeostatic model assessment” (HOMA) indeksi yiiksek bulunmustur. Insan
yag dokusu kaynakli adiposit spesifik protein olan adiponektin, insiilin duyarliligi ile
pozitif iligkilidir ve in vitro olarak PRL’nin adiponektin Uretimini suprese ettigi
bildirilmistir (59). Tedavi sonucu normoprolaktinemi saglanmasi ile VKI tamamen
normale gelmese de metabolik parametrelerde diizelme, kilo kaybi, insiilin

duyarliliginda artma goriilmistir (57).

Hiperprolaktinemiye bagli gelisen hipogonadizm kemik kaybinin nedenidir.
Dizenli menstruasyon gorenlerde kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalma
gorilmemistir (60).



2.7.2. Hiperprolaktinemi Nedenleri

Gebelik, emzirme, meme uyarisi, stres, egzersiz, koitus ve uyku gibi birgok

fizyolojik durum PRL duzeylerini yikseltebilir (61).

Hiperprolaktineminin tiimér dist en sik nedeni ilaglardir. ilaca bagh
hiperprolaktinemide PRL duzeyleri genellikle 25-100 ng/mL arasindadir ancak
metoklopramid, risperidon ve fenotiazinler daha yiksek PRL duzeylerine neden
olabilir. Tlaca bagl hiperprolaktinemide PRL diizeyleri yavas yiikselir ve genellikle

ilac kesildikten 3 giin sonra normale doner (62).

Ilaca bagl hiperprolaktineminin en sik nedeni néroleptikler/antipsikotiklerdir.
Bu ilaglar dopamin antagonistik etkiye sahiptirler. Tipik antipsikotikler (fenotiazin
veya butirofenon) ve atipik antipsikotiklerden (2. jenerasyon) risperidon

hiperprolaktinemiye en sik neden olanlardir (63).

Antipsikotik ilaca bagli hiperprolaktineminin tedavi esaslar1 psikiyatrist ile
birlikte degerlendirilmelidir. Diistik dopamin antagonistik etkisi olan aripiprazol ile
hem dopamin agonistik hem de antagonistik etkisi olan atipik antipsikotiklerin
kullanilabilirligi degerlendirilmelidir (64). “Endocrine Society” 2011 kilavuzunda
ilaca bagli hiperprolaktinemide wuzun slreli hipogonadizm, osteopeni gibi
semptomlar1 olanlarda Oncelikli olarak ilacin kesilmesi veya baska bir ajanla
degistirilmesi 6nerilmektedir. Tlacin kesilmesi mimkin degilse hiperprolaktinemi

semptomlar1 olan hastalara dstrojen veya testosteron tedavisi 6nerilmektedir (10).

Verapamil kullanimina bagli yiiksek prolaktin diizeyleri %8 oraninda goriliir
ve muhtemelen hipotalamik dopamin blokajina baglidir. Opiyatlar ve kokain reseptor

diizeyine etki ederek orta derecede prolaktin yiiksekligine neden olabilir (65).

Bobrek yetmezligi olan hastalarin yaklagik %30’unda PRL Kklirensinin
azalmas1 ve iretiminin artmasi nedeniyle orta dereceli hiperprolaktinemi goriiliir.
Bobrek nakli sonrasi PRL normal diizeylere geriler. Kronik bobrek yetmezligine
eslik eden hiperprolaktinemi hipogonadal semptomlara neden olabilir ve bu
hastalarda bromokriptin tedavisi sonrasi menstriasyonlarin geriye dondigu

gosterilmistir (66).
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Primer hipotiroidide orta dereceli PRL yuksekligi gorulebilir. Uzun sureli
veya yetersiz tedavi edilmis primer hipotiroidi hipofiz timoriunid taklit edebilen
tirotrop hiperplazisine neden olabilir. Bu degisiklikler L-tiroksin tedavisi ile

tirotropin releasing hormonun (TRH) azalmas1 sonucu geriye doner (67).

Buyuk nonfonksiyone hipofiz tlmorleri, kraniofarengiomalar, parasellar
kitleler ve hipotalamik infiltratif hastaliklar sap basist veya dopaminerjik néronlarin
hasarlanmast sonucu dopaminin tonik inhibisyonunun ortadan kalkmasiyla
hiperprolaktinemiye neden olurlar. Histolojik olarak nonfonksiyone oldugu
kanitlanmis makroadenomlu 226 hastanin ele alindigi bir ¢aligmada, PRL
dizeylerinin 94 ng/ml nin {izerinde bulunmasimin prolaktinoma ve nonfonksiyone
adenom ayiriminda giivenilir bir deger oldugu gosterilmistir (68). GH sekrete eden
timorlerin  %50’sinden fazlasinda sap basist veya mikst timor olasiligi PRL
duzeylerini yukselebileceginden akromegalide hiperprolaktinemiye
rastlanabilmektedir (69).

Hiperprolaktinemiye yol agan durumlar ve hastaliklar Tablo-1’de 6zetlenmistir

(65,70).
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Tablo-1. Hiperprolaktineminin etyolojisi

Fizyolojik
Egzersiz
Koitus
Laktasyon
Gebelik

Uyku

Stres

Meme uyarisi

Hipotalamik-Hipofiz Sap1 hasari

Grantlomlar

Infiltratif hastaliklar

Radyasyon

Rathke kleft kisti

Psddotumor serebri

Travma (sap kesisi, cerrahi)

Tumdrler (kraniofaringioma, germinom, glioma,

Farmakolojik

Antihipertansifler (verapamil, rezerpin,

labetolol)

Anestezikler

Antikonvilzanlar (fenitoin)

Antihistaminikler (H2)

Antidepresanlar

—>Trisiklik antidepresanlar
(Klomipramin, Amitriptilin,
Desipramin, Amoxapin, Maprotilim,
Imipramin )

—>Monoamin oksidaz inhibitorleri
(Olanzapin, Klorgilin, Pargilin)

—>Selektif serotonin re-uptake
inhibitorleri (Fluoksetin gibi)

Kolinerjik agonistler (Fizostigmin)

Dopamin reseptor

(Metoklopramid,

Domperidon, Sulpirid)

Dopamin sentez inhibitorleri (a-metildopa)

Ostrojenler

—>Fenotiazin (Klorpromazin, Flufenazin,
Promazin, Tioridazin)

->Butirofenon (Haloperidol)

-> Atipik antipsikotikler (Risperidon,
Molindon, Quetiapin)

Proteaz inhibitorleri

bloklerleri

suprasellar  kitleler,  metastazlar, glioma,
hamartom)

Hipofizer Hastaliklar

Lenfositik hipofizitis, parasellar kitle

Travma/ cerrahi

Nonfonksiyone makroadenom

Empty sella sendromu

Infiltratif hastaliklar ( Dev hiicreli graniilom,
sarkoidozis)

Sistemik Hastaliklar ve Diger Nedenler
Primer hipotiroidi

Kronik bobrek yetmezligi

Kronik karaciger hastaligi-siroz

rl:loorrr(T)]E))?S)tldler (Tirotropin releasing Pol_ikist_ikover sendromu

Opiyatlar (Apomorfin, heroin) ERI|€P'[I|_( nobet.!eir" .

Kokain {\IorOJelnlk) (gbgis duvart ve spinal kord
P . . . €zyonlari

Antipsikotikler/Noéroleptikler idyopatik
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2.8. Prolaktinoma

Prolaktinomalar, hormon salgilayan hipofiz tiimorleri arasinda en sik
gorulenidir ve tim hipofiz timorlerinin  yaklasik %40’in1  olusturur (9,71).
Prolaktinoma tanis1 oncesi hiperprolaktinemiye neden olabilecek nedenler mutlaka
ekarte edilmelidir (9). Prolaktinomalar mikroprolaktinoma ve makroprolaktinoma
olarak ikiye ayrilirlar. 1 cm den kiiguk olanlara mikroprolaktinoma, 1 cm den buyik
olanlara ise makroprolaktinoma denmektedir. Mikroprolaktinomalar
prolaktinomalarin %90 olusturur (7). Blyuklikleri 4 cm den biyik olup oldukca
agresif karakterli, ekstrasellar yayilimli ve ¢ok yiiksek PRL diizeylerine sahip olan

dev prolaktinomalarin sikligi makroadenomlardan da nadirdir (72,73).

Eriskinlerde prolaktinoma sikligi milyonda 100 olarak tahmin edilmektedir.
Otopsi serilerinde klinik olarak sessiz hipofiz adenomlar1 arasindaki sikligi %12’dir
(74). Prolaktinoma prevalansi, yas ve cinsiyete gore degismektedir. Daha ¢ok 20-50
yas arasi kadinlarda goriilmektedir. Erkek kadin oran1 1/10°dur (61). Ancak 50 yas
lizerinde her iki cinsteki siklig1 benzerdir (5,75). Iki yasindan 80 yasina kadar olgular
bildirilmistir (44). Prolaktinomalar, pediatrik ve addlesan yaslarda nadirdir fakat
buna ragmen hipofiz adenomlarinin yaklagik yarisini olusturmaktadirlar (61).
Pediatrik/addlesan c¢aglarda prolaktinomalar kizlarda primer amenore, menstriial
duzensizlik ve galaktore, erkeklerde gecikmis puberte ve hipogonadizme neden
olmaktadir. Bu yaslarda erigkinlerin aksine makroadenomlar daha siktir ve basi

bulgulari ile gelebilirler (76).

Prolaktinoma genellikle sporadik bir timordiir ancak %5°1 ailevi veya genetik
nedenli olabilir ve “Ailevi izole hipofiz adenomlar1” i¢inde goriilebilir (77). Multipl
endokrin neoplazi tip 1 (MEN 1) de en sik goriilen hipofiz tiimoriidiir ancak bunlar
sporadiklere gore daha agresiftir (78). MEN 1 olan hastalarin % 22’sinde
prolaktinoma gelismektedir. MEN 1 olan hastalarda makroadenomlar daha sik

gorilmektedir ve PRL seviyelerinde normallesme daha az gorulmektedir (78) (79).
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2.8.1. Prolaktinoma Tedavisi

Prolaktinoma tedavisinde  amag; PRL duzeylerini normale getirmek,
fertilizasyonu saglamak, gonad fonksiyonlarii diizeltmek, timor boyutunu
kicultmek, varsa gorme alami kaybi1 ve kranial sinir felclerini duzeltmek, hipofiz
fonksiyon bozukluklarini mimkinse geri dondiirmektir. Bunlarin disinda kemik
mineral dansitesini korumak, metabolik sendrom ve hiperandrojenemi (hirsutizm
gibi)  komponentlerini  dizeltmektir. ~ Galaktorenin  kesilmesi de tedavi
amaglarindandir. Bu amaglarla medikal tedavi, cerrahi, konvansiyonel ve stereotaktik
radyosurgery uygulanmaktadir. Mentruasyonlarin dizenli oldugu, gebelik
istenmeyen ve osteoporozun da olmadigi asemptomatik hiperprolaktinemilerde
tedavi verilmeyebilir.  Yapilan caligmalarda  tedavisiz ~ birakilan
mikroprolaktinomalarda belirgin timor buytumesi gosterilmemistir  (80). Bir
caligmada bilgisayarli tomografi (BT) ile 8 yil takip edilen 139 mikroprolaktinomali
kadinin sadece %7’sinde tiimorde biiylime saptanmistir (81). Tumorde biyime
olmaksizin anlamli PRL yiiksekligi olmayacagindan tedavi verilmeyen
mikroadenomlarm PRL diizeyleri ile yakin takibe alinmasi yeterlidir. Tersine
makroprolaktinomalar biyolojik ¢zellikleri nedeni ile biytme egilimi gosterirler ve

belirgin PRL ylksekligi sonucu hastalar semptomatik olurlar (9).
2.8.1.1. Medikal Tedavi

Prolaktinomada primer tedavinin temelini dopamin agonistleri (DA) olusturur
(82). Bromokriptin (BRC), kabergolin (CAB), quinagolid (QG), lisurid (LIS) ve
pergolid (PER) baslica DA ajanlardir. Bu ajanlar ve ozellikleri tablo 2’ de

Ozetlenmistir.

14



Tablo-2: Hiperprolaktinemi tedavisinde kullanilan DA’ leri ve 6zellikleri (83)

Dopamin Prolaktinomada | Yan etki Valvilopati | Yorumlar
Dopamin reseptor kullamim dozu riski
Agonisti sensitivitesi
D1 2.5-7.5 mg/gin | Bulant, Zayif Gebelik
| antagonist, burun istendiginde
Bromokriptin | D2 agonist tikamkligs, ilk tercih
bas agrisi, edilen
bas dénmesi,
D2 selektif | 0.25-4 mg/hft ortostatik Olasi Medikal
) Agonist hipotansiyon. tedavide ilk
Kabergolin Daha nadir tercih
0|arak; edilen
. . . _ vazospazm,
Quinagolid D2 selektif | 75-300 mg/gln uykusuzluk, Zayif Non-ergo
Agonist ruhsal bilesigi
— - 3 degisiklikler
Lisurid D2 selektif >2mg /gun Zayif
Agonist
Pergolid D1 ve D2 ABD de ABD’de bu
selektif kullanimi yok nedenle
agonist piyasadan
cekilmis

Prolaktinomada primer tedavi medikal tedavidir ve tedavide siklikla
bromokriptin ve kabergolin gibi dopamin agonistleri kullanilmaktadir. Biitiin
dopamin agonistleri prolaktinomada etkilidir, fakat pergolid ve quinagolid daha nadir
kullanilir. Herhangi bir dopamin agonistini tolere edemeyen veya direngli hastalarin
ilaglar1 bagka bir dopamin agonisti ile degistirilmelidir (44). Bromokriptin ve CAB
en sik kullanilan ergo-tiirevi dopamin agonistleridir. Bromokriptin 1973 yilindan beri
kullanilan ilk dopamin agonistidir (80). Genel klinik deneylerde kabergolin daha
etkili sonuclar ve daha az yan etki gostermistir. Bromokriptine direncli olan bircok
hasta kabergoline cevap vermistir (80). Prolaktinomalarin ¢ogunda ¢ok diistik dozlar
(2.5-5 mg/giin) ile yanit alinir. Yarilanma 6mrii 6-20 saat olup, etki suresi 24 saati
bulmaktadir. Istenen PRL diizeylerine ulasmak ve yan etkileri en aza indirmek icin
disiik dozlarda artis yapilmalidir. Mikroprolaktinoma ve makroprolaktinomalarda
BRC ile PRL diizeylerinin normale gelmesi, gonad fonksiyonlarinin diizelmesi ve
timor boyutlarinda kiigiilme sirasiyla vakalarin %80-90 ve %70’inde gorilur (84).

Makroprolaktinomasi olan hastalarda basagrisi ve gérme alanmi defekti diizelmesi
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tedaviden gunler sonra dramatik olarak dizelir, gonad ve seksiel fonksiyonlar ise
PRL duzeyleri tamamen normale gelmeden iyilesir. Bromokriptin tedavisi ile kadin
ve erkeklerde KMY artar, erkeklerde semen kalitesi de duzelir (85,86).

Kabergolin yiiksek D2 reseptdor afinitesi olan uzun etkili DA’dir.
Bromokriptinden daha dislk dozlarda haftada 1-2 kez kullanilir. Prolaktinoma
tedavisinde 0.5-4 mg/hafta dozunda kullanilirken, Parkinson hastaliginda 25
mg/hafta gibi ¢ok daha yiiksek dozlarda kullanilmaktadir (84). Mikro ve
makroprolaktinomalarda PRL  dlzeylerinin  normale gelmesi ve gonad
fonksiyonlarmin diizelmesi, tiimor boyutlarinin kiictilmesi CAB tedavisinde sirasiyla
%095, %80 oranlarinda bildirilmistir (84). Hem makro ve mikroprolaktinomalarda
hem de nontiimoral hiperprolaktinemide CAB ile pozitif yanit BRC den daha
yuksektir (87). CAB ile makroprolaktinomlarda timoér hacminde dramatik azalma
goriliir; vakalarin %80’inde tiimor boyutunda %20’den fazla kiigiilme saglanirken,
yaklasik iicte birinde de tiimériin tamamen kayboldugu bildirilmistir (88). Oncesinde
BRC’e duyarli olanlarda bile CAB’nin daha etkili oldugu gorulmustur (89). CAB
cocukluk veya addlesan ¢agi prolaktinomalarin tedavisinde de giivenlidir (80).

Lisurid ergo-tiirevi D2 reseptor agonistidir. Ginde 3 defa verilerek 2 mg/gun
dozunun iizerine ¢ikilabilir. En 6nemli yan etki olan bulanti nedeniyle kullanimi
oldukg¢a kisithdir. Liuzzi ve ark. (90) ¢alismasinda timor kigilmesinin BRC ile

benzer oldugu gosterilmistir.

Quinagolid iyi tolere edilen non-ergo tirevi D2 reseptor agonistidir. 25-50 pg
gunlik baslangi¢ dozlarindan sonra 75 ug/giin dozuna arttirilir. Maksimum 300
ug/gin dozuna kadar ¢ikilabilir. Birka¢ calismada glinde tek doz QG ile PRL
duzeyleri diismus, tumor boyutu kiictlmus, gonad disfonksiyonu dizelmis ve fertilite
saglanabilmistir (82,84). Etkinligi CAB ile benzerlik gosterse de giinliik kullanim1 ve

tedavi kesildiginde basari oranlarinin diisiik olmas1 baslica dezavantajlaridir (9).

Pergolid uzun etkili, D1 ve D2 6zelligi, BRC’den 100 kat daha gucli, giinde
tek doz kullanilan ajandir. Valviilopati ile iligkilendirilen ilk dopamin agonistidir ve
bu nedenle kullanimdan ¢ekilmistir (91). Tergurid lisurid analogu diger bir dopamin

agonisti ve metergolin ise serotonin antagonistidir (80,92).
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Dopamin agonist tedavi yan etkilerini kardiyovaskuler gastrointestinal, ve
norolojik etkiler olmak iizere 3 gruba ayirabiliriz. Bu yan etkileri minimize etmek
icin DA aksamlar1 diisiik dozda gida ile birlikte verilmeli ve doz artirnmlar diislik
miktarda yapilmalidir. En sik gastrointestinal yan etkiler bulanti (%30) ve kusmadir
(%20). BRC baslanan hastalarin yaklasik %25’inde postural hipotansiyon, bas
donmesi hatta senkop gorulebilir. Yuksek dozda BRC (30-75 mg/giin) verilenlerin
%30’unda parmaklarda agrisiz vazospazm olabilir. En sik goriilen norolojik yan
etkiler ise bas agris1 ve bas donmesidir. BRC kullanimi ile psikoz belirti ve bulgulari
ortaya ¢ikabilir veya varolan psikoz agirlasabilir. Ancak normoprolaktinemiyi
saglayan dozlarda psikiyatrik yan etkiler pek goriilmez ise de postpartum manik
donem tetiklenebilir (80). Turner ve ark. (93) BRC veya LIS ile tedavi edilen 600
hastanin sekizinde yeni baglayan psikotik reaksiyon gozlemlemislerdir. Nadiren
rinore, pulmoner infiltrasyon, fibrozis, plevral efiizyon, plevral kalinlasma ve
retroperitoneal fibrozis tanimlanmistir (80). Giiniimiizde iki biiyikk ¢alismada
Parkinson hastaliginda PER ve CAB kullamimi ile iligkili artmis kalp kapak
rejurjitasyon riski gosterilmistir (94,95).

Dopamin agonistleri ile iliskili valvilopati patogenezisinde, serotonin
Klerensini duzenleyen serotonin tasiyicisinda reseptor veya postreseptor diizeydeki
degisiklikler sorumlu olabilir (96). Ozellikle PER ve CAB kalp kapaklar: iizerindeki
5-hidroksitriptamin 2B (5 HT2B) reseptoriine yiiksek afinite ile baglanir ve reseptor
aktivasyonu ile mitogenez ve fibroblast proliferasyonunu baslatir. BRC ve QG’in 5-
HT2B reseptor afinitesi daha dusiktir (97). Valassi ve ark. (97) 2010 yilinda
yayinladigr 9 biiyiik ¢alismanin derlemesinde, ¢alismalarin gogunda CAB ile iligkili
artmis valviiler regiirjitasyon riski bulunmazken birkaginda o6zellikle trikiispid
kapakta olmak tizere hafif veya orta dereceli bir risk artist saptanmustir. Bu

calismalar ve Ozetleri Tablo-3’te gosterilmistir (12,97-105).
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Tablo-3: Kabergolin ile tedavi edilen hiperprolaktinemik hastalarda kalp
kapaklarinin degerlendirildigi calismalar (97)

Yazar
Yil (Ref. no)

Hasta
Sayisi

Cins
(K/E)

Yas (yi)
(ort £SD)

Kimulatif
CAB dozu

(mg),
(ort £SD)

Tedavi
suresi (ay),
(ort £SD)

Valvilopati
Orta/agir

Kimdalatif
dozla
iliski

Yorum

Colao
2008 (12)

50

6/44

36+10

414
(32-1938)

74
(16-260)

%54 (orta)

var

Kontrol grubuna gore
orta
dereceli trikuispid
regurjitasyon riski
artmis.

Bogazzi
2008 (98)

100

21/79

41 +13

279
(15-1327)

67+39
(3-199)

%7 (orta)

Yok

Kontrol grubuna gore
kapak regurjitasyon
derecesi veya total
skorda
fark yok.

Wakil
2008 (99)

44

12/32

42+13

311

44.8

%0

Yok

Kontrol grubuna gore
hafif
dereceli triklispid ve
pulmoner reglirjitasyon
riski artmus.

Devin
2008 (100)

45

14/31

4110

146220

39+29

%0

Yok

Normal popiilasyona
gore

kapak anormalligi riski
yok .

Kars
2008 (101)

78

Grup A:

CAB-47

Grup B:

Diger
DA
[/Cerrahi

13/34

47+1

363455
(24-1768)

6245

%15 (Orta)
%2 (Ciddi)

Yok

Grup B veya kontrol
grubuna gore grup
A’da
orta dereceli trikiispid
regirjitasyon riski
artmis.

Aortik kalsifikasyon
her 2
grupta kontrol grubuna
gore artmig. Mitral
kalsifikasyon ve
trikiispid
kapakgiklardaki
kalinlik
artis1 kontrol grubuna
gore
grup A’da belirgin.

Lancelotti
2008 (102)

102

29/73

51+14

204
(18-1718)

79
(12-228)

%1.9

Yok

Kontrol grubuna gore
her
bir kapakta
regurjitasyon
riski artmamig ancak
mitral anulus alani
belirgin
olarak artmis.

Nachtigall
2009 (103)

100

48/52

44+13

253452
(15-2520)

48+4
(6-200)

%0

Yok

Kontrol grubuna gore
regurjitasyon riski
artmamus.

Herring
2009 (104)

50

30/20

51+2

443+53

796
(12-156)

%0

Yok

Kontrol grubuna gore
reglrjitasyon riski veya
valviiler kalinlik artigi,

mitral anulus alan
artmamus.

Valette
2009 (105)

70

33/37

2824271

44

55422

%5.7

Yok

Kontrol grubuna gore
reglrjitasyon riski veya
valviiler kalinlik artigi,

mitral anulus alani
artmamis.
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2.8.1.2. Dopamin Agonist Tedavinin Kesilmesi

Prolaktinomada medikal tedavi kesildikten sonra niiksler siktir (9). En az 2 yil
siire ile dopamin agonist tedavisi almis olup serum prolaktin diizeyi normal olan,
MR’da tiimor voliimiinde %50°den fazla azalma saglanan, kaverndz siniis invazyonu
gostermeyen, tiimorii optik kiazmadan 5 mm’den daha uzak olan hastalarda tedavinin
kesilmesi distiniilebilir. Tedavi aniden degil, doz azaltilarak kesilmelidir (10).
Tedavi kesildikten sonra niks riski %26-69’dur . Niiksler en sik tedavi kesildikten
sonraki bir yil i¢inde olur. Niiksii belirleyen en &nemli iki parametre; tedavi
oncesindeki prolaktin degeri ve tiimor boyutudur. Her 1 ml tiimoér dokusu, niiks
oraninda %18’lik artisla iligkili bulunmustur (106). Ilac kesildiginde ilk bir yil iic
ayda bir, daha sonra yilda bir prolaktin 6l¢iilmelidir. Takipte prolaktin diizeyinde
artig saptanirsa hipofiz MR planlanmalidir (10).

““Endocrine Society’” 2011 kilavuzunda en az 2 yil tedavi almis, PRL diizeyi

normale gelmis ve tiimor kalintis1 olmayan hastalarin takip onerileri (10) asagidadr.

1. PRL 6l¢iimiiniin ilk y1l 3 ayda bir, ardindan yillik 6l¢iilmesi,
2. Hipofiz MR goruntiilemenin hiperprolaktinemi gelistiginde tekrarlanmasi,
3. Menopoza giren mikroadenomlarda DA tedavi kesilmesi,

4. Izlemde tiimdr boyutu artis1 oldugunda diizenli takiplere devam edilmesidir.
2.8.2. Prolaktinoma Tedavisinde Cerrahi

Giiniimiize prolaktinoma tedavisinde ilk basamak DA’lerdir (61). Ancak;
1.DA tedavisine iyi yanit vermeyen Kistik prolaktinomalar,
2.Yiksek doz CAB’e ragmen yeterli PRL dislsu veya tumorde kiigiilme olmayan
hatta tumoru blylyenlerde veya DA direnci olanlar,
3.DA tedavi ile fertilite saglanamadiginda ve de ozellikle makroadenomda gebelik
istendiginde “debulking” amagl,
4.Intratiimdral hemoraji sonrasi olusan kitle etki veya ndrolojik bulgularin ortaya
ciktig1 tiimdr apopleksisi,
5.DA intoleransi,
6.Gorme alan defekti ya hizla gelistiginde veya DA tedavi altinda ortaya ¢ikmast,
gibi durumlarda transsfenoidal cerrahi 6nerilmektedir (9,107).
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Kraniyotomi ginimizde transsfenoidal yaklasimla ulagilamayan tiimorlerde
ve oldukca nadir vakalarda endikedir. Dev-invaziv makroadenomlarda cerrahiden
bagimsiz olarak kiratif tedavi oldukca zordur. Bu yiizden bu tip timorlerde timaor

“debulking” ile kitle kucultuci etkiden faydalanilmalidir (80).

Son yillarda Colao ve ark. (9) bir ¢alismasinda cerrahi remisyon orani 1211
mikroprolaktinomada %73, 1480 makroprolaktinomada ise %38 olarak bildirilmistir.
Makroadenomlarda cerrahi sonrasi bagariyr etkileyen en onemli faktorler timor
boyutu ve bazal PRL duzeyleridir. PRL > 200 ng/ml olanlarda cerrahi sonras1 kiir

sans1 oldukca diistktir.

Hipopitlitarizm, diabetes insipidus, gérme kaybi, rinore, lokal enfeksiyon,
menenjit ve septisemi ise cerrahin tecriibesine bagli olusabilecek yan etkilerdir

(108,109).

2.9. Natriaretik Peptidler

Siv1 ve elektrolit dengesini ve kan basincini regiile eden bir hormon sinifidir.
Atriyal natriuretik peptid (ANP), brain natritiretik peptid (BNP) ve C tip natriuretik
peptid (CNP) olmak Uzere ¢ ¢esit natriiiretik peptid saptanmigtir. ANP hem atriyal
hem de ventrikiil kas hiicrelerince tiretilirken, BNP’ nin ana kaynag: ventrikiiler kas
hicreleridir (110). BNP, ilk olarak domuz beyninden izole edilmis ve bir
norotransmiter olarak tanimlanmigtir (111). Bu nedenle orijinal adi Brain Natriiiretik
Peptid’dir. Ancak kalp ventrikiillerinde yogun olarak bulunmasi nedeniyle B-Tip
Natritiretik peptid olarak adlandiriimaktadir. Ana kaynak olan ventrikiillerde az
miktarda depolanmaktadir. Ventrikiil gerilmesiyle iliskili bir yanit olarak dogrudan
uretilir. Natritretik peptidler icinde BNP, kardiyak disfonksiyonun en duyarli ve
0zgul gostergesi olarak kabul edilmektedir (112). CNP domuz beyninden izole
edilmis lokal hormon olarak gorev yapar, santral sinir sistemi ve damar endotel
hicreleri ile iliskili oldugu disiiniilmektedir. Vazodilatator etkinligi gosterilmis

olmakla beraber esas etkisi net olarak bilinmemektedir (15,113).

ANP, BNP ve CNP’de bulunan 17 aminoasitlik halkasal yap1 yiiksek bir

homoloji gostermektedir ve reseptor etkilesimi igin sarttir. Bu yapi, iki sistein
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aminoasidi arasinda olusan disiilfit bagi ile sekillenmistir (114). Farkliliklari,
icerdikleri aminoasit sayilarindan gelmektedir. ANP 28 aminoasidden, BNP 32
aminoasidden, CNP ise 22 aminoasidden olusan bir polipeptid yapisindadir. ANP’nin
onylik ve ardyiike etkileri BNP’den daha azdir. CNP’nin ise kardiyak fonksiyonlar
Uzerine etkisi minimaldir (115,116).

Vazorelaksan, diuretik ve natritretik etkileriyle volim yiklenmesi ve
hipertansiyonda vicudu koruyucu goérev Ustlenen natridiretik peptitler, prohormon
olarak sentezlenir. Plazmada C-terminal aktif peptit ve N-terminal prohormon

fragmanlar1 seklinde bulunurlar (117).

ANP BNP CNP

Sekil 1. Halkasal Yapili Natriliretik Peptitler

2.9.1. Natriiiretik Peptitlerin Etki Mekanizmalari

Natridretik peptidler, biyolojik etkilerini natriliretik peptit reseptér A (NPR A)
ve natritretik reseptor peptit B (NPR B) adi verilen hiicre yiizey reseptorlerine
baglanip, cGMP’yi ikincil mesajci olarak kullanarak meydana getirirler (118,119).
BNP ve ANP daha ¢ok NPR A’ya baglanirken, CNP ise NPR B’ye baglanir (115).
Natritiretik peptit reseptor C (NPR C) ise BNP ve ANP igin bir yikim (klirens)

reseptoridur (120). Dolasimdaki natriiiretik peptidlerse akciger, beyin ve renal
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tibdler hicrelerde bulunan notral endopeptidaz (NEP) ile inaktive edilirler.
Peptidlerin N terminal pro halleri nétral endopeptidazlara direnglidir ve renal atilim
yoluyla temizlenirler (121,122). BNP nin nétral endopeptidazlara afinitesi, ANP ve
CNP’ ye gore daha az oldugu i¢in BNP’nin yar1 émriiniin daha uzun olmasina yol

acar.

BNP’nin yar1 6mrii yikim trint olan NT-proBNP’den kisadir (yaklagik 20
dakika) cunkl natritretik peptid reseptor-C aracili endositoz ve dolasimda nétral
endopeptidaz ile metabolize olur. NT-proBNP’nin yar1 6émrii yaklagik 90 dakikadir,
pasif renal atilm ve endoteliyal retikulum sistemi gibi yollarla yavas ve pasif
metabolize olur (123). NT-proBNP daha uzun 6miirlii ve kararli bir serum diizeyine
sahiptir, gece ve gilindiiz degiskenlik gostermediginden daha spesifik bir belirteg
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica bu test hizli bir sekilde calisilabilmektedir. Ancak
bu testin olumsuz yant NT-proBNP’nin daha ¢ok renal yolla atilmasindan dolay:
bobrek fonksiyonlari bozuk olan hastalarda BNP’ye goére daha kullanigsiz olmasidir
(15). Normal kisilerde NT-proBNP ve BNP devamli sekilde kalpten salinirlar ve

pikomolar konsantrasyonlarda saglikli insanlarin venodz kanlarinda saptanirlar.

BNP sirkadiyen salinim sergilediginden dolay1 saat 08:00-10:00 arasi, oturur
veya yatar pozisyonda 10 dakika dinlenme sonrasi kan ornegi alinmalidir. Kan
diizeylerini kullanilan ilaglar, yas, cinsiyet ve kilo durumu etkileyebilir. ileri yaslarda
kalpteki yapisal ve fonksiyonel degisikliklere bagli olarak kan diizeyi artar,
kadinlarda hormonal faktorlere bagli olarak erkeklere gére daha yiiksektir ve obez
kisilerde BNP {iretiminin azalmasi ve BNP’nin bdbreklerden atiliminin artmasi

sonucu daha diisiik tespit edilmektedir (124,125).

2.9.2. Brain Natritretik Peptid (BNP)

Brain natridretik peptid, viicuttaki fazla su ve tuzun atilimini saglayarak, su ve
tuz dengesi ile kan basinci dengesini saglar. Damar genisleticiler gibi etkisi vardir.
Bu etkisi renin- angiotensin sistemi ile dengelenir. Her iki sistem de vicudun su ve
tuz dengesinin saglanmasinda rol oynar (126). BNP kalpte 108 aminoasit igeren 6ncl
BNP “pro-BNP” seklinde ani salinimlar ile iretilir. Daha ileri islemler ile biyolojik

olarak aktif 32 aminoasit iceren BNP molekiilii salinir. Bu fragman BNP Onciisiiniin
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C terminal zincirine tekabiil ederken, geriye kalan 76 aminoasitten olusan fragman N
terminal fragmandir (NT-proBNP). Biyolojik olarak aktif BNP, intakt 108 aminoasit
iceren proBNP ve prohormonun geri kalan kismi1 NT-proBNP dolasimda bulunurlar.
Dolasimdaki BNP 32 aminoasit igerir ve iki sistein kalintisi arasinda bir disiilfid bagi
ile kapanmig karakteristik halka yapisina, 9 aminoasitten olusan amino terminale ve

6 aminoasitten olusan karboksil terminale sahiptir (127).

2.9.3. BNP’nin Fizyolojik Etkileri

BNP artis1, sempatik aktivite ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS)
aktivitesinin arttigimi gosterir. BNP dekompanzasyona karst kompazatuvar
mekanizma olarak devreye girmektedir. Kalp yetmezliginn ilerlemesiyle 6zellikle
BNP basta olmak iizere diger natriliretik peptitler, sempatik sistemi ve RAAS’1
baskilamakta yetersiz kalir. Vazokonstriktor etkiler 6n plana gecer ve semptomlar
ortaya ¢ikar. Renal perfiizyon azalir, NP’lerin bobrek iizerinden olusturduklar
fizyolojik etkiler ortadan kalkar, su ve tuz tutulumu gerceklesir. Ileri kalp
yetmezliginde, RAAS hormonlar1 ve ndrepinefrin plazmada yiikselir. Noropeptidler,
kalp yetmezliginde goriilen hemodinamik degisimlere karsi olusan kardiyak,
vaskiiler ve renal uyum mekanizmalarinda rol oynar. BNP’ nin sempatik sistemi ve
RAAS aktivitesini azaltmasinin yani sira tiim natritiretik peptidler RAAS karsit1 etki
yaparak, vazodilatasyon, antiproliferatif etki, natriliretik etki renin ve aldesteron
inhibisyonu gibi olumlu etkileri vardir. BNP bobrek glomertllerde afferent
arteriyollerde vazodilatasyon, efferent arteriyollerde ise vazokonstriiksiyon sonucu
glomeriiler filtrasyon hizimi artirirarak ditireze, sodyum geri emilimini azaltarak
natritireze neden olur. Ayrica lusinotropik (gevseme iizerine olumlu etki) etkiside
mevcuttur (15,112). BNP etkisini vaskiler diiz kas hticreleri, endotel hiicreleri, kalp,
adrenal gland ve bobrekte bulunan NP reseptorlerine (NPR) baglanarak gosterir.
Damar duvarindaki diiz kaslar1 gevsetmeleri sonucu kan basinci diisiisiine ve
venlerde vazodilatasyon sonucu ventrikiiler 6n yiikii azalmasina neden olur.
Kardiyak ve vaskuler dokularda antimitojenik etki gosterirler ve hicre proliferasyonu

inhibe ederler ve antifibrotik etkileri de mevcuttur (128).
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Sekil2:Kardiyak NP’ lerin uyarilma mekanizmalar1 ve fizyolojik etkileri

Son 10 yilda yapilan bir¢ok klinik ve deneysel ¢alisma, plazma BNP
seviyesiyle sol ventrikiil disfonksiyonun ciddiyeti arasinda yakin korelasyon
oldugunu gostermistir (129).

BNP’nin kantitatif 6l¢timii kalp yetmezliginin derecesini belirlemede objektif
bir gostergedir. New York Kalp Cemiyeti siniflamasina gore sinif 1’den 4’e arttikca

ortalama plazma BNP konsantrasyonu da progresif olarak artmaktadir (129).
2.9.4. BNP Sekresyonu

Brain natritiretik peptidin major kaynagi kardiyak miyositler olmakla beraber
kardiyak fibroblastlarin da BNP {iretebildikleri gosterilmistir. Ancak fibroblastlarin
drettigi bu BNP’nin 6nemi ve katkisi bilinmemektedir. Bunun yanmi sira cesitli
norohormonlar farkli kardiyak hiicre tipleri arasinda gorev yaparak BNP {iretimini
uyarabilirler. Hem BNP hem de ANP kalpte artan duvar gerilimi stresine yanit olarak

saliir. Voliim yiliklenmesi ve duvar gerilimi artisi ile salinimi artar (130,131). BNP,
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32 aminoasit iceren bir polipeptiddir. Plazmadaki BNP’nin kaynagi kalp
ventrikiilleridir. Miyosit i¢inde sentez edilen preproBNP 134 aminoasitten olusur.
ProBNP olusturmak iizere 26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrilir. PreproBNP
geninin niikleik asit dizilimi, mRNA yapim-yikim hizinin yiiksekligine ve peptidin
sekretuar graniiller i¢inde depo edilmeyip direkt sentez edildigine isaret eder.
Salinim, ventrikiil genislemesi ve basing yiikii ile dogru orantili olarak artar (132).
ProBNP, proANP’nin aksine sekretuar graniiller icinde paketlenmez. ProBNP, kan
icine salinmadan oOnce ileri derecede diizenlenmis olmalidir. Bdylece, BNP
konsantrasyonlart ANP gibi hizli ve diizensiz olarak degismez. Siirekli bir
ventrikiiler genisleme ve basing artis1 oldugunda proBNP kana salinir ve fizyolojik
olarak aktif hormon olan BNP ile inaktif bir metabolit olan NT-proBNP’ye
pargalanir (133). ProBNP’nin C-terminal-BNP (32 aminoasit, biyolojik aktif form)
ve NT-proBNP parcalarina ayrilmasinin, salgilanim sirasinda mi oldugu yoksa
sonradan serumda mi gerceklestigi kesin degildir. NT-proBNP ve BNP’nin
kardiyomiyositlerde varligini bildiren yaymlar vardir. NT-proBNP’nin islevi kesin

olarak bilinmemektedir (123).

| _preproBNP (134 aa) |

Miyosit
/ T
[ proBNP (108 aa) | [ Sinyal peptid (26 aa) |
g / Sekresyon
J —
| NT-proBNP (1-76 aa) | | BNP (77-108 aa) |

Sekil 3: Brain natriliretik peptidin (BNP) kalp kasi hiicresinden sekresyonu.
aa:aminoasit, NT-ProBNP : N-terminal ProBNP

Maisel ve ark. (134) akut dispne tanimlayan ve BNP diizeyleri 100 pg/ml’nin
tizerinde olan 464 hastanin sonuclarinin degerlendirildigi REDHOT (the Rapid

Emergency Department Heart Failure Outpatient Trial) ¢alismasi BNP diizeylerinin
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kalp yetersizligi ciddiyetini hekimlerin BNP diizeylerini bilmeden yaptiklar
degerlendirmeye kiyasla daha iyi gosterdigi ve hastalarin izleminde BNP
diizeylerinin yararli oldugu gostermistir. Januzzi ve ark. (135) akut dispne nedeniyle
acil servise bagvuran 600 hastanin degerlendirildigi ¢alismasinda, kalp yetersizligi
olan hastalarda NT-proBNP diizeyleri ¢cok yiksek (ortalama 4.054 pg/ml) iken akut
dispnenin kalp yetersizligi disindaki nedenlere bagli oldugu hastalarda oldukga diisiik
bulunmustur (131 pg/ml). Bu ¢alismanin sonuglarina gore kalp yetersizligi tanisinda
yiiksek duyarlilik ve ozgiillikk icin NT-proBNP diizeylerinin 50 yasin altindaki
hastalarda > 450 pg/ml, 50 yas ve lizerindeki hastalarda ise > 900 pg/ml olarak
alinmas1 uygundur. Akut kalp yetersizligini dislamak icin en uygun NT-proBNP
diizeyleri ise < 300 pg/ml’dir .

2.10. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, kalbin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerini yiiksek frekansh
ses dalgalar1 yardimiyla degerlendirmeye yarayan, noninvazif ve kolay
uygulanabilen bir yontemdir. Ekokardiyografi; transduser igindeki piezoelektrik
kristalleri sayesinde elektrik uyarisinin mekanik uyariya (ses dalgasi) cevrilip
dokulara iletilmesi, iletilen bu ses dalgalarindan yansiyanlarin toplanip yeniden
elektrik uyarisina doniistiiriilerek ekranda goriintii olusturulmasi esasina dayanan bir

ultrasound teknigidir (136).

Ekokardiyografinin ¢esitli kullanim teknikleri olup en sik kullanilan
modaliteler arasinda M-mode ekokardiyografi, iki boyutlu (2D) ekokardiyografi,
Doku Doppler ekokardiyografi ve Doppler ekokardiyografi (continuous dalga (CW)
Doppler, pulsed dalga (PW) Doppler) yer alir.

2.10.1. M-Mode Ekokardiyografi

Kalp yapilarini kesitsel olarak gosteren tek boyutlu ekokardiyografi teknigidir.
Bu modalite ile sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonu, ventrikiil boyutlari,
septum ve arka duvar kalinliklari, kalp kapaklarinin hareketleri ve perikardiyal

efiizyonun varlig1 degerlendirilmektedir. Bu modalite ile global olarak es zamanh
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kasilan sol ventrikiiliin ejeksiyon fraksiyonu Teichholz yontemi kullanilarak
Olciilmektedir. Ayrica tamponad siliphesinde sag atriyum ve sag ventrikiilde erken
diyastolik kollaps varligi, perikardial kalinlagsma, hipertrofik kardiyomiyopatide
mitral kapagin sistolik anteriyor hareketi ve aort kapak mid-sistolik kismi
kapanmanin degerlendirilmesinde M-mod ekokardiyografi yarali bir modalitedir

(136,137).

2.10.2. iki Boyutlu (2-D) Ekokardiyografi

Ses kaynagi sesi yelpaze gibi genisleyen iicgen bir alana dogru yayarsa,
titresimler bir kesit diizeyi olusturur ve buradaki her dokudan yansiyan dalgalar
ekranda resim gibi goriiliir. En ve boy gibi iki boyut oldugundan, ‘iki boyutlu
ekokardiyografi’ denir. Boylece kardiyak yapilar kesitsel ve iki boyutlu olarak
goOrintiilenir. Yapisal kalp defektlerinin taninmasinda, damar ve kapak caplarinin

belirlenmesinde oldukga faydalidir (138).

2.10.3. Konvansiyonel Doppler (Renkli Doppler) Ekokardiyografi

Kisa araliklarla belirli hizda gonderilen ses dalgalari ile eritrositlerin hareket
ve hizinin 6l¢llmesi temeline dayanir. Konvansiyonel Doppler ekokardiyografinin
Pulsed wave (PW) Doppler ve Continuous wave (CW) Doppler olmak Uzere iki
kullanim ¢esidi vardir. PW Dopplerde tranduserden gonderilen ultrasound dalgasi
belli bir mesafeye odaklanir, sadece o bolgedeki kanin akim hizin1 6lger. Ylksek
hizlarin dl¢iilememesi (>2 m/s) PW Doppler i¢in bir kisitliliktir. Bu nedenle yiiksek
hizlarda CW Doppler teknigi ile 6l¢iim yapilmaktadir. CW Doppler tekniginde iki
transduser vardir, birisi ses dalgalarini1 gonderirken digeri yansiyarak donen dalgalar
toplar. PW Doppler’in aksine CW Doppler tekniginde ses dalgalarmin katettigi yol
boyunca tiim akimlarin toplami O6l¢iilir ve 9 m/s hiza kadar olan akimlar
degerlendirilebilir (137) (139). PW Doppler yontemi ile apikal dort bosluk
goriintiilemeden mitral kapaklarin ug¢ kisimlarina 6rneklem voliim yerlestirilmesi ile
beraber gorintilemede erken (E) ve ge¢ (A) mitral dolus akim traseleri izlenir.
Normalde E/A oranmi 1’in {izerindedir. Erken evre diyastolik disfonksiyonda E/A

orani 1’in altina dUser. Ileri evre diyastolik disfonksiyonda E/A 1’in Uzerindedir.
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Deselerasyon zamani (DT) erken diyastolik dolusun ne kadar hizli sonlandigini
gosterir. Bu, E dalgasinin tepesinden E dalgasinin inen kolunun zemin ile bulustugu
noktaya kadar gecen zaman araligidir. DT sol ventrikiil kompliyans1 azaldik¢a kisalir
(140). DT'nin normal degeri 150-240 msn'dir. >240 msn iizerindeki degerler
relaksasyon bozuklugu ile iliskilidir. Restrikif bozukluk olustuktan sonra progressif
kisalan bir seyir izleyerek bu siirecte normal olarak da 6l¢iilebilir. DT' nin < 150 msn

Ol¢iilmesi ileri restriktif dolum bozuklugunu gosterir.

2.10.4. Doku Doppler Ekokardiyografi (DDE)

Doku Doppler ekokardiyografik goriintiileme teknigi, esas olarak hareket eden
dokudan gelen bilgilerin kodlanmasini saglayan bir yontemdir (138,141).
Miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak fonksiyonlarm arastirilmasini saglar. Ik
kez 1989 yilinda Isaaz ve ark. (142) tarafindan tanimlanan DDE, 1992 yilinda
McDicken ve ark. (143) tarafindan klinik kullanima koyulmustur. Bu teknikle
miyokard hareketlerinin global veya bolgesel olarak, hem kalitatif, hem de kantitatif

degerlendirilmesi miimkiin hale gelmistir.

Doku Doppler goriintiilemesi konvansiyonel Dopplerin modifiye seklidir ve
miyokard hizlarini analiz eder. Konvansiyonel Doppler tekniginde kalp igerisinde
yiiksek hiz ve diigiik amplitiid ile hareket eden kanin akim hiz1 elde edilirken, diisiik
hiz ve yiiksek amplitiidlii olan duvar hareketleri filtre edilmektedir. Doku Doppler
goriintiilemesi ile bu filtrasyon en alt diizeye indirilerek ve kazang ayari kan akim
sinyalleri kaybolana kadar diisiiriilerek, miyokarda ait olan yiiksek amplitiid ve diisiik

hizli hareketler goriintiilenmektedir (144).

Kardiyak siklus boyunca 3 ayr1 dalga formu kaydedilir. Birincisi sistolik dalga
olup taban cizgisinin Uzerinde yer alir ve sistolde aniiliisiin apekse dogru yer
degistirmesi ile olusur. Bu dalga ‘Sm’ dalgas1 adin1 alir. Ikinci dalga ‘Em’ dalgasidir
ve erken diastolik relaksasyon sirasinda aniiliisiin apeksten uzaklagmasini gosteren
taban cizgisinin altinda uzanan dalgadir. Ugiincii dalga olan ‘Am’ dalgasi, atriyal
kontraksiyonu yansitir ve ‘Em’ dalgas1 gibi taban ¢izgisinin altindadir. Izovolimik
kontraksiyon ve relaksasyon sirasinda 2-D ekokardiyografide belirgin olmayan
kiicik multifazik sinyaller kaydedilebilir. izovoliimik gevseme zamani (IVRT) Sm
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dalgas1 bitimi yada fonografide ikinci kalp sesinin bitimi ile Em dalgasi baslangici
arasindaki zaman araligidir (145,146). Em velositesi ve Em/Am orani1 anormal
gevsemeyi degerlendirirken, mitral E dalgast ve miyokardial E dalgasi (Em)
arasindaki oran (E/Em) sol ventrikiil diastolik basing ytliksekligi hakkinda bilgi verir.
Mitral dalgalarina paralel olarak, yasla beraber erken diyastolik pik velosite (Em)
azalirken, gec diyastolik pik velosite (Am) artar. Bu durum patolojik ve fizyolojik

durumlarin ayriminda énemlidir.
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Sekil 4: Normal mitral anller doku Doppler gorintusi: Sm (S’); miyokardiyal
sistolikdalga, Em (E’); miyokardiyal erken diyastolik dalga, Am (A”); miyokardiyal
gec diyastolik dalga

Bir¢ok c¢alismanin verilerinin degerlendirilmesi ile elde edilen S hizinin bazal
seviyede normal degerleri; lateral duvarda 10,6+2,3 cm/sn ile en ylksek, anteriyor
duvarda 9,2£1,8 cm/sn ile en diisiik bulunmustur. Genel olarak S’degerlerinin 9
cm/sn’den biiyiikk olmasit normal oldugunu gosterir. E hizi ise bazal segmentlerde
14,3+3,6 cm/sn ile posteriyorda en yiiksek ve 11,5+2,6 cm/sn ile septumda en diisiik
bulunmustur. A hiz1 bazal segmentlerde 11,6+2,6 cm/sn ile yine posteriyorda en
yuksek ve 9,524 cm/sn ile septumda en diigiiktiir. Mid seviyeden elde edilen
degerler bazal seviyeye gore daha diisiik, apeksden elde edilenler ise en diisiiktiir

(147).
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Sistol sirasinda ventrikiiler bazal bolgeler apekse dogru yonelmektedir. M-
Mod ekokardiyografi ile Olcilen mitral anulis yer degistirme mesafesi ve yer
degistirme hizi, sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonunu yansitan parametrelerdir.
Global sol ventrikdl sistolik fonksiyonunun degerlendirmesi bir¢cok segmentten
Ol¢iim yapilarak ortalamasinin alinmasi ile yapilir. Uzun eksen Olgiimlerle sadece
longitudinal hareket degerlendirildigi igin global sistolik fonksiyon tam olarak
belirlenemez. Bolgesel sistolik fonksiyon analizinde 6rnek volim endokard ve
epikard sinirlarindan esit uzakliga konur. Renkli 2-D doku Doppler gérintileme de
bolgesel sistolik fonksiyonlar hakkinda bilgi verir. Akinetik alanlar diigik hizi
gosteren koyu renkte izlenirken, diskinetik alanlar normal dokunun zit renginde
goruldr. Fakat miyokard segmenti komsu segment hareketlerinden etkilenecegi igin
akinetik bir segment komsu hiperkinetik dokuya bagli olarak normal izlenebilir
(148).

Ventrikiler diyastolii; izovoliimik relaksasyon fazi, erken hizli dolus fazi,
diastasis ve atrial sistolik dolus olmak (izere 4 fazdan meydana gelir (149).
Konvansiyonel Doppler gorintileme ile sadece global diyastolik fonksiyon
incelebilirken, Doku Doppler yontemi ile bolgesel ve global diyastolik fonksiyon her
ikisi  degerlendirilebilmektedir. Dort farkli bolgeden Olgiilen mitral —aniiliis
relaksasyon velositesinin ortalamasi global sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunu
gosterir. Diyastolik doku velositeleri mitral akim velositesine gore dnyiikten daha az
etkilenir (150). Diyastolik disfonksiyon; relaksasyon gecikmesi(gradel) ve
psddonormalize(grade?) fazinda Em velositesi azalarak genelde 8cm/sn’in altina
diser ve Em/ Am orani 1’den kiigiik bulunur (151). Restriktif paterne ilerledik¢e Em
velositesi biraz daha diser. Mitral akim velositesi diyastolik disfonksiyona
kompansatuvar olarak artan onylkten etkilendigi icin psddonormal ve restriktif
paternde E dalgas1 biiylir. Doku Doppler goriintiileme restriktif kardiyomiyopati ile
konstriktif fizyoloji ayriminda faydalidir. Restriktif kardiyomiyopatide Em velositesi
diiserken, konstriktif fizyolojide Em velositesi normal yada yiksek, sistolik
fonksiyonlar ise normal saptanir (152). Reversibl miyokard iskemisinde diyastolik
disfonksiyon sistolik disfonksiyondan daha erken etkilenir. Miyokard diyastolik

velositeleri ve bolgesel izovoliimetrik relaksasyon zamanmi (IVRT) ol¢limleriyle
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normal ve iskemik segmentlerin ayrimi yapilabilir. Iskemi ile beraber Em velositesi

ve Em/Am oran1 diigerken, Am velositesi genelde degismez.

Sekil 5. Interventrikiiler septum doku doppler inceleme. Sm: Sistolik dalga, IVRT:
izovolumik relaksasyon zamani, IVCT: izovolumik kontraksiyon zamani, Em:
izovolumik relaksasyonu takiben erken diyastolik dolus ile izlenen dalga, Am: Geg
diyastolde atriyal kontraksiyon ile kanin ventrikiilde genisleme hareketinin
olusturdugu dalga
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Calisma Grubunun Secimi

Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Endokrionoloji  ve
metabolizma hastaliklar1 polikliniginde prolaktinoma tanist konulmus veya dis
merkezde tani alan ve poliklinigimizde takipli en az 1 yildir kabergolin tedavisi alan
prolaktinomali 30 kadin hasta A grubu olarak, prolaktinoma veya baska bir nedene
bagl hiperprolaktinemisi olan hiperprolaktinemi nedeniyle tedavi almayan 30 hasta
B grubu olarak ve Ekim 2014 —Aralik 2015 tarihleri arasinda endokrinoloji ve
metabolizma hastaliklar1 veya kardiyoloji poliklinigine basvuran prolaktinoma tanisi
ve NT-proBNP diizeyini etkileyecek bir hastaligi olmayan 30 saglikli goniilli kontol
grubu (C grubu) olarak alindi. Calismamiza katilan tiim kadinlara, ¢alisma hakkinda

ayrintili agiklama yapilarak, yazili onam formu alindu.

Kabergolin tedavisi boyunca alinan “kiimiilatif” dozlar hesaplandi. Kiimiilatif

doz tedavi baslangicindan itibaren son takibine kadar alinan toplam dozdur.
3.2. Cahsmaya Alinmasi Planlanan Hastalarin Dislanma Kriterleri
a)18 yasindan kii¢iik 60 yasindan biiyiik hastalar.

b)Prolaktinoma diginda prolaktin diizeyine etki eden baska bir kronik hastaligr olan
hastalar.

c)Arteryal hipertansiyon tanist olan ,antihipertansif tedavi alan veya almayan

hastalar.

¢)Iskemik kalp hastalig1 ykiisii olan, tedavi alan veya almayan hastalar.

d)Daha 6ncesinde es zamanli kardiyak hasar1 bulunan hastalar(perikardit,myokardit)
e)Hipertirodisi veya hipotiroidisi olan hastalar.

f)Growth hormon salgilayan somatomamotrop adenomu olan hastalar.

g)Daha once seratonerjik veya anti-obezite ila¢ kullanimi olan hastalar.

g)Dopamin duzeyini etkileyen ilag kullanimi olan hastalar.
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h) Aritmisi olan hastalar.

1)Konjenital kalp hastalig1 olan hastalar .

i)Endokardit ve karsinoid sendrom éykusu olan hastalar.
J)Gebeler.

k)Kalp kapak replasmani tedavisi olan hastalar.
l)Valvuler kalp hastalig1 6ykiisii olanlar.

m)Akut romatizmal ates Oykiisii olanlar.

n) Oral kontraseptif kullanan hastalar.

0) Kendi istegiyle ¢alismaya katilmak istemeyen hastalar.
3.3. Antropometrik Olciimler

Tiim hastalardan ve kontrol grubundan ayrintili anamnez alindi; vakalar
caligmadan diglanma kriterleri agisindan sorgulandi. Boy, viicut agirligi, bel ¢evresi
dlciilerek agirhik (kg)/boy? (m?) formiilii ile viicut kitle indeksleri hesaplandi. Kontrol
grubundaki kadinlar klinik olarak normal, normoovulatuar kadinlard: ve viicut kitle

indeksi (VKI)' leri prolaktinoma ve hiperprolaktinemili kadinlarla benzerdi.

Kilo 6l¢timleri Tanita TBF-310 marka dijital tart1 aletiyle kilogram cinsinden
olgiildii. Ol¢iim esnasinda hastalarin {izerinde agirlik yapabilecek aksesuarlari (palto,

mont, ayakkabi gibi) ¢ikartildi.

Bel cevresi olciimi; bel cevresi, ayakta ekspiryum sonunda, iliak krest ile 12.
kosta arasinda, orta noktadan yere paralel bir diizlemde cilt zerinden bel cevresine
sarilan elastik olmayan bir meziir yardimiyla o6lgiildii. Olgiim yapilan Kkisilere

midelerini kasmamalari istendi.

Kab basinci 6lglimii; tim ¢alisma populasyonunun sistolik ve diastolik kan
basinci 6l¢limleri hastalar yarim saat oturur pozisyonda dinlendikten sonra sol koldan

kalp hizasindan F. Bosch MEDIZINTECH marka tansiyon 6lgme aletiyle yapildi.
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3.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Tum kan Ornekleri 6n koldan antekibital venden sabah saat 08.00 ile 10.00
arasinda, 8 saatlik ac¢lig1 takiben alindi. Alinan kan 6rnekleri dakikada 4000 devirde
7 dakika santrifuj edildikten sonra ¢alisildi.

3.5. Laboratuar Analiz Yontemleri

Aglik kan sekeri (GLUC Hk Gen.3,800 tests Cobas C kiti ile UV test
hekzikinaz yontemiyle), aspartat transaminaz (Cobas Integra ASTL 500 tests Kiti ile
UV absorbans yontemiyle), alanin transaminaz (Cobas Integra ALTL 500 tests Kiti
ile UV absorbans yontemiyle), total kolesterol (Cobas Integra CHOL 2 Hico 400
tests Kiti ile kolorimetrik yontemle), trigliserid (TG Gen.3 200 tests, Cocas C, integra
kitiyle enzimatik kolorimetrik yontemle), yiksek dansiteli lipopritein (HDL-C Gen.3,
200 tests, Cobas C, integre Kiti ile homojen enzimatik kolorimetrik ydntemle),
kalsiyum (Ca, Gen.2 300 tests, Cobas c, Integra Kiti ile kolorimetrik yontemle),
alblimin (Cobas Integra ALB Gen.2 300 tests kiti ile kolorimetrik yontemle),
kreatinin (CREAJ Gen.2, 700 tests, Cobas C, Integra kitiyle fotometrik yontemle),
sodyum (Na, Gen.2 300 tests, Cobas c, Integra Kiti ile kolorimetrik ydntemle),
potasyum (K, Gen.2 300 tests, Cobas c, Integra kiti ile kolorimetrik yontemle) roche
cobas® c501 marka cihaz ve orijinal roche diagnostik kitleri (Roche Diagnostic
Gmbh, Sandhofer Strasse 116,D-68305 Mannheim) kullanilarak c¢alisildi. LDL
kolesterol diizeyi ise trigliserid diizeyi 400 mg/dl nin altinda olan hasta ve kontrol
grubu icin Friedewald formuli [LDL=Total kolestrol-(VLDL+HDL); VLDL=TG/5]
ile hesaplandi. Calismamizda trigliserid diizeyi 400 mg/dl nin (izerinde olan hasta ve
kontrol grubu yoktu. Folikil stimiilan hormon (FSH Elecsys 100 T. kiti), lutianizan
hormon (LH Elecsys 100 T. kiti), growth hormon (GH Elecsys 100 T. Kiti), total
testosteron (Testosterone Gen.2 Elecsys,Cobas E kiti), dehidroepiandrosteron sulfat
(DHEA-s Elecsys kiti), troid stimilan hormon (TSH Elecsys 200 T. kiti), serbest T3
(FT3 Elecsys G3 Cobas E200 kiti), serbest T4 (FT4 Elecsys G2 Cobas E200 Kiti),
kortizol (Cortisol Elecsys 100 T. Kiti), 6strodiol (Estradiol G2 Elecsys Cobas E 100
V3 kiti), prolaktin (Elecsys Prolactin Gen.2.1 kiti), instlin (Instlin Elecsys 100 T.
kiti) cobas® e601 marka cihaz ve orijinal roche diagnostik kitleri (Roche Diagnostic
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Gmbh,  Sandhofer  Strasse 116, D-68305 Mannheim)  kullanilarak,
elektrokemilliminesans yontemiyle ¢alisildi. IGF-1 elisa yontemiyle ¢alisildi.

NT-proBNP, PROBNP Gen.2 Elecsys, CobasE kiti kullanilarak,
Electrochemikuminescence  immunassay  “ECLIA”  (elektrokemiliminesans)
yontemiyle, ROCHE COBAS E 601 marka cihazda ¢alisildi.

HOMA-IR indeksi [aclik insiilin X a¢lik glukoz (mmol/L) / 22.5] formiilii
kullanilarak her hasta i¢in hesaplandi ve HOMA-IR >2.7 iizerindeki degerler insiilin
direnci olarak degerlendirildi (153).

3.6. Konvansiyonel ve Doku Doppler Ekokardiyografi Yapim

Calismaya alinan tiim hastalar sol lateral dekubitus pozisyonda yatirilarak
Vivid Pro 7 (General Electric, Vingmed, Horten, Norway) marka ekokardiyografi
cihaz1 kullanilarak transtorasik ekokardiyografik incelendi. Parasternal uzun aks,
parasternal kisa aks, apikal dort bosluk olarak degerlendirildi. Sol ventrikiiliin
sistolik ve diyastolik ¢aplari, sol ventrikiil posterior duvar kalinligi ve ejeksiyon
fraksiyonu M-mode da Teicholz yontemiyle 6lgiildii. Sol atriyum ¢aplari parasternal
uzun eksen ve apikal 4 bosluktan transvers ve longitudinal planda Olgiildii. Sol
atriyum voliimleri de yine parasternal uzun aks ve apikal dort bosluktan
elektrokardiyografik olarak P dalgasi Oncesi atriyum diyastolii ve P dalgasinin sonu
atriyum sistolli olarak kabul edilerek ol¢ildi. PW Doppler yontemi ile apikal dort
bosluk goriintiiden mitral kapaklarin u¢ kisimlarina 6rneklem voliim yerlestirildi.
Goriintiilenen mitral dolus akim traselerinden erken (E) ve ge¢ (A) pik dolus hizlari
hesaplandi. Lateral mitral anulustan miyokardiyal sistolik (S), erken (Em) ve gec
diyastolik (Am) akim hizlart hesaplandi. Kalp kapak yetmezlikleri Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi’ne gore —yok (grade 0), eser (grade 1), hafif (grade 2) orta
(grade 3) ve ciddi (grade 4) olarak belirlendi ve derecelendirildi (154).

3.7. istatiksel Yontemler

Bu c¢aligmada “Statistical Package for the Social Science” (SPSS 20.0)
programi kullanildi. Degerler ortalama ve standart sapma olarak hesaplandi. TUm

sonuglar ortalama * standart sapma olarak gosterildi. Gruplarin karsilastirilmasinda
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One-Way ANOVA, bonferroni post hoc ve student-t testi kullanildi. Degiskenler
arasindaki iliskiyi belirlemede Pearson’s korelasyon testi kullanildi. Kalp kapak
yetmezlikleri ile gruplar arasindaki iliskiyi belirleme ki-kare testi kullanildi. p<0.05

ve altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
3.8. Etik Kurul Onay1

Calisma i¢in Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan
22.12.2014 tarihinde 29/04 karar numarasi ile yazili onay alinmastir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan prolaktinoma hastalarimin kiimiilatif kabergolin dozu
218,13+252,56 mg olarak hesaplandi. Prolaktinoma hastalarin tedavi 6ncesi prolaktin
degerleri 124,08+99,79 ng/ml olarak bulundu. Prolaktinoma grubunda yas ortalamasi
33,4+8,5 yil, hiperprolaktinemi grubunun yas ortalamasi 30,03+9,83 yil, kontrol
grubunun yas ortalamasi 31,03+7,03 yil olarak saptandi. Her ii¢ grup yas ortalamasi

agisindan benzerdi.
4.1. Antropometrik Bulgular

VKI prolaktinoma grubunda 28,15+7,89 kg/m? olarak, hiperprolaktinemi
grubunda 26,87+6,45 kg/m?, kontrol grubunda ise 25,21+2,95 kg/m?2 olarak ol¢uldu.
Viicut agirhigi ise prolaktinoma grubunda 74,66+21,08 kg, hiperprolaktinemi
grubunda 68,80+15,13 kg, kontrol grubunda ise 66,70+7,72 kg olarak oOlculdu.
Gruplar hem VKI hem de viicut agirligi agisindan istatistiksel olarak farkli degildi.
Prolaktinoma  grubunda boy ortalamast 163,03+£7,22 cm, hiperprolaktinemi
grubunda 160,46+6,03 cm, kontrol grubunda ise 162,7+4,05 cm olarak saptandi.
Prolaktinoma grubu ve hiperprolaktinemi grubu ile kontrol grubu arasinda boy
Olglimii agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Prolaktinoma grubunda
bel cevresi ortalamasi 95,90+21,39 cm, hiperprolaktinemi grubunda 91+£18,71 cm,
kontrol grubunda ise 85,8349,21 cm olarak saptandi. Prolaktinoma grubu ve
hiperprolaktinemi grubu ile kontrol grubu arasinda bel gevresi dl¢limii agisindan

istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu .
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Tablo 4.

antropometrik o6zellikleri

Prolaktinoma grubu, hiperparolaktinemi grubu ve kontrol grubunun

Prolaktinoma | Hiperprolaktinemi Kontrol P p P
grubu(A) grubu(B) grubu(C) | A-B | A-C | B-C
n: 30 n:30 n:30
Yas (yil) 33,4+8,5 30,03+9,83 31,03¢t7,03| AD| AD | AD
VKI (kg/m?) 28,15+7,89 26,87+6,45 25,21+295 | AD| AD | AD
Boy (cm) 163,03+7,22 160,46+6,03 162,7+405 | AD | AD | AD
Viicut agirh@ (kg ) 74,66+21,08 68,80+15,13 66,70t7,72 | AD| AD | AD
Bel cevresi (cm) 95,90+21,39 91+18,71 85,83+9,21 | AD| AD | AD

VKI:Vicut kitle indeksi, AD: Anlamli degil

4.2. Kan Basinci

Prolaktinomali hastalarin ortalama sistolik kan basinct 111,66+8,33 mmHg ,

diastolik kan basinc1 72,66+6,39 mmHg olarak 6l¢iildii. Hiperprolaktinemi grubunda
sistolik kan basinci 110,33+9,27 mmHg, diastolik kan basinci 73+7,49 mmHg

olarak 6l¢iildii. Kontrol grubunun sistolik kan basinci 109,66+9,27 mmHg, diastolik

kan basinc1 72,33+6,78 mmHg olarak 6l¢iildii. Her ¢ grubun sistolik ve diastolik

kan basinglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi.

Tablo 5. Prolaktinoma grubu, hiperparolaktinemi grubu ve kontrol grubunun
sistolik ve diastolik kan basinci degerleri
Prolaktinoma Hiperprolaktinemi Kontrol P p P
grubu(A) grubu(B) grubu(C)) | A-B | A-C | B-C
n: 30 n:30 n:30
Sistolik 111,66+8,33 110,33+9,27 109,66+9,27 | AD| AD | AD
tansiyon(mmHg)
Diastolik 72,66%6,39 73+7,49 72,33%6,78 AD| AD | AD
tansiyon(mmHg)

AD: Anlaml degil

38




4.3. Laboratuvar Tetkikleri

Prolaktinomali hastalarda serum ortalama glukoz 92,06+£8,30 mg/dl, (re
22,03£5,3 mg/dl, kreatinin 0,63+0,07 mg/dl, AST 19,945,29 U/L, ALT 15,83+6,8
U/L, total kolesterol 177,4+30,32 mg/dl, HDL kolesterol 51,16+14,29 mg/dl, LDL
kolesterol 103,71+22,23 mg/dl, TG 109,96+53,83 mg/dl olarak tespit edildi.
Hiperprolatinemili hastalarda glukoz 91,13+13,57 mg/dl, ure 23,13+5,62 mg/dl,
kreatinin 0,62+0,07 mg/dl, AST 18,86+5,7 U/L, ALT  15,33+6,04 U/L, total
kolesterol 179,96 £29,09 mg/dl, HDL kolesterol 55,96+14,41 mg/dl, LDL kolesterol
100,18+33,49 mg/dl, TG 90,16+39,26 mg/dl olarak tespit edildi. Prolaktinomali
hastalarda glukoz 90,33+13,56 mg/dl, Ure 24,63+7,17 mg/dl, kreatinin 0,72+0,13
mg/dl, AST 20,1+8,59 U/L, ALT 14,4+12,6 U/L, total kolesterol 175,5+25,88
mg/dl, HDL kolesterol 61,53+14,87 mg/dl, LDL kolesterol 96,23+23,9 mg/dl, TG
90,73+43,16 mg/dl olarak tespit edildi. Her {i¢ gruptaki bayanlar arasinda karaciger
fonksiyon testleri, bdbrek fonksiyon testleri, total kolesterol trigliserid ve LDL
diizeyleri arasinda yapilan analizde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmedi. Kan HDL kolesterol ve kreatinin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p=0,021). HDL kolesterol i¢in yapilan bonferroni post
hoc analizinde prolaktinoma grubu ile kontol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulundu (p=0,026). HDL kolesterol dizeyleri prolaktinoma
grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu. Prolaktinoma grubu ile
hiperprolaktinemi grubu (p=0,612) ve hiperprolaktinemi grubu ile kontrol grubu
(p=0,424) arasinda HDL kolesterol degerleri acisindan anlamli farklilik yoktu.
Kreatinin i¢in yapilan subgrup analizinde prolaktinoma grubu ile kontrol grubu
arasinda (p=0,002) ve hiperprolaktinemi grubu ile kontrol grubu arasinda (p=0,001)
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu. Prolaktinoma grubunda ve
hiperprolaktinemi grubunda kreatinin degerleri kontrol grubuyla karsilatirildiginda
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu, ancak istatistiksel olarak anlamli
olsa da Klinik anlam ifade etmiyordu. Prolaktinoma grubu ile hiperprolaktinemi
grubu arasinda ise kreatinin degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yoktu (p=1,000).
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Tablo 6.

Prolaktinoma grubu, hiperparolaktinoma grubu ve kontrol grubunun

karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri ve lipid ve kolesterol diizeyleri

Prolaktinoma | Hiperprolaktinemi Kontrol p p P
grubu(A) grubu(B) grubu(C)) | A-B | A-C B-C
n:30 n:30 n:30
Glukoz (mg/dl) 92 06+8.30 91,13+13,57 90,33+13,56 | AD | AD AD
Ure (mg/dl) 22,0345,3 23,13+5,62 24,63t7,17 | AD | AD AD
Kreatinin (mg/dl) 0,63+0,07 0,62+0,07 0,72+0,13 | AD | 0,002 | 0,001
AST (U/L) 19,9+5,29 18,86+5,7 20,1+859 | AD | AD AD
ALT (U/L) 15,83+6,8 15,33+6,04 14,4+12,6 AD | AD AD
TotalKolesterol 177,4+30,32 179,96 £29,09 175,5+25,88 | AD | AD AD
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 51,16+14,29 55,96+14,41 61,53+14,87 | AD | 0,021 | AD
LDL (mg/dl) 103,71+22,23 100,18+33,49 96,23+23,9 | AD | AD AD
Trigliserid (mg/dl) 109,96+53,83 90,16+39,26 90,73+43,16 | AD | AD AD

AST: Aspartat Transaminaz, ALT: Alanin Transaminaz, HDL: Yiksek Dansiteli
lipoprotein kolesterol, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein kolesterol, AD: Anlamli

degil

4.4. Hormon Duzeyleri

4.4.1. NT-proBNP Duzeyleri

Prolaktinoma grubunda serum ortalama NT-ProBNP degeri

63,95+39,88
pg/ml, hiperprolaktinemi grubunda 47,33+31,21 pg/ml, kontrol grubunda 57,27 +

28,39 pg/ml olarak o6l¢iildii. Her ii¢ grup arasinda NT-ProBNP diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi .
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4.4.2. Diger Hormon Diizeyleri

Prolaktinoma grubunda biylime hormonu 0,92+1,46 ng/ml, Ostradiol
86,23+31,62 pg/ml, FSH 6,65+4,37 mlu/ml, insilin 13,36x£7,95 mlu/ml, kortizol
12,62+3,44 pg/dl, LH 8,81+6,21 mlu/ml, prolaktin 35,53£39,54 ng/ml, serbest T3
2,99+0,36 pg/ml, serbest T4 1,21+0,18 ng/dl, TSH 2,3+0,89 miU/ml, total
testosteron 0,26+0,13 ng/dl, DHEAS 219,76+106,32 pg/dl, IGF-1 252,21+173,2
ng/ml , HOMA-IR 2,86+1,67 olarak ol¢uldi. Hiperprolaktinemi grubunda buyime
hormonu 0,94+1,71 ng/ml, 6stradiol 47,33+31,21 pg/ml, FSH 6,62+7,39 mlu/ml,
inslin 13,34+9,39 mlu/ml, kortizol 15,81+6,4 pg/dl, LH 7,38+5,55 mlu/ml,
prolaktin 58,38+40,5 ng/ml, serbest T3 3,13+0,36 pg/ml, serbest T4 1,22+0,14
ng/dl, TSH 2,19£125 mlU/ml, total testesteron 0,29+0,16 ng/dl, DHEAS
257,85+£113,46 pg/dl, 1IGF-1 261,78+133,25 ng/ml, HOMA-IR 2,66+1,47 olarak
6lculdi.Kontrol grubunda buyime hormonu 1,81+3,41 ng/ml, éstradiol 57,27+28,39
pg/ml, FSH 5,57+2,17 mlu/ml, insulin 9,24+4,98 mlu/ml, kortizol 13,57 pg/dl, LH
8,65%4,3 mlu/ml, prolaktin 16,28+8,33 ng/ml, serbest T3 3,13+0,34 pg/ml, serbest
T4 1,21+0,14 ng/dl, TSH 2,54+1,15 mlU/ml, total testesteron 0,28+0,14 ng/dl,
DHEAS 252,92+120,09 pg/dl, IGF-1 300,04+152,67 ng/ml, HOMA-IR 2,01+1,24

olarak ol¢uld.

Sadece prolaktin diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edildi. Prolaktin degeri i¢in yapilan subgrup analizinde
prolaktinoma grubu ile hiperprolaktinemi grubu arasinda (p=0,027) ve
hiperprolaktinemi grubu ile kontrol grubu arasinda (p=<0,001) istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulundu. Prolaktinoma grubu ile kontrol grubu arasinda ise prolaktin

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,08).
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Tablo 7. Prolaktinoma grubu, hiperprolaktinemi grubu ve kontrol grubunun hormon
degerleri

Prolaktinoma | Hiperprolaktinemi Kontrol P P P
grubu(A) grubu(B) grubu(C) A-B A-C B-C
(n:30) (n:30) (n:30)
NT-proBNP (pg/ml) 63,95+39,88 47,33+31,21 57,27 +28,39 | AD AD AD
Total 0,26+0,13 0,29+0,16 0,28+0,14 AD AD AD
Testesteron(ng/dl)
Bluyume hormonu 0,92+1,46 0,94+1,71 1,81+3,41 AD AD AD
(ng/ml)
IGF-1 (ng/ml) 252,21+173,2 261,78+133,25 300,04+152,67 | AD AD AD
Ostradiol (pg/ml) 86,23+31,62 4733+31,21 57,27+2839 |AD |AD |AD
FSH (mlu/ml) 6,65+4,37 6,62+7,39 5,57+2,17 AD AD AD
Insiilin (mIu/ml) 13,36+7,95 13,34+9,39 9,24+4,98 AD AD AD
Kortizol (ug/dl) 12,62+3,44 15,81+6,4 13,547 AD |AD |AD
LH (mlu/ml) 8,81+6,21 7,3845,55 8,65+4,3 AD AD AD
Prolaktin (ng/ml) 35,53+39,54 58,38+40,5 16,28+8,33 0,027 | AD <0,001
Serbest T3 (ng/ml) 2,99+0,36 3,13+0,36 3,13+0,34 AD AD AD
Serbest T4 (pg/ml) 1,21+0,18 1,22+0,14 1,21+0,14 AD |AD |[AD
TSH (mlu/ml) 2,3+0,89 2,19+1,25 2,54+1,15 AD AD AD
DHEAS (pg/dl) 219,76+106,32 257,85 +113,46 252,92+120,09 | AD AD AD
HOMA-IR 2,86+1,67 2,66+1,47 2,01+1,24 AD AD AD

FSH: Follikuler Stimulan Hormon, LH: Luteinizan Hormon, TSH: Tiroid Stimulan
Hormon, DHEAS: Dehidroepiandrostenodion Silfat, NT-proBNP: N-Terminal
probrain peptid, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment Insiilin Resistance,
AD: Anlamli degil
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4.5. Ekokardiyografi ve Doku Doppler Ekokardiyografi Bulgular:

Prolaktinoma grubunda yapilan pulsed wave doku doppler ekokardiyografi
bulgularinda interventrikiiler septum kalinligi (IVSK): 8,09+£0,97 mm, sol atriyum
genisligi (LAG): 31,75+£6,61 mm, sol ventrikiil enddiastolik ¢ap1 (LVEDC):
44,943,73 mm, solventrikul endsistolik ¢ap1 (LVESC): 27,99+£3,04 mm, ejeksiyon
fraksiyonu % (EF): 67,9445,39, aort koku (AK): 21,38+£3,83 mm, izovometrik
relaksasyonu takiben erken diyastolik dolus ile izlenen dalga (E): 76,1+14,1 m/sn,
Atriyal kasilma sonucunda olusan ge¢ diyastolik dolus evresi dalga hiz1 (A): 63,73
+9,82 m/sn, E/A: 1,214+0,3, Deselerasyon zamani (erken diyastolik dolus siiresi
(DT)) : 185,78+53,51 msn, Em: 11,562,178 cm/sn, Am: 8,37£1,83 cm/sn, Sm:
8,61+1,85 cm/sn, E/Em: 6,73+1,79 olarak olculd.

Hiperprolaktinemi  grubunda yapilan pulsed wave doku doppler
ekokardiyografi bulgularinda IVSK: 8,46+1,22 mm, LAG: 30,19+8,12 mm,
LVEDGC: 43,56+3,46 mm, LVESC: 27,47£2,63 mm, EF: % 66,93t4,1, AK:
21,15£3,93 mm, E: 80,36+14,04 m/sn, A: 66,66+£9,34 m/sn, E/A: 1,23+0,26, DT:
191,48+35,14 msn, Em: 13,4+3,65 cm/sn, Am: 8,93+2,05 cm/sn, Sm: 8,95+1,88
cm/sn, E/Em: 6,08+1,3 olarak olguldu.

Kontrol grubunda yapilan pulsed wave doku doppler ekokardiyografi
bulgularinda IVSK: 8,29+0,97 mm, LAG: 30,92+7 mm, LVEDC: 44,24+3,85 mm,
LVESGC: 27,77+2,86 mm, EF: % 67,94+3,1, AK: 21,88+4,36 mm, E: 77,1+17,35
m/sn, A: 62,2+10,48 m/sn, E/A: 1,3+0,21, DT: 177,36+44,54 msn, Em: 13,23+3,51
cm/sn, Am: 8,6+2 cm/sn, Sm: 8,60+1,34 cm/sn, E/Em: 6,48+2,05 olarak olguldi.

Her 1ii¢c grup arasinda bakilan ekokardiyografi ve doku doppler
ekokardiyografi parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit

edilmedi.
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Tablo 8. Prolaktinoma grubu, hiperprolaktinemi grubu ve kontrol grubunun pulced wave
doku doppler degerleri

Prolaktinoma Hiperprolaktinemi Kontrol P P P
grubu(A) grubu(B) grubu(C) A-B | A-C | B-C
n:30 n:30 n:30

IVSK (mm) 8,09+0,97 8,46+1,22 8,29+0,97 AD | AD | AD
LAG (mm) 31,75+6,61 30,19+8,12 30,92+7 AD | AD | AD
LVEDC (mm) 44,9+3,73 43,56+3,46 44,24+3,85 AD | AD | AD
LVESC (mm) 27,99+3,04 27,47+2,63 27,77+2,86 AD | AD | AD
EF% 67,94+5,39 66,93+4,1 67,94+ 3,1 AD | AD | AD
AK (mm) 21,38+3,83 21,15+3,93 21,88+436 | AD | AD | AD
E (m/sn) 76,1+14,1 80,36+14,04 77,1+17,35 AD | AD | AD
A (m/sn) 63,73+9,82 66,66+9,34 62,2+10,48 AD | AD | AD
E/A 1,21+0,3 1,23+0,26 1,3+0,21 AD | AD | AD
DT (msn) 185,78+53,51 191,48+35,14 177,36x4454 | AD | AD | AD
Em (cm/sn) 11,56+2,178 13,4+3,65 13,23+3,51 AD | AD | AD
Am (cm/sn) 8,37+1,83 8,93+2,05 8,612 AD | AD | AD
Sm (cm/sn) 8,61+1,85 8,95+1,88 8,60+1,34 AD | AD | AD
E/Em 6,73+1,79 6,08+1,3 6,48+2,05 AD | AD | AD

IVSK: Interventrikiiler septum kalinligi, LAG: Sol atriyum genisligi, LVEDC: Sol
ventrikiil enddiastolik ¢api, LVESC: Sol ventrikul endsistolik ¢api, EF: Ejeksiyon
fraksiyonu, AK: Aort kokil, E: Izovolumetrik relaksasyonu takiben erken diyastolik dolus ile
izlenen dalga, A: Atriyal kasilma sonucunda olusan geg¢ diyastolik dolus evresi dalga hizi,
DT: Deselerasyon Zamani (Erken diyastolik dolus siiresi), Sm: Sistolik dalga, Em:
izovometrik relaksasyonu takiben erken diyastolik dolus ile izlenen dalga, Am: Geg
diyastolde atriyal kontraksiyon ile kanin ventrikiilde genisleme hareketinin olusturdugu
dalga, AD: Anlamli degil

Prolaktinoma grubu, hiperprolaktinemi grubu ve kontrol grubu kalp kapak
yetmezlikleri agisindan karsilastirildi. Herhangi bir kapakta, herhangi bir diizeyde
kapak yetmezligi i¢in gruplar degerlendirildiginde, proktinoma grubunda 11 (%36,6)
hastada, hiperprolaktinemi grubunda 7 (%23,3) hastada, kontrol grubunda ise 5
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(%16,7) hastada kalp kapak yetmezligi tespit edildi. Herhangi bir kapakta, herhangi
bir diizeyde kapak hastalig1 agisindan her {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark yoktu .

Prolaltinoma grubunda 5 (%16,7) hastada eser, 3 (%10) hastada hafif,
hiperprolaktinemi grubundan 4 (%13,3) hastada eser, 2 (%6,7) hastada hafif, kontrol
grubunda ise 2 (%6,7) hastada eser, 1(%3,3) hastada hafif mitral yetmezlik tespit
edildi. Hicbir hastada orta veya ciddi mitral yetmezlik saptanmadi. Mitral yetmezlik

acisindan her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu .

Tablo 9. Prolaktinoma grubu, hiperprolaktinemi grubu ve kontrol grubunun mitral
yetmezlik yoniinden karsilagtirilmasi

GRUPLAR MITRAL YETMEZLIK TOPLAM
YOK ESER HAFIF
Prolaktinoma S 22 5 3 30
% 73,3 16,7 10 100
Hiperprolaktinemi S 24 4 2 30
% 80 13,3 6,7 100
Kontrol S 27 2 1 30
% 90 6,7 3,3 100

p: Anlamli degil

Prolaktinoma grubunda 3 (%10) hastada eser, 4 (%13,3) hastada hafif,
hiperprolaktinemi grubunda 2 (%6,7) hastada eser, kontrol grubunda 2 (%6,7)
hastada eser, 1 (%3,3) hastada hafif trikispit yetmezlik tespit edildi. Hicbir hastada
orta veya ciddi trikuspit yetmezligi yoktu. Trikiispiit yetmezligi a¢isindan her ii¢ grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu .
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Tablo 10. Prolaktinoma grubu, hiperprolaktinemi grubu ve kontrol grubunun trikuspit

yetmezlik yoniinden karsilagtiriimasi

GRUPLAR TRIKUSPIT YETMEZLIK TOPLAM
YOK ESER HAFIF
Prolaktinoma S 23 3 4 30
% 76,7 10 13,3 100
Hiperprolaktinemi S 28 0 2 30
% 93,3 0 6,7 100
Kontrol S 27 2 1 30
% 90 6,7 3,3 100

p: Anlamli degil

Gruplarin higbirinde herhangi bir diizeyde aort ve pulmoner kapak yetmezligi tespit
edilmedi. NT-proBNP ve kumdalatif kabergolin dozu ile mitral ve trikispit

yetmezligi arasinda korelasyon tespit edilemedi.

Calismamizda NT-proBNP ile E/A (r=0,208, p=0,049) ve E/Em (r=0,208,
p=0,050) arasinda pozitif korelasyon bulundu. Yas ile VKI (r=0,413, p=<0,001), bel
cevresi (r=0,401, p=<0,001), sistolik kan basmect (r=0,310, p=0,003), LVEDC
(r=0,355, p=0,001), LVESC (r=0,224, p=0,034), DT (r=0,274, p=0,009) arasinda
pozitif korelasyon, ayrica E (r=-0,234, p=0,026), E/A (r=-0,314, p=0,003) arasinda
negatif korelasyon bulundu. VKI ile bel cevresi (1=0,953, p=<0,001), HOMA-IR
(r=0,333, p=0,001), sistolik kan basinct (r=0,340, p=0,001), diastolik kan basinc1
(r=0,233, p=0,027), kiimulatif kabergolin dozu (r=0,246, p=0,019), AKS (r=0,239,
p=0,023), IVSK (r=0,384, p=<0,001), LVEDC (r=0,364, p=<0,001), LVESC
(r=0,396, p=<0,001), aort kok (r=0,264, p=0,012), Am (r=0,289, p=0,023) arasinda
pozitif korelasyon ayrica E (r=-0,242, p=0,021), E/A (r=-0,364, p=<0,001), Em (r=-
0,278, p=0,008) arasinda negatif korelasyon bulundu. Bel gevresi ile HOMA-IR
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(r=0,357, p=0,001), sistolik kan basinc1 (r=0,295, p=0,005), diastolik kan basinci
(r=0,216, p=0,041), kiimilatif kabergolin dozu (r=0,229, p=0,030), AKS (r=0,225,
p=0,033), IVSK (r=0,381, p=<0,001), LVEDC (r=0,360, p=<0,001), LVESC
(r=0,359, p=0,001), aort kok (r=0,325, p=0,002), DT (r=0,236, p=0,025) arasinda
pozitif korelasyon, ayrica E/A (r=-0,307, p=0,003), Em (r=-0,278, p=0,008) arasinda
negatif korelasyon bulundu. HOMA-IR ile AKS (r=0,624, p=<0,001), A (r=0,228,
p=0,031) arasinda pozitif korelasyon, ayrica LAG (r=-0,220, p=0,038) arasinda
negatif korelasyon tespit edildi. Sistolik kan basinci ile kimdalatif kabergolin dozu
(r=0,213, p=0,044), aort kok (r=0,213, p=0,043) arasinda pozitif korelasyon bulundu.
Diastolik kan basinci ile A (r=0,317, p=0,002) arasinda pozitif korelasyon, E/A (r=-
0,231, p=0,028) arasinda negatif korelasyon tespit edildi. Kiimulatif kabergolin dozu
ile DT (r=0,369, p=<0,001), Am (r=0,258, p=0,043) arasinda pozitif korelasyon

bulundu.
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Sekil 8. Kiimiilatif kabergolin dozu ile DT: Deselerasyon Zamani (Erken diyastolik dolug
siiresi) arasindaki korelasyon iligkisi(r=0,369, p=<0,001)
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Sekil 9. Kumdlatif kabergolin dozu ile Am: Ge¢ diyastolde atriyal kontraksiyon ile kanin
ventrikiilde genisleme hareketinin olusturdugu dalga arasindaki korelasyon iligkisi Am
(r=0,258, p=0,043)
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Sekil 10. Kimulatif kabergolin dozu ile sistolik kan basinci arasindaki korelasyon
iliskisi(r=0,213, p=0,044)
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5 TARTISMA

Kabergolin kullanan prolaktinomali hastalarda serum NT-proBNP duzeyleri,
konvansiyonel ve doku doppler ekokardiyografi parametreleri ve kalp kapak
yetmezliklerini arastirdigimiz bu calismamizda prolaktinoma, hiperprolaktinemi ve
kontrol gruplari arasinda NT-proBNP diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunamadi.

Prolaktin  artist  veya  prolaktinomanin  kalp  kapaklarina  etkisi
bilinmemektedir. Akromegali, hipotiroidi gibi endokrinolojik hastaliklar kalp kapak
reglrjitasyonu, kardiyomyopati ve kanjestif kalp yetmezligi ile iliskilidir, fakat
bugiine kadar kalp kapak fonksiyonu ve morfolojisi {izerine prolaktin artisinin etkisi

pek arastirilmamustir (155).

Natritiretik peptidler i¢cinde BNP, kardiyak disfonksiyonun en duyarli ve
Ozgul gostergesi olarak kabul edilmektedir (112). NT-proBNP bircok kardiyak
patolojide artar ve sistolik ve diyastolik disfonksiyonda, akut veya kronik koroner
arter hastaliklarinda kotii prognozun tahmininde kullanilabilir (156,157). Konjestif
kalp yetmezligi, ciddi aort darlig1 veya mitral regiirjitasyona bagl diyastolik gerilme
miyokardiyal NT-proBNP salinimini indiikler (158). NT-proBNP ile aort stenozunun
ciddiyeti arasinda pozitif korelasyon vardir. Semptomatik aort stenozunda NT-
proBNP diizeyleri asemptomatiklere gore anlamli derecede yiiksektir (159-161). NT-
proBNP diizeyi ile aort regiirjitasyonun derecesi ve kapagin fonksiyonel durumu
arasinda iligki gosterilmistir (162). BNP izole ciddi trikiispid regiirjitasyonunda sag

ventrikil fonksiyonu ve hacim yiiklenmesinin gucli bir belirleyicisidir (163).

Calismamizda kabergolin tedavisi kardiyak fonksiyonlari etkilemediginden
sistolik ve diastolik fonksiyonlari gosteren parametreler normal sinirlarda bulundu.
Bu bulgular Delgado ve arkadaslarinin kabergolin tedavisi alan 45 prolaktinoma
hastasinin 2 yil siireyle takip edildigi calisma sonuglariyla uyumludur (13). Bu
calismada bakilan LVEDC, LVESC, EF, IVSK agisindan hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda da
bu degerler acisindan prolaktinoma,hiperprolaktinemi ve kontrol gruplar1 arasinda
fark yoktu. Ancak “NT-proBNP, BNP, hearth failure, valvulupathy” kelimeleri

kullanarak yaptigimiz literatiir taramamiza gore simdiye kadar yapilan hicbir
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calismada NT-proBNP degerlendirilmemis olup ilk kez ¢alismamizda kabergolin
tedavisi alan prolaktinomalilarda 6l¢iilmiis olup saglikli kontrollere goére bir fark

bulunmamustir.

Her ne kadar dopamin agonistleri hastalarin %85’inde PRL duzeyini normale
getiriyor ve tiimor boyutunu vakalarin %75’inde kicultiyor olsa da KAB ve pergolid
kullanan Parkinson hastalarinda artmis kalp kapak hastaligi insidansi, bu ilaclarin
giivenliginin sorgulanmasina yol agmistir (94,95). Bu raporlardan kisa siire sonra
Agustos  2007°de  pergolid ABD’de piyasadan toplatilmigtir. KAB’nin
prospektiisiinde ise giinde 2 mg’dan yiiksek doz 6 aydan daha fazla kullanildiginda
kalp kapak fibrozisi i¢in potansiyel risk tasidigr belirtilmistir. Bu sonuclar DA olan
BRC ve KAB’nin prolaktinoma tedavisinde kullanilmasinin uygunlugu sorularini
ortaya c¢ikardi ve bu ilaglarin kardiyak valviilopati i¢in risk olup olmadigi ile ilgili
caligmalar yapilmasina neden olmustur (164). Giinlimiizde iki biiyiik ¢alismada
Parkinson hastaliginda PER ve CAB kullamimi ile iligkili artmis kalp kapak
rejurjitasyon riski gosterilmistir (94,95). Dopamin agonistleri ile iliskili valvilopati
patogenezisinde, serotonin Klerensini dizenleyen serotonin tasiyicisinda reseptor
veya postreseptor diizeydeki degisiklikler sorumlu olabilir (96). Ozellikle PER ve
CAB kalp kapaklar1 tizerindeki 5-hidroksitriptamin 2B (5 HT2B) reseptorine yuksek
afinite ile baglanir ve reseptor aktivasyonu ile mitogenez ve fibroblast
proliferasyonunu baslatir. BRC ve QG’in 5-HT2B reseptor afinitesi daha disuktur
(97).

Medikal literatiirde kabergolinin valvulopati ile iliskili olduguna dair
calismalar ¢eliskili sonuglar dogurmustur. Colao ve ark. (12) kabergolin kullanan
prolaktinomali 50 hastada orta siddetli trikiispit kapak yetmezligi goriilme
prevalansini, yas ve cinsiyet acisindan eslestirilmis kontrol grubu (%18) ile yeni
tespit edilmis hiperprolaktinemisi olan 20 kisilik bir kontrol grubuyla (%0)
karsilagtirdiginda onemli oOlgiide yiiksek bulmustur (%54) (12). Bu ¢alismada
kullanilan ortalama kiimiilatif kabergolin dozu 280 mg’dir. Orta derecede trikiispit
kapak yetmezligi gelisme sikligi Ortalama kiimiilatif kabergolin dozundan daha fazla
dozda kabergolin kullanan hastalarda (%72), daha diisilk dozda kullananlara gore
(%36) daha yiiksek bulunmustur. Bu caligmada orta derecede trikiispit kapak
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yetmezligi olan hastalarin sistolik ve diastolik kan basinglari, kapak anomalisi
olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda hicbir grupta orta
siddetli kapak yetmezligi tespit edilmemistir. Colao ve ark. (12) c¢alismasinda
bulunan artmis orta dereceli trikiispit yetmezliginin nedeni muhtemelen hastalarda
mevcut kan basinc yliksekligidir. Framingham Heart Study sistemik hipertansiyonun
mitral kapak yetmezligi iizerinde 6nemli bir etken olmasina ragmen trikiispit kapak
yetmezligini etkilemedigini gostermistir (165). Ancak NT-proBNP dizeylerini

etkilediginden bizim ¢alisma grubumuza hipertansiyonlu hastalar dahil edilmemistir.

Herring ve ark. (104) 50 prolaktinoma hastasi ile yaptiklari ¢alismada, yas ve
cinsiyet uyumlu, normal sol ventrikil fonksiyonuna sahip kontrol grubu ile
karsilastirdiginda herhangi bir kapakta herhangi bir siddette regiirjitasyon prevalansi
acisindan bir fark bulamamislardir. Bu ¢alismada herhangi bir kalp kapaginda orta
veya ciddi kalp kapak regiirjitasyonu raporlanmamistir. Bu bulgular bizim
calismamizin sonuglarii desteklemektedir. Bizim ¢alismamizda da higbir kalp
kapaginda orta veya ciddi regiirjitasyon tespit edilemezken eser ve hafif yetmezlik
prevelanst agisindanda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktur.

Nachtigal ve ark. (103) ortalama kimilatif kabergolin dozunun 253 +52 mg
ve tedavi suresinin 48+4 ay oldugu kabergolin kullanan 100 hastada kalp kapak
regiirjitasyonu prevelansint ve cinsiyetin kapak regiirjitasyonuyla iligkisini
arastirmistir. Bu calismada yas, cinsiyet, VKI, kan basinci agisindan uygun olan
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda higbir kalp kapaginda hafif veya orta siddetli
bir yetmezligin yayginliginda fark tespit edilememistir. Nachtigal ve ark. (103)
calismasinda hastalarin  %60’1inda, kontrol grubunun ise %72’sinde mitral
regiirjitasyon raporlanmistir. Hasta grubunda %52 eser, %7 hafif ve %1 hafif-orta
mitral regurjitasyon tespit edilirken kontrol grubunda ise %66 eser, %3 eser-hafif,
%3 hafif mitral regiirjitasyon goriilmiistiir. Ayn1 zamanda hastalarin %82’iinde,
kontrol grubunun ise %84’linde trikiispit regiirjitasyon raporlanmistir. Hasta
grubunda %65 eser, %3 eser-hafif, %12 hafif ve %2 hafif-orta triklspit
regurjitasyon tespit edilirken kontrol grubunda ise %72 eser, %4 eser-hafif, %8 hafif

mitral regiirjitasyon goriilmistiir. Hasta ve konrol grubunda, mitral ve trikuspit
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kapaklarda orta ve siddetli kapak reglirjitasyonu raporlanmamistir. Nachtigal ve ark.
caligmasinda mitral ve trikuspit regiirjitasyon agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktur. Ayrica regiirjitasyon prevelansi ile kabergolin tedavi
stiresi ve kiimiilatif kabergolin dozu arasinda ilski gosterilememistir Bizim
calismamizda prolaktinoma grubunda % 17 eser, % 10 hafif, kontrol grubunda ise
%7 eser, % 4 hafif mitral reglrjitasyon, trikuspit kapakta %10 eser, %13 hafif,
kontrol grubunda %8 eser, %4 hafif reglrjitasyon vardi Nachtigal ve ark. ¢alismasina
benzer sekilde hasta ve kontrol grubunda orta ve siddetli kapak regiirjitasyonu ve
gruplar arasinda mitral ve trikispit regiirjitasyon prevelansinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktu.

Kars ve ark. (101) yayinladigi 47 hastanin kabergolin tedavisi aldigi, 31
hastanin ise baska bir medikal tedavi veya cerrahi tedavi aldig1 78 prolaktinoma
hastasinin raporlandigi ¢alismada gruplar mitral, trikiispit ve aort kapaklarinda
hafif,orta veya siddetli kapak regiirjitasyonu agisindan yas, cinsiyet, vki, ventrikiiler
sistolik fonksiyonlart uyumlu 78 saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Kars ve
ark. caligmasinda prolaktinoma grubunda klinik olarak anlamli valviler kalp
hastaligit %12 (78 hastanin 9’u), kontrol grubunda ise %17 (78 hastanin 13’i)
oraninda tespit edilmistir. Gruplar arasinda klinik kalp kapak hastaligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Valviiler kalp hastaligi kabergolin kullanan
47 hastanin 8’inde goriiliirken kabergolin dis1 tedavi alan 31 hastadan ise sadece
1’inde tespit edilmistir (p=0,062). Hafif dereceli trikispit regdrjitasyonu hasta
grubunda %46, kontrol grubunda ise %26 oraninda gorilmistir (p=0,042).
Kimiilatif kabergolin dozu ile hafif, orta, siddetli kapak regurjitasyonu varligi
arasinda iligki gosterilmemistir. Mitral kapak regurjitasyonu hasta grubunda %28 (78
hastanin 22’si), kontrol grubunda ise %23 (78 hastanin 18’i) oraninda goériilmistir
(p=0,463). Herhangi bir kapakta anlamli kapak regiirjitasyonu (orta veya siddetli)
hasta grubunda %3 (78 hastanin 2’si) kontrol grununda ise %1 (78 hastanin 1°1)
oraninda goriilmiistiir (p=0,560). Aort kapak regurjitasyonu hasta grubunda %6 (78
hastanin 5°1), kontrol grubunda ise %13 (78 hastanin 10’u) oraninda gorilmustir
(p=0,174). Orta dereceli aort kapak regurjitasyonu hasta grubunda %4 (78 hastanin
3’11), kontrol grubunda ise %13 (78 hastanin 10’u) oraninda gériilmiistlr (p=0,043).
Kabergolin kullanan hasta grubunda orta dereceli aort kapak regdrjitasyonu 1
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hastada, siddetli aort kapak regurjitasyonu ise yine 1 hastada tespit edilmistir, kontrol
grubunda ise orta ve siddetli aort kapak regiirjitasyonu goriilmemistir. Hafif, orta
veya siddetli trikiispit regiirjitasyonu hasta grubunda %46 (78 hastanin 36’s1), kontrol
grubunda ise %28 (78 hastanin 22’si) oraninda goriilmiis (p=0,020). FDA kriterlerine
gore anlamli trikiispit regiirjitasyonu (orta veya siddetli) hasta grubunda %5 (78
hastanin 4°), kontrol grubunda ise %3 (78 hastanin 2’si) oraninda goriilmistir
(p=0,405). Hafif, orta, siddetli trikiispit regiirjitasyonu kabergolin kulanan hasta
grubunda %51 (47 hastanin 24’{i), kontrol grubunda ise %28 (78 hastanin 22’si)
oraninda gorilmistir (p=0,01). Ancak Kars ve ark. (101) yaptiklari ¢aligmadaki
%43° lik hafif trikiispit regiirjitasyonunun bazi c¢alismalarda yayinlanan genel

popiilasyon oranlariyla (%40) ¢ok da farkli olmadigi goriillmektedir (165,166).

Wakil ve ark. (99) yaptiklar1 ve kabergolin kullanan 44 hastanin carpinti
nedeniyle ekokardiyografi yapilmis 566 saglikli ile karsilastirildiklart calismada
diisik doz kabergolin tedavisiyle sol kalpte herhangi siddette kapak
regiirjitasyonunda artig goriilmemistir. Sag kalpte hafif siddetli trikiispit ve pulmoner
regiirjitasyonu kabergolin kullanan hasta grubunda daha yiiksek bulunmustur (99).
Wakil ve ark. ¢alismasina benzer sekilde bizim ¢alismamizda da sol kalpte kapak
reglrjitasyon prevelansinda artis tespit edilmedi. Wakil ve ark. c¢alismasinda
ortalama kiimiilatif kabergolin dozu 311 mg, ortalama tedavi siiresi ise 44,8 aydir.
Bizim g¢alismamizda ise ortalama kiimiilatif kabergolin dozu 218 mg ve tedavi suresi
ise 28 aydi. Wakil ve ark. galigmasinda raporlanan sag kapaklardaki regiirjitasyon
prevelansi artisginin bizim c¢alismamizda goriilmemesinin nedeni calismamizdaki
kiimiilatif kabergolin dozunun ve tedavi siirenin Wakil ve ark. ¢alismasina gore daha

az olmasuyla ilgili olabilir.

Calismamizin ikinci o6nemli sonucu kUmdalatif kabergolin  dozu ile
deselerasyon zamani (Erken diyastolik dolus siiresi) (DT) ve atrial kasilma ile iligkili
myokardiyal kasilma hizt (Am) arasinda pozitif korelasyon tespit edilmesidir.
DT'nin normal degeri 150-240 msn'dir. >240 msn Uzerindeki degerler relaksasyon
bozuklugu ile iliskilidir (140) ve diyastolik disfonksiyonu isaret eder. Bizim
calismamizdaki ortalama DT degeri prolaktinoma grubunda 185,784+53,51 msn’dir

ve normal sinirlardadir. Calismamizda tespit edilen bu pozitif korelasyon nedeniyle
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ortalama kumulatif kabergolin dozu artikg¢a kabergolin tedavisi alan prolaktinomali
hastalarda diyastolik disfonksiyon gelisme ihtimali daha fazla olabilir.

Ayrica galismamizda ortalama kiimiilatif kabergolin dozu ile sistolik kan
basinci arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Fakat bir ¢alismada hipotansiyon
(ortalama kan basincinda 10 mmHg diistis), kabergolin ya da bromokriptin ile tedavi
edilen hiperprolaktinemik kadinlarin yaklasik %350’sinde tespit edilmistir.
Hiperprolaktinemi nedeni ile tedavi edilen 254 kadmin %3’iinde semptomatik
hipotansiyon olmustur (167). Calismamiza hipertansiyonu olan hastalar ve kontrol
grubu alinmamugtir, ¢alismamizdaki her {i¢ grup arasinda sistolik ve diastolik kan
basinglar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Burada tespit edilen
korelasyon istatistiksel olarak bulunmus olsada mevcut bulgularla Kklinik olarak

anlaml degildir.

Hiperprolaktinemi ile kilo alimi, artmis viicut Kitle indeksi, insulin direnci ve
metabolik sendrom arasinda bir iliski de bildirilmistir (57). Bu iliski tam olarak
bilinmemekle birlikte lipogenezin uyarilmasi ve santral sinir sisteminde
dopaminerjik tonusun bozulmasi olarak agiklanmaktadir. Ayrica insan yag dokusu
hicrelerinde prolaktin  reseptorleri de gosterilmistir  (58). Bunlar glukoz
metabolizmasimi etkileyerek insiilin direncine neden olur. Hiperprolaktinemik
hastalarda bazal ve uyarilmis insilin dlzeyleri yuksektir. Hiperprolaktinemik
hastalarda nonobezlere gore “Homeostatic model assessment” (HOMA-IR) indeksi

yuksek bulunmustur.

Insan yag dokusu kaynakl1 adiposit spesifik protein olan adiponektin, insiilin
duyarlhilig1 ile pozitif iligkilidir ve in vitro olarak PRL’nin adiponektin iiretimini
suprese ettigi bildirilmistir (59). Tedavi sonucu normoprolaktinemi saglanmasi ile
VKI tamamen normale gelmese de metabolik parametrelerde diizelme, kilo kaybu,
instlin duyarhiliginda artma goriilmistir (57). Tuzcu ve ark. (168) yaptiklari
calismada hiperprolaktinemik hastalarda insiilin rezistansini obezite, bel cevresi,
VKI’inden bagimsiz olarak daha yiiksek bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda
prolaktinoma, hiperprolaktinemi, kontrol grubu arasinda kilo, VKI, HOMA-IR
acisinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamis fakat prolaktinoma

grubunda HOMA-IR ortalama 2,86+1,67 olarak bulunmustur. Bu sonug istatistiksel
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olarak anlamli olmasa da insiilin direnci i¢in sinir olan 2,7’nin iistiinde oldugu i¢in

klinik pratikte anlamli bir sonugtur.

Sonug olarak ¢alismamizda prolaktinomali ve hiperprolaktinemili hastalarda,
NT-proBNP diizeyleri ve kalp kapak regiirjitasyonu agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. Fakat kiimiilatif kabergolin dozuyla diyastolik
disfonksiyon gostergeleri olan DT ve Am arasindaki pozitif korelasyon uzun sdreli
kabergolin kullaniminda bu parametrelerin hastalarin konvansiyonel ve doku doppler
ekokardiyografik takiplerinde dikkat edilmesi gereken parametreler oldugunu
diistindiirmektedir. Ancak kabergolin kullanimi ile kalp kapak yetmezligi iliskisinin

degerlendirilmesi i¢in uzun slreli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Prolaktinoma grubu, hiperprolaktinemi grubu ve kontrol grubu arasinda NT-
proBNP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli  bir fark
bulunmamaktadir.

Prolaktinoma grubu, hiperprolaktinemi grubu ve kontrol grubu arasinda
ekokardiyografi ve doku doppler ekokardiyografi parametreleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Prolaktinoma grubu, hiperprolaktinemi grubu ve kontrol grubu arasinda kalp
kapak yetmezligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.
Prolaktinoma grubu, hiperprolaktinemi grubu ve kontrol grubu arasinda
mitral ve trikuspit kapaklarda eser, hafif, orta, ciddi kapak yetmezlikleri
insidansinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

HOMA-IR degerleri prolaktinoma ve hiperprolaktinemili hastalarda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasada daha yiiksektir.

Kimdlatif kabergolin dozu ile DT ve Am arasinda pozitif korelasyon vardir,
daha ylksek doz ve wuzun siireli kabergolin kullanimini diyastolik

disfonksiyona neden olabilir.

CALISMANIN KISITLAMALARI

1)
2)

3)

Sadece kadin hastalarin ¢caligmaya dahil edilmesi.
Calismaya alinan prolaktinomali hastalarin tedavi 0Oncesi NT-proBNP
duzeyleri ve ekokardiyografi parametrelerinin bilinmemesi.

Hastalarin kiimiilatif kabergolin dozlarinin ve tedavi siirelerinin kisa olmasi.
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