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OZET

Prolaktin (PRL) hormonunun normalden daha yiiksek miktarda salinimi
olarak adlandirilan hiperprolaktinemi endokrinolojik tetkikler sirasinda en sik
rastlanilan patolojik durumdur. Hormon hipersekresyonuna neden olan hipofiz
adenomlarmin en sik karsilasilan tipi prolaktinomalardir. Dolasimdaki prolaktinin,
glikozla uyarilan insiilin sekresyonunu ve insiilin direncini modiile ederek glikoz
homeostazin1  degistirdigi bilinmektedir. Deneysel c¢alismalar PRL'nin adipoz
dokusunda adiponektin ve IL-6 tiretimini inhibe ederek gida alimi, viicut agirligi
artist ve insilin direncini etkiledigini gostermistir. Adipokinler adipoz dokudan
salinan, tiim viicut homeostazinda 6nemli rol oynayan biyoaktif molekiillerdir.
Aclikta hepatik glukoz ¢ikisini saglayan ve oreksijenik etkili yeni bir adipokin olan
asprosin, insiilin direnci ile iliskilidir.

Calismamizin amaci; prolaktinoma tanili ve saglikli bireylerde serum
asprosin diizeylerinin metabolik belirteglerle iliskisini aragtirmaktir.

Calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 polikliniklinigine basvuran 18-65 yas araliginda
prolaktinoma tanis1 olan 30 kisilik vaka grubu ve kronik hastalik 6ykiisii olmayan 30
kisilik kontrol grubu alindi. Tim bireylerde aglik serum asprosin diizeyleri ile
biyokimyasal parametreler, antropometrik 6l¢iimler ve kan basinglari incelendi.

Caligmamizda serum asprosin diizeyleri vaka ve kontrol gruplarinda benzer
tespit edildi. Vaka ve kontrol gruplari arasinda asprosin diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0,911). Antropometrik olgiimlerde vaka
grubunun boyun ¢evresi kontrol grubunun boyun g¢evresinden anlamli sekilde yiiksek
bulunmasina ragmen (p=0,041) vaka grubu ve kontrol grubu arasinda viicut kitle
indeksi (VKI) ve bel ¢evrelerinde anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Sonug olarak tedavi altindaki prolaktinomali bireylerde saglikli bireylere
benzer diizeyde serum asprosin tespit edilmesinin tedaviyle prolaktin diizeylerinin
diismesi gibi metabolik belirteglerde de iyilesme olabilecegini diisiindiirmektedir.
Insan metabolizmasinin kompleks yapisindan dolayr daha genis gruplar ve daha gok
parametrinin incelendigi ¢alismalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Prolaktinoma, insiilin direnci, asprosin



ABSTRACT

INVESTIGATING THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM ASPROSIN LEVEL WITH
INSULIN RESISTANCE AND OTHER METABOLIC AND HORMONAL PARAMETERS IN
PROLACTINOMA PATENTS

Hyperprolactinemia, which is known as the oscillation of the prolactin
hormone (PRL) higher than normal, is one of the most frequently encountered
pathological condition among endocrinological examinations. The most frequently
encountered type of pituitary adenomas which cause hormone hypersecretion are
prolactinomas. It is known that the prolactin in the circulation changes the glucose-
stimulated insulin secretion and glucose homeostasis by modulating the insulin
resistance. Experimental studies have shown that PRL in adipose tissue affects the
intake of food, the weight of the body and insulin resistance by inhibiting
adiponectin and IL-6 production. Adipokines are bioactive molecules released from
the adipose tissue and they play a crucial role in whole body homeostasis. Asprosine,
a new adipokine with orexigenic effect that provides hepatic glucose output when
hungry, is associated with insulin resistance.

The purpose of our study is to investigate the relationship between serum
asprosine levels and metabolic markers in healthy individuals with prolactinoma.

The study includes a 30-person case group with a diagnosis of prolactinoma
between the ages of 18-65 and a 30-person control group without a chronic disease
history who applied to the Firat University Medical Faculty Hospital Endocrinology
and Metabolic Diseases Outpatient Clinic. Fasting serum asprosin levels,
biochemical parameters, anthropometric measurements and blood pressure were
examined in all individuals.

In our study, serum asprosine levels were found to be similar in the case and
control groups. There was no statistically significant difference in asprosine levels
between the case and control groups (p=0.911). Although the neck circumference of
the case group was significantly higher than the neck circumference of the control
group in anthropometric measurements (p=0.041), there was no significant difference
in body mass index and waist circumference between the case group and the control

group (p> 0.05).



In conclusion, determination of serum asprosin in individuals with
prolactinomas under treatment at a level similar to healthy individuals suggests that
there may be improvement in metabolic markers such as decrease in prolactin levels
with treatment. Due to the complex structure of human metabolism, studies that
examine larger groups and more parameters are needed.

Keywords: Prolactinoma, insulin resistance, asprosin
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1. GIRIS
1.1. Prolaktin Hormonu

1.1.1. Molekiiler Ozellikleri

Prolaktin (PRL) 80 yildan uzun bir siire 6nce meme bezi gelisimini ve
emzirmeyi uyaran bir hipofiz faktori olarak tamimlanan bir polipeptit
hormonu/sitokindir. PRL esas olarak on hipofizin asidofilik laktotrof hiicreleri
tarafindan salgilanir, fakat ayn1 zamanda insanlarda ve kemirgenlerde meme bezi,
rahim, lenfositler ve yag dokusu dahil olmak iizere bir dizi ekstra hipofiz kaynagi
tarafindan sentezlenir (1, 2). Hipofiz disinda prolaktince en zengin kaynak
plesentadir. Plasentada desidual hiicreler tarafindan salinir ve human plasental
laktojen (HPL) olarak isimlendirilir. Ayrica uterus endometriumu, miyometriumu ve
fibroidler tarafindan da iretilir. Desidual HPL ve growth hormon (GH) hipofizer
prolaktine biyolojik, kimyasal ve immiinolojik 6zellikler bakimindan benzemekle
beraber, yap: benzerlikleri ¢cok azdir (1). Insanlarda PRL, 6. kromozom iizerinde
bulunan 5 ekson ve 4 introndan olusan 10 kilobaz biiyiikliigiinde gen tarafindan
kodlanir (3). PRL geninin transkripsiyonu iki bagimsiz promoter bolge tarafindan
kontrol edilir. Proksimal 5000 baz ciftlik bolge direkt olarak hipofize 6zgii
ekspresyon yaparken, daha biiyiik baska bir bolge ise hipofiz dis1 ekspresyondan
sorumludur (4). PRL 227 aminoasitlik (26 kDa) prohormon olarak sentezlenir, 28
aminoasitlik sinyal peptidi ayrildiktan sonra olgun insan PRL’i olusur (5). PRL 199
amino asiten olusan monomerik yapida polipeptid bir hormondur (3, 6) Kanda ii¢ ana
PRL varyant1 bulunabilir: monomerik PRL, biiyiik PRL ve macro PRL. Monomerik
formun molekiiler agirligi 23 kDa, biiyiik PRL'nin molekiiler agirligi 48-56 kDa,
macroPRL'nin molekiiler agirhgr 150-204 kDa'dir (7). Normal ve PRL diizeyi
yiiksek olan hastalarin ¢ogunda dolagimdaki total prolaktinin yaklagik %85
monomerik PRL, %10-15 biiyiikk PRL, %1 den az1 macro PRL formundadir. Ayrica
postranslasyonel modifikasyonlarla olusan farkli formlarda da prolaktine
rastlanmistir (8). PRL hiicreler tizerinde, simif | sitokin reseptori siiper ailesine ait
olan membran reseptorii PRL reseptoriine (PRLR) baglanarak etki eder. Ug ana
yapisal alana sahiptir, birincisi hiicre dis1 (ligand baglanma) alanina, ikincisi tek

gecisli transmembran zincirine ve lgiinciisii hiicre i¢i alana sahiptir (9). PRLR’yi


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cytokine-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cytokine-receptor

kodlayan gen 5. kromozom iizerinde bulunur. PRLR; gonad, uterus, meme,
karaciger, bobrek, adrenal bez, beyin, kalp, hipofiz bezi, deri ve immiin sistem
hiicreleri de dahil olmak {izere bir ¢ok farkli dokuda bulunur ve bu reseptor ¢esitliligi
PRL’in dokulardaki farkli biyolojik etkilerinden sorumludur (1). Membrana bagh
reseptorler yaninda, meme bezi epitel hiicrelerinde ve siitte ¢oziiniir PRL baglayici
proteinler de tanimlanmistir (10). PRL ayrica yumurtaliklar, meme bezleri ve
endometriyum, prostat, lenfositler ve hematopoietik hiicreler, deri, yag dokusu, timus
ve lenfatik sistem, endotel ve beyin gibi ekstra hipofiz bolgelerinde tiretilir (11, 12).
Yapisal olarak hipofiz PRL ile aynidir ve ayni reseptore baglanir (12). Diizenlemesi
bolgeye 6zgiidiir ve hipofiz PRL'sinden farklidir (12). Ligandin baglanmasi reseptor
dimerizasyonuna, janus Kkinaz (JAK) yolunun intraselliler haberlesmeyi
basglatmasina, bu haberlesmede sinyal ileti ve transkripsiyon aktivatorleri (STAT)
ailesinin degisik komponentlerinin fosforilasyonuna neden olur. STAT proteinleri
nukleusa gegip hedef genlerde transkripsiyon aktivatorleri olarak etki gosterir.
Ayrica PRL, sitokin sinyalinin supressorlerinin (SOCS-1 ve SOCS-3) akut ve gegici
ekspresyonunu uyarir. Bu supresorler JAK2 ve STAT proteinlerinin aktivasyonunu
inhibe ederek prolaktin reseptorii aracilikli sinyali kapatirlar (1, 8, 10, 13).

Baz1 endokrin sistemler 24 saatlik periyod igerisinde farkli salinim paternleri
sergilerler. Bu sirkadiyen ritim viicut 1sisinda meydana gelen dalgalanmalar,
gece/glindiiz farklar1, postiir farkliklar1 (ayakta/yatarak) gibi fizyolojik durumlarda
degismektedir (14). Hipofiz PRL sekresyonunu tetikleyen en o6nemli fizyolojik
uyaranlar emmek, stres, hamilelik ve 6zellikle 6strojen olmak tizere artan yumurtalik
steroid diizeyleridir (10). Transkripsiyonel seviyede pozitif ve negatif olarak
diizenlenebilir, ancak salgis1 da kontrol edilebilir. PRL'nin sentezi ve salgilanmasi,
hem inhibe edici hem de salim faktérleri ile diizenlenir (10). Kontrol edilen diger 6n
hipofiz hormonlarina nazaran PRL sekresyonu, en énemlisi dopamin olan prolaktin
inhibe edici faktdrlerin (PIF) tonik inhibisyonu altindadir (15). Prolaktin salmimu,
oksitosin, vazoaktif intestinal peptide (VIP), tirotropin serbestlestirici hormon (TRH)
ve gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH)’u da igeren bazi faktorlerin
stimulasyonu ile olur (10). PRL inhibe edici faktorler arasinda dopamin, gama-
aminobutirik asit (GABA) ve somatostatin bulunur (10). Endotelin-1 ve transforme
edici biiytime faktorii-f (TGF-B) PRL salgisint parakrin yolla inhibe ederler. PRL



stimiilasyonu yapan faktorler ise serotoninerjik ve opiyaterjik yolaklar, GnRH,
ostrojen, TRH, VIP, galanin ve serotonindir (16). Dopamin, PRL regiilasyonunda yer
alan ana inhibitor faktordiir ve hipofiz laktotroflarinda D2 ve D4 reseptorlerine
baglanma yoluyla etki eder. Bu PRL gen ekspresyonunun asagi regiilasyonu, PRL
salgisinin azalmasi ve laktotrof proliferasyonunun azalmasi ile sonuglanir (17).
Dopamin mammotrop hiicrelerdeki D2 reseptorlerine baglanir, voltaj kapili
potasyum kanallar1 aktive olur, Gi protein aracili sinyal yolaklar1 ile adenil siklaz ve
inozitol fosfat metabolizmasini baskilar, bu yolla hem hiicre i¢i kalsiyum hem de
CAMP diizeyi azalir ve PRL salinmasi baskilanir (10, 18). Dopamin, arkuat
niikleusun tiiberoinfundibuler ndéronlari, periventrikiiler hipotalamik dopaminerjik
noronlar, tiiberohipofizer noronlardan salgilanir. PRL, dopaminerjik noronlardaki
tirozin hidroksilaz aktivitesini artirarak dopamin sentezini artirir. Dopamin uzun
portal venler vasitasiyla adenohipofize ve kisa portal venler vasitasiylada
norohipofize ulasir ve prolaktini inhibe ederek sekresyonun diizenlenmesinde en
onemli rolii tstlenir (10, 19). Bununla birlikte, fizyolojik bir “PRL salim faktorii”

heniiz tanimlanmadigi i¢in PRL diger hipofiz hormonlarindan farklidir (20).

1.1.2. Biyolojik Etkileri

Prolaktin osmoregiilasyon, biiylime ve gelisme, bagisiklik fonksiyonu, beyin
ve davranis, anjiyogenez, endokrinoloji ve metabolizma iizerindeki etkiler de dahil
olmak iizere birgok biyolojik eylem gergeklestirir (1, 20-22).

Prolaktin’in ana rolii, postpartum doénemde laktasyonu (galaktopoietik etki)
saglamaktir (23, 24). PRL, plasental laktojenler, 6strojen, progesteron, lokal parakrin
biiyiime faktorleri ve IGF-1 hormonlarmin artmasi ile memede lobuloalveolar
epitelde proliferasyon olusur (25).

Gebelik boyunca prolaktin tiretimi fetal hipofiz, anne hipofizi ve uterusta
yapilmaktadir. Postpartum dénemde insiilin ve kortizolle birlikte siit sentezini saglar
ayrica oksitosin ile birlikte emzirme esnasinda siitiin kanallardan saliverilmesinde
etkilidir (10, 26). PRL laktalbumin ve kazein genlerinin transkripsiyonunu ve hiicre
icine aminoasit transportunu saglar. Meme dokusunda yag asitleri, fosfolipidleri ve
laktoz sentezini artirr. Amniyon sivisiin - fetustan anneye dogru olan

permeabilitesini azaltir ve bu sekilde ozmolaritesini diizenler (27). Ayn1 zamanda



fetal hipofizden salgilanan PRL antidiuretik hormon gibi rol oynayarak su ve
elektrolit dengesini diizenlemektedir (28). PRL, 0Ostrojen ve progesteron
reseptorlerinin sayisini artirir, buna karsin gebelik siiresince Ostrojen ve progesteron
PRL’nin siit yapict etkisini inhibe eder (29). PRL embriyonun endometriyuma

implantasyonunda ve desidualizasyonunda énemli rol oynamaktadir (30).

PITUITARY

PANCREAS

Lipid metabolism
adipokine release

Insulin
synthesis

PROSTATE

Citrate Body weight Lipid and
production Food intake protein synthesis

TRENDS in Endocrinology & Metabolism

Her durumda, PRL'nin ana etkisi / etkileri belirtilir. Kavisli oklar, PRL'nin otokrin veya parakrin
faktorii olarak da iglev gordiigii insan organlarini gosterir.

Sekil 1. PRL'nin viicut kompozisyonu ve dort organ tizerindeki metabolik etkileri.

Prolaktin etkilerini farkli uzun ve kisa G-protein bagl reseptorler (GPCR'ler)
yoluyla uygular (17). PRL'nin merkezi etkisi hipotalamik-hipofiz-gonadal
fonksiyonun baskilanmasi1 olarak ozetlenebilir, ancak PRL'nin kronik stres



modellerinde noroprotektif etkiler dahil olmak tizere beyin fonksiyonu iizerinde
cesitli anatomik ve gecici olarak olumlu etkilere sahip oldugu agiktir (31). PRL
gonadlarin fonksiyonunu dogrudan veya dolayli olarak etkiler. Gonadlardaki LH ve
FSH reseptor duyarliliklarini azaltarak dogrudan etki eder (1, 32). Dolayl olarak da
opiyat sistemini uyararak GnRH‘in pulsatil sekresyonunu azaltarak etki eder.
Boylelikle, suprese olan LH ve FSH sekresyonu ovulasyonu inhibe eder (33, 34).
Ayrica gonodal stereidogenezi de bozarak tireme fonksiyonlarini inhibe eder. PRL
overlerde folikiilogenezi bozmasi ve granuloza hiicrelerinde aromataz aktivitesini
inhibe etmesi ile hipodstrojenizm ve anovulasyon durumlarina yol agar. PRL ayrica
liteolitik etkisi ile menstrual siklusta kisa yetersiz liiteal faz olusumuna neden olur.
Erkeklerde azalmis LH salgist ile distiik testesteron diizeyine ve azalmis
spermatogeneze neden olur. Bu hormonal degisimler hiperprolaktinemili hastalarda
libidonun diismesine ve fertilitenin azalmasina yol agar (25). Libidoyu azaltmasinin
yani sira ebeveyn koruma davranigini artirma seklinde davranigsal etkileri de
gosterilmistir. Kadinlarda orgazm esnasinda periferal PRL salimiminin  arttigi
gosterilmistir (35).

Prolaktinin immun sistemin fonksiyonlarini modiile ettigine dair kanitlar uzun
zamandan beri mevcuttur (36). Immiino noroendokrin agin bir parcas1 olan PRL,
immiin sistem hiicrelerinin islevlerini modiile eder. Lenfoid ve miyeloid hiicre
fonksiyonlarini ve gelisimlerini arttirir. PRL geninin expresyonu insan timositi, B-
lenfoblastoid IM-9-P3 ve T-lenfosit gibi birkag¢ hiicre tipinde de gosterilmistir. PRL
sitokinler gibi parakrin ve otokrin olarak lenfosit islevlerini etkilerler (37, 38).

Prolaktinin istah1 artirici, analjezik etkisi ve REM uykusunu artirici etkisi
bulunmaktadir (39). Gastrointestinal sistemde mineral emilimini artirir, bu gebelik
ve laktasyonda artan ihtiyact karsilamada ¢ok Onemlidir. Viicuttaki kalsiyum
dengesinde etkili olan paratiroid hormon iliskili peptit (PTHrP) salgilanmasini artirir.
Bu yolla kemik ve Kkalsiyum dengesine katkida bulunur (40, 41).
Hiperprolaktinemide gelisen kemik mineral yogunlugu azalmasinda hipodstrojenemi
disinda PRL’nin osteoklastlar iizerine olan direkt etkisinin de etkili oldugu
diistiniilmektedir (42).

Prolaktinin sadece hipofiz tarafindan degil, aym1 zamanda diger dokular

tarafindan da iretildiginden bahsettik. Yag dokusu ile PRL salimi, yag damart



dokusunun PRL salimi igin bir negatif kontrol olarak kullanildigi bir g¢alisma
sirasinda kesfedilmistir (43) Literatiiriin biiyiikk bir kismi, pankreatik beta hiicre
kiitlesi ve insiilin tiretimi (44, 45) ve periferik insiilin duyarlilgini insiilin salinimini
uyararak ve adipokin salinimini diizenleyerek (46), dolasimdaki prolaktinin, STAT5
fosforilasyonunu giiglendirerek beta hiicre proliferasyonunu aktive ederek beta-hiicre
kiitlesini arttirdig1 bildirilirken, hiperprolaktinemi insanlarda ve hayvanlarda insiilin
direncini indiikler (47-49). Ayrica, PRL beyinde ¢ok ¢esitli néroendokrin etkilere
sahiptir ve salgilanmasi hipotalamik dopamin diizeyleri ile diizenlenir, ancak merkezi
PRL’nin viicut agirhigl, insiilin direnci, insiilin sekresyonu ve cell-hiicre
proliferasyonu tizerindeki etkisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (10). Beynin
viicut agirhg, insilin direnci ve muhtemelen insiilin sekresyonu gibi periferik
fenomenleri kontrol ettigi bilindiginden merkezi PRL periferilerdeki enerji ve glikoz
homeostazini etkileyebilir (50, 51). Merkezi PRL’nin dopamin salinimi ve dopamin
D2 reseptor sinyali yoluyla periferik enerji ve glikoz metabolizmasi iizerindeki
etkilerini gosteren dolayli kanitlar vardir (47-52). Ayrica hiperprolaktineminin

insanlarda insiiline direngli bir duruma neden oldugu gosterilmistir (53).

1.1.3. Hiperprolaktinemi

Prolaktin hormonunun normalden daha yiiksek miktarda salinimi olarak
adlandirilan hiperprolaktinemi endokrinolojik tetkikler sirasinda en sik rastlanilan
patolojik durumdur (54). Hiperprolaktinemi tanisi, periferik kandaki yiiksek PRL
diizeylerinin saptanmasina dayanir. Hiperprolaktinemi nedenleri basit¢e fizyolojik,
farmakolojik, sistemik ve patolojik nedenler olarak ayrilabilir. Hiperprolaktinemiye
yol agan durumlar ve hastaliklar Tablo-1’de 6zetlenmistir (55). Normal PRL seviyesi
kadinlarda 25 ng/ml ve erkeklerde 20 ng/ml den az olmalidir fakat normal aralik

kullanilan 6l¢tim yontemine baghdir (56).
1.1.3.1. Hiperprolaktinemi Nedenleri

1.1.3.1.1. Gebelik ve Laktasyon

Gebelik, hiperprolaktinemik amenorenin en sik nedenidir. Gebelik boyunca

PRL iiretim ve hipersekresyonunda progressif bir artma vardir. Plasental ostrojen
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tiretimi laktotrof hiicre mitozunu, PRL mRNA seviyelerini ve PRL sentezini uyarir.

Serum PRL diizeyleri gebelik boyunca giderek artar (57-60).

1.1.3.1.2. Egzersiz ve Stres

Egzersiz ve stres hiperprolaktineminin fizyolojik nedenlerindendir. Venoz

kan alinmasi esnasinda stres-indiiklii PRL artisina bagl olarak hormon seviyeleri

gecici olarak yiikselebilir. PRL seviyeleri nadiren 40 ng/ml’yi asar (61).

Tablo 1. Hiperprolaktinemi Nedenleri (55).

Fizyolojik nedenler

Farmakolojik nedenler

Patolojik Nedenler

*Stress *Anestezikler HIPOFIZ HASTALIKLARI
*Egzersiz *Antikonvulzanlar *Akromegali

*Koitus *Qstrojen iceren preparatlar *Cerrahi

*Uyku * Dopamin reseptor blokerleri *_enfositik hipofizitis
*Gebelik * Dopamin sentez inhibitorleri *Nonfoksiyone makroadenom
*Laktasyon * Antidepresanlar *Travma

*Antihipertansifler
*Kolinerjik agonistler

* Noroleptikler,antipsikotikler
* Antihistaminikler

* Noropeptidler

*QOpiat ve opiat antagonistleri

*Makroprolaktinemi

HIPOTALAMUS HASTALIKLARI
*Timorler

*Rathke kleft kisti

*Hipotalamik-hipofizer bdlgeye radyoterapi
ya da travma

*Graniilomlar

*Infiltrasyonlar

KRANIAL ISINLANMA

PRIMER HiPOTIROID

EPILEPSI

GOGUS DUVARI TRAVMASI

KRONIiK BOBREK HASTALIGI

AGIR KARACIGER HASTALIGI-SIROZ
ADRENAL YETMEZLIK

Farmakolojik hiperprolaktinemi; Tiimor disi hiperprolaktineminin en sik
nedeni ilaglardir (62) Birg¢ok ilag serum PRL seviyesinde artmalara neden olabilir.
Bu ilaglar arasinda dopamin reseptor blokerleri (dopamin antagonistleri) en potent
(57, 63).
noroleptikler/antipsikotikler, metoklopramid ve domperidon gibi antiemetikler serum

ajanlardir Siilpirid, haloperidol, klorpromazin, risperidon gibi
PRL seviyelerini prolaktinomadaki kadar yiikseltebilirler (64).

Yiiksek miktarda alkol kullanan bireylerde hiperprolaktinemi varligim
gosteren bazi raporlar vardir. Alkol-indiiklii hiperprolaktinemi insan digindaki
omurgalilarda ve laboratuvar hayvanlarinda da gosterilmistir. Hayvan ¢alismalarinda

kronik etanol verilmesi serum PRL seviyelerindeki artmaya ilaveten hipofizde



laktotrof hiicre artisina da neden olur. Laktotroflar {izerindeki etanol etkisinde
Ostradiol cevapli sinyal kaskadi veya Ostradiol-regiile hiicre-hiicre iletisimi yer alir
(65).

1.1.3.1.3. Patolojik Hiperprolaktinemi

Prolaktinomalara ilaveten hipotalamus-hipofiz bolgesindeki herhangi bir
lezyon hipotalamusun hipofizer PRL sekresyonu iizerindeki normal dopaminerjik
inhibitor etkisinin engellemesine bagli olarak hiperprolaktinemiye neden olabilir
(66).

Bu duruma yol acan en sik neden, hipofiz sapina basidir (stalk kompresyonu).
Timorler (primer hipofiz lenfomasi dahil), inflamatuar ve degeneratif hastaliklar
(sarkoidoz veya histiositoz gibi) ve travma, hipotalamik/tuberoinfundibular dopamin
sekresyonunun bozulmasma veya stalk hatta hipofiz i¢i baglantinin kesilmesine
sekonder olarak hiperprolaktinemiye yol agabilirler. Bu durumlarda PRL, normal
laktotroflar tarafindan iretilir ve serum PRL seviyesi nadiren 150 ng/ml’yi asar (57).
Primer hipotiroidili vakalarinin yaklasik %10-20’sinde hiperprolaktinemi gortilebilir.
Serum PRL seviyelerinde hafif bir artma (25-40 ng/ml) vardir. Bu vakalarda
muhtemelen yiikksek TRH seviyeleri PRL salinimini uyarir ve PRL’nin metabolik
Klirensini azaltir (58-67). Uzun siireli ve yeterli tedavi edilmemis primer
hipotiroidide tirotrof hiicre hiperplazisine bagli hipofiz biiyiimesi hipofiz adenomunu
taklit edebilir (62, 68).

Baglica son donem bobrek hastaligit olan hastalarda iiremiye
hiperprolaktinemi eslik edebilir. Bobrek hastalarimin yaklasik 1/3’tinde gelisen
hiperprolaktinemi muhtemelen hormonun azalmis Klirensine ve dopaminerjik tonusta
azalma sonucu hormon tiretimindeki artmaya baglidir (69, 70).

Karaciger  sirozlu  hastalarin  yaklasik  %20’sinde =~ muhtemelen
ostrojen/androjen oranindaki dengesizlik ve dopaminerjik tonustaki degismeye bagh
olarak hiperprolaktinemi goriiliir (71). Nelson sendromunda oldugu gibi Cushing
hastalig1 ve adrenal yetmezlikte de hiperprolaktinemi gortilebilir (72, 73). Polikistik
over sendromlu (PKOS) hastalarin  yaklasik %30’unda hafif derecede
hiperprolaktinemi ortaya ¢ikabilir (66, 74). Ancak bu artis genellikle gegicidir. PKOS

ve prolaktinomal1 hastalarda menses bozukluklari sik olup bazen bu 2 hastaligi ayirt



etmek zor olabilir. Hafif hiperprolaktinemi varligi, negatif hipofiz goriintiilemesi,

yiiksek LH/FSH oran1 ve PKOS’un diger klinik 6zellikleri ayirici tanida yardimeidir.

1.1.4. Prolaktin Ol¢iimii

Tekrarlayan venoz ponksiyonun olusturdugu stresten kaginarak; tek seferde
alinan kan 6rneginde PRL &l¢iimii; normal araliktan yiiksek olmasi hiperprolaktinemi
tanist igin Yyeterlidir (62, 75). PRL 6l¢iimii gliniin herhangi bir saatinde bakilabilirse
de sabah a¢ karnina 6l¢timii 6nerilir.

Prolaktin, 6zgiilliigii olduk¢a yiiksek olan immiinoradiometrik bir yontemle
Olgiilir. Prolaktinoma gibi PRL seviyesinin ¢ok yiiksek oldugu durumlarda,
Olgtimdeki antikorlarin saturasyonundan dolayi, hatali olarak normal sinirlarda PRL
seviyeleri rapor edilebilir. Bu artefakt etkisi diliisyonel olarak 6lgiim tekrarlanmasi
ile diizeltilebilir (76).

1.1.5. Prolaktinoma Etyolojisi

Prolaktinomalarin hangi mekanizma ile olustugu net olarak bilinemezken,
somatik mutasyona ugramig hipofiz laktotroflarinin monoklonal ¢ogalmasindan
kaynaklanir. Hipofiz tiimérii donistiirticii gen (PTTG) asir1 ekspresyonu ve fibroblast
biiyiime faktorii 4'iin (FGF4) bir reseptoriiniin mutasyonu, hipofiz adenomunda esas
olarak prolaktinomada bulunmustur. Cogu prolaktinomun kaynagi sporadiktir, ancak
ayni1 zamanda ailesel sendromlarin bir pargasi olarak da ortaya ¢ikabilir. Ailesel izole
prolaktinoma ve diger hipofiz adenomlar1 tanimlanmistir. Coklu endokrin neoplazi
tip 1'in (MEN1) bir pargas1 olabilir, MEN1'in % 15 ile % 60'ma kadar hipofiz
adenomu olabilir ve bunlarin ¢ogu prolaktinomlardir (77, 78).

1.1.6. Prolaktinoma Epidemiyolojisi

Hipofiz adenomlar1 tiim intrakraniyal tiimérlerin yaklasik % 15'ini temsil eder
ve lokal sikistirma etkileri ve/veya hormonal hipersekresyon nedeniyle 6nemli
morbidite ile iliskilidir (79). 10 mm altindakiler mikroadenom, 10 mm tiizerindekiler
ise makroadenom olarak isimlendirilir. Genellikle benign karakterde olmasina
ragmen, timor nadiren de olsa agresif bir hal alip, ¢evresindeki yasamsal oneme
sahip yapilara basi yapabilmektedir (55). PRL salgilayan karsinomlar oldukca

nadirdir (57). Prolaktinomlar, klinik olarak taninan tiim hipofiz adenomlarinin %



40'm1 olusturur. Ortalama prolaktinoma prevalansinin erkeklerde yaklasik 100.000'de
10 ve kadinlarda 100.000'de 30 oldugu tahmin edilmektedir ve 25 ila 34 yas arasi
kadinlarda en yiiksek prevalans. Makroprolaktinoma, kadin / erkek oran1 1: 20 olan
bir kadinda daha sik teshis edilir; oysa, makroprolaktinoma her iki cinste de esit
derecede yaygindir (80, 81). Kadinlarda daha ¢ok mikroadenom goriiliirken;
erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda daha sik olarak makroadenom goriiliir ve
Kitle etkisi bulgular1 daha sik izlenir. Bunun olas: nedeni premenopozal kadinlarda
hiperprolaktinemiye bagli hipogonadal semptomlarin adenom boyutu kii¢iikken
taniya olanak saglamasidir (82, 83). Hipofiz adenomu olusumunda altta yatan
mekanizma ile ilgili son yillarda daha fazla bilgi edinilmistir. Hipofiz adenomlarinin
%95’den fazlasi sporadik olarak ortaya ¢ikarken geriye kalani kalitsaldir. Multipl
endokrin neoplaziler, otozomal dominant carney sendromu ve ailesel izole pituiter

adenom herediter nedenlerdir (84, 85).

1.1.7. Prolaktinoma Klinik Ozellikleri

Prolaktinomada klinik bulgular; hiperprolaktinemiye bagli bulgular ve kitle
etkisine bagli olarak ortaya ¢ikar (86). Prolaktinomali bireylerde baskin klinik tablo
hiperprolaktinemiye baglidir. Hipotalamik GnRH’mn salinimini inhibe ederek, LH ve
FSH pulsatil salinimin1 engeller. Gonadal steroid hormonlarin salinim bozukluklari,
hipogonadizm ve infertiliteye sebep olur (87-89). Hiperprolaktinemiye bagli baslica
Klinik bulgular kadinlarda oligoamenore, galaktore, seksiiel disfonksiyon, infertilite,
kilo artig1, hafif hirsutizm, kemik mineral yogunlugunda azalma ve addlesan ¢agda
puberte gecikmesidir (90). Prolaktinomanin nérolojik yapilar {izerindeki lokal kitle
etkisine baglh bulgular saptanabilir. Optik kiazmaya yakinligindan 6tiirii gérme alant
defekti, makroadenoma bagli bas agrisi, kaverndéz siniis invazyonu sonucu
oftalmopleji, ¢ok nadiren temporal lob epilepsisi ve basiya bagl hipopituitarizm
goriilebilir. Adenomda kanamaya bagli olarak ani gelisen Kitle etkisi nadiren olabilir
ve apopleksi olarak adlandirilir. Akut gelisen bas agrisi, gorme kaybi ve ¢ift gérme
ile presente olmaktadir (91).

Erkeklerde prolaktinomalarin % 80'1 makroadenomlardir ve bu nedenle
komsu yapilar tizerindeki kitlesel etki nedeniyle norolojik belirtiler gosterir. Bunlar;

bas agrilari, gorme bozuklugu, kraniyal noropatiler veya hipofiz bezi ve sap hasarina
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bagli hipopitiiitarizmi icerir. Gorme alani defektleri ve hipopituitarizm, sirasiyla
makroadenomu bulunan hastalarin yaklasik % 45 ve % 35'inde goriiliir (75, 82, 92).
Galaktore ve jinekomasti erkeklerde ¢ok nadirdir. Libido azalmasi ve erektil
disfonksiyon gibi semptomlarin daha silik klinigi, yetiskin erkeklerde tanmi ve
miidahaleyi geciktirebilir. Erkeklerde makroadenoma bagli prolaktinoma sikliginin
daha fazla olmasi bu tanisal gecikmeden kaynaklanabilir, fakat ayn1 zamanda tiimor

biiyiimesi Ve mitotik aktivitedeki biyolojik farkliliklara da bagl olabilir (93).

1.1.8. Prolaktinoma Tanis1

Kadinlarda ve erkeklerde normal PRL seviyeleri sirasiyla 25 ng/mL ve 20
ng/mL'nin altindadir. Analiz yontemine gore referans araliklar1 farkli olabilmektedir,
bu nedenle analiz yontemine gore her laboratuvar anormal degerleri kendi referans
araligina gore yorumlamalidir (62, 94). Prolaktinomay1 dogru teshis etmek igin,
hiperprolaktineminin baska nedenlerini ve sellar ve/veya parasellar boélgenin Kitle
lezyonlar1 ekarte edilmelidir (91). Baslangic laboratuvar analizleri, primer
hipotiroidizmi dislamak adina; TSH’1, bobrek ve karaciger yetmezligini diglamak
icin biyokimyasal testleri ve kadinlar igin ise gebelik testini icermelidir (92). Hipofiz
fonksiyonunu degerlendirmek i¢in GH, IGF-1, aclik kortizoli, ACTH, LH, FSH,
gonadal hormonlarin ve PRL serum seviyeleri arastirllmalidir (91). PRL serum
seviyesi >200 ug/L tizerinde goriilen hastalarda prolaktinoma tanisi yiiksek olasidir.
PRL<100 ug/L olan hiperprolaktinemik hastalarda hipofizyer mikroadenomlar,
dopamin inhibisyonuna neden olan diger sellar Kitleler ve non neoplastik nedenler
olabilir (25).

Kanca etkisi, yiiksek prolaktin diizeyi ile iki yonlii immiinoradyometrik
assaydeki antikorlarin sature olmast sonucu goriilen bir analiz hatasidir.
Immunoradyometrik yontemle PRL &lciimiinde, serumdaki prolaktin oncelikle
birinci (coupling) antikora baglanir. Birinci antikora baglanan prolaktin ardindan
ikinci (sinyal) antikorla baglanir ve isaretli antikor vasitasiyla dl¢iim yapilir.

Makroprolaktinomalarda oldugu gibi dolasimda yiiksek dozda prolaktin
oldugunda, prolaktin dogrudan ikinci antikorla baglanarak onlar1 sature eder ve
birinci antikor-prolaktin ikilisine baglanacak ikinci antikor ortamda tiikkendigi i¢in

PRL gergek degerinden ¢ok daha diisiik diizeyde tespit edilir. Kanca etkisi nedeniyle,
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PRL olglimleri beklenenden diisiik tespit edildiginde serumun 1/100 oraninda
dilusyonundan sonra 6l¢timiin tekrar edilmesi 6nerilir (62).

Hastalar ¢ok yiiksek prolaktin seviyelerine sahip olabilir; ancak
olgiildiiklerinde, “"kanca etkisi” adi verilen bir fenomen nedeniyle hatali sekilde
diisiik olarak bildirilebilirler. Bir siiphe oldugunda, serum 6rneginin seri seyreltilmesi
ve PRL seviyelerinin yeniden dlglilmesi yardimcer olacaktir. Gergek PRL seviyesinin
diisiik olmasina ragmen Olgiilen prolaktinin yiiksek olabilecegi bir baska durum,
hastalarin makroprolaktin adi verilen daha yiiksek molekiiler agirlikli prolaktine
sahip olmasidir. Asemptomatik hiperprolaktinemide makroprolaktin diizeyleri elde
edilmelidir. Laboratuvar, PRL i¢in immiinolojik testten o6nce makroprolaktini
¢okeltmek i¢in serumu polietilen glikol ile 6n isleme tabi tutabilir (95).

Serum PRL yiiksekligi saptanan hastalara sekonder hiperprolaktinemi
nedenleri ve gebelik dislandiktan sonra prolaktinoma tanisi icin hipofiz
goriintiilemesi yapilmalidir.Hipofiz goriintiilenmesinde iyi kontrast ¢o6ziiniirligi

nedeniyle gadolinyumlu manyetik rezonans (MR) kullanilir (96).

1.1.9. Prolaktinoma Tedavisi

Prolaktinoma tedavisinde amag; PRL seviyesini azaltarak gonadal
disfonksiyon, infertilite ve osteoporoz gibi klinik semptomlari diizeltmek, timor
boyutunda kiiciilme saglayarak olasi norolojik semptom ve 6n hipofiz hormon
eksikligi tedavi etmektir (97). Prolaktinomalarin ¢oguna medikal tedavi uygulanir.

Refrakter vakalar cerrahi tedavi veya radyoterapi ile tedavi edilir (98).

1.1.9.1. Medikal Tedavi

Medikal tedavide hemen tiim prolaktinomalarda ilk segenek dopamin
agonistleridir. Dopamin  agonistleri  hem  mikroprolaktinoma  hemde
makroprolaktinomada yiiksek etkinlige sahip ve risk profili disiik bir tedavi
secenegidir. Dopamin agonist tedavisi PRL degerlerini diisiiriirken, gonadal
fonksiyonlarida ¢ogu zaman korumaktadir. Dopamin agonistleri, hipofiz laktotrop
hiicrelerdeki dopamin D2 reseptorlerini (D2R) aktive ederek PRL yapim ve
salgilanmasini baskilarlar (99). Bromokriptin (BRC) ve kabergolin hiperprolaktinemi
ve prolaktinoma tedavisinde en sik kullanilan iki dopamin agonistidir. Kabergolin
yiiksek etkinligi nedeni ile tedavide ilk tercih edilecek ila¢ olarak onerilmektedir
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(62). Ergo tirevidir. Yar1 6mrii 65 saattir. Bu nedenle haftada 1-2 kez alinmasi
genellikle yeterli olmaktadir. Son yillarda PRL diizeyini diisiiriicti etkisi ve timor
kiigtiltiicii etkisi daha fazla olmasi ve yan etkilerinin daha az olmasi nedeni ile
kabergolin ilk tercih haline gelmistir (100). Haftada 1-2 kez olmak tizere 0,25 mg
olarak baslanir. Cogunlukla 0,5-1 mg/hafta doz yeterli olmakta iken; nadir vakada
maksimum doza (7 mg/hafta) ¢ikilmasi gerekebilir. PRL normale dénene kadar doz
tedricen artirilir. Boylelikle yan etkiler daha az hissedilir. Yiyecekle ve uyumadan
once alimmali, ortostatik hipotansiyon a¢isindan hasta mutlaka uyarilmalidir. PRL
diizeylerindeki azalma saatler iginde ortaya cikabilir, ancak tamamen normale
gelmesi birkag ay siirebilir. Tedavi basladiktan 4-6 hafta sonra PRL diizeyinin
kontrol edilmesi onerilir (101). Bulanti, bas donmesi, nazal konjesyon, ortostatik
hipotansiyona bagli sersemlik hissi, depresyon, parmakta vazospazm (yiiksek
dozlarda), psikoz, cinsel haliisinasyonlar ve kisilik degisiklikleri goriilebilir (102).
Bromokriptin: Ergo tiirevidir. Plazma yar1 6mrii 3,3 saattir. Kisa etki siiresi nedeni ile
giinde 2-3 kez kullanilmas1 gerekmektedir. Baslangi¢ dozu giinliik 0,625 mg-1,25
mg’dir. Doz haftada bir tedricen artirilarak 5-7,5 mg/giin doza c¢ikilir. Kisa etkili
formlar1 yavas salinimli formlarina tercih edilir (103).

Gastrointestinal intolerans varliginda vaginal kullanimi  mimkiindiir.
Bromokriptinin yan etkileri bulanti, kusma, bas donmesi, bas agrisi, nazal konjesyon,
agiz kurulugu, kabizlik, ortostatik hipotansiyona bagli sersemlik hissi ve senkoptur.
Bromokriptin artitk kadinlarda, gebelik planlanan prolaktinomalar ve gebelikte
medikal tedaviye devam edilmesi gereken hastalar haricinde birinci secenek olarak
kullanilmamaktadir (104). Lisurid ergo-tiirevi olan D2 reseptor agonistidir. Giinde 3
defa verilerek 2 mg/giin dozunun iizerine ¢ikilabilir. flacin en nemli yan etki olan
bulant1 nedeniyle kullanimi oldukga kisithdir (105). Pergolid uzun etkili, D1 ve D2
ozelligi, BRC’den 100 kat daha giiglii, giinde tek doz kullanilan ajandir. Valviilopati
ile iliskilendirilen ilk dopamin agonistidir ve bu nedenle kullanimdan g¢ekilmistir
(105).
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1.1.9.1.1. Dopamin Agonistlerine Direng

Prolaktinomada dopamin agonist tedavisi ¢ok etkili olmasina ragmen bir
kisim hastada bu tedaviye direng¢ olabilir. Tedaviye daha once yanit oldugu halde
daha sonra tedavi siirecinde direng gelismesi ise olduk¢a nadir goriiliir (106-108).
DA direnci DA intoleransindan ayrilmalidir. Uygun doz (maksimum tolere edilebilen
doz) ve siire ile dopamin agonist tedavisi kullanmasina ragmen prolaktin degerleri
normal seviyelere gerilemeyen ve/veya tiimor hacminde %350’den az kiigiilme
gozlenen hastalar “ilaca direngli prolaktinoma” kabul edilmelidir (109). Konu ile
ilgili en yakin tarihli derlemelerin birinde ise DA direnci tanimlanirken mevcut DA
ajanlar icinde en etkilisi olan kabergolinin maksimum dozda kullanilip yanit alinip
alinmadiginin, yanitsizhigin radyografik, hormonal veya klinik parametrelerden
hangisinde oldugunun ve derecesinin tanimlanmasinin gerektigi belirtilmektedir
(110). Ayrica standart dopamin agonist tedavisi ile normal ovulasyonun olusmamasi
nedeni ile fertilite saglanamayan hastalarda da cerrahi tedavi giindeme gelmelidir
(109).

Tedaviye direngli vakalarda DA direncinin mekanizmasi tam olarak agikliga
kavusmamustir. One siiriilen hipotezlerden bazilar1 sunlardir (110).

1. Azalmis absorbsiyon neticesinde dolasimda ilag seviyesinin diisiik olmasi

ve adenom dokusunun tamamina ilacin ulasmamasi.

2. Direngli tiimorlerin tagidigi D2 reseptor sayisinin az olmasi.

3. Dopamin agonistlerine D2 reseptor affinitesinin diisiikk olmasi.

4. Direngli timorde dopamin agonistinin D2 reseptoriine baglanmasindan

sonra degisen sinyal transdiiksiyonu.

Prolaktin diizeyleri normale gelmeyen vaka orani bromokriptin ile %24,
kabergolin ile %11 olarak bildirilmistir. Bromokriptin direngli vakalarda kabergolin
kullanimu etkili olabilmektedir (62, 111).

1.1.9.1.2. Malign Prolaktinoma

Prolaktinomalarin bir kisminda agresif davranis sergileyen, infiltratif biiyiiyen
olgular olmakla beraber gercek malign prolaktinomalar ¢ok nadir goriilmektedir
(112). Malign prolaktinoma tanis1 ancak kranyospinal veya sistemik metastazlarin

varhiginda konabilir. Bugiine degin literatiirde bildirilmis yalmiz 49 malign
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prolaktinoma vakasi bulunmaktadir (113, 114). Bildirilen vakalarin % 65’1 erkektir
ve tam sirasindaki ortalama yas 44’tiir. Hasta yakinmalart % 35 oraninda
hiperprolaktinemi ile iliskili iken %71 hastada lokal basi semptomlar1 bulunmustur
(113).

1.1.9.2. Cerrahi Tedavi

Prolaktinoma tanist almis hastalarda pitiiiter apopleksi ile birlikte nérolojik
bozukluk mevcut ise, uygun dozlarda diizenlenen dopamin agonist tedavisine ragmen
serum PRL diizeyinin disiiriilememesi ve/veya ilag tedavisine ragmen adenom
biiyiimesinin kontrol edilememesi durumunda tedavi segenegi cerrahi olmalidir.
Ayrica gebelik sirasinda timor biiylimesi ile birlikte norooftalmolojik bozukluk
gelisir ise veya kaygi verici derecede adenom biiyiimesine neden olan onceki
gebeligi takiben tekrar gebelik planlaniyorsa cerrahi tedavi oncelikle diistiniilmelidir
(115). Transsfenoidal cerrahi tercih edilen yontemdir. Cerrahi sonuglar beyin
cerrahimin deneyim ve uzmanlhgi tiimoriin ¢ap1 ve bazal PRL diizeyleri ile iligkilidir.
Cerrahi remisyon oranlar1 klinik serilerde mikroadenomlar igin %38-100,
makroadenomlar i¢in %7-80 oraninda rapor edilmektedir. Makroadenomlarda bazal
serum PRL diizeyi >200 pg/L iizerinde olanlarda cerrahi basar1 diisiik bulunmustur
(116).

1.1.9.3. Radyoterapi

Medikal ve cerrahi tedavi ile basar1 saglanamayan niiks veya rekiirren
adenomlarda tekrar cerrahi tedavi miimkiin degil ise radyoterapi (RT) endikasyonu
vardir. Radyoterapide amag, serum prolaktin diizeyinin diisiiriilmesi, herhangi bir
morbidite yaratmadan adenom boyutunun kiigiiltilmesidir (117). Tek doz veya
multipl doz RT’nin bir ¢ok hipofiz makroadenomunda biiyiimeyi kontrol ettigi
bilinse de agresif prolaktinomalarda etkisi kesin olarak bilinmemektedir.
Normoprolaktinemi hastalarin ancak %30’unda saglanabilmektedir. Radyoterapi
etkisinin 20 yilda ortaya c¢ikabilecegide gbéz Oniinde bulundurulmalidir
Radyoterapinin komplikasyonlari; gecici bulanti, yorgunluk, tat ve koku duyusu
kaybi, sa¢ dokiilmesi, optik sinir hasari, noérolojik disfonksiyon, sekonder
maligniteler ve panhipopituitarizmdir (118). Radyoterapinin uzun donem

takiplerinde hipofiz yetmezligi %0-72, optik sinir etkilenmesi % 1, diger kranial sinir
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noropatileri %1’den daha az ve radyasyon nekrozu % 0,2-0,8 arasinda bildirilmistir
(109).

1.2. Asprosinin

Asprosin (ASP), ilk olarak 2016 yilinda Romere ve arkadaslari tarafindan
kesfedilen bir hormondur. Pro-fibrillin ile par¢alanan bir C-terminal bolgesi olan ve
140-amino asitten olusan bir proteindir. Sekresyonu aglik durumunda indiiklenir.
ASP, G proteini-siklik adenosin monofosfat (CAMP) protein kinaz A yolagi
araciligiyla hepatik glukoz iiretimini tesvik eder ve boylece hipoglisemiden koruyucu
bir etki gosterir (118, 119). Yeni bir glukojenik adipokin olan Asprosin, Fibrillin 1
(FBN1) geninin iki eksonu (ekson 65 ve ekson 66) tarafindan kodlanir ve perhiz
sirasinda esas olarak beyaz adipoz doku tarafindan sentezlenir ve salinir. FBN1; 235
kb uzunlugunda ve toplam 66 ekson ile, 15921.1 kromozomunda bulunur (120). Bu
eksonlar 2871 amino asit uzunlugunda bir proproteini kodlar. Daha sonra,
transproprotein C terminalinde matiir FBN1 ve 140-amino asit uzunlugunda asprosin
tireten aktive edilmis proteaz furin enzimi ile baglanir (121, 122). Beyaz yag dokusu
ana bir ASP kaynagidir; bununla birlikte, FBN1 mRNA'nin akciger, kalp dahil olmak
tizere ¢esitli organlarda yiiksek oranda eksprese edildigi géz Oniine alindiginda,
ASP’nin sadece beyaz adipositlerden tiiretilmis olup olmadigi net degildir (121).
Neonatal progeroid sendromu ile kesfedilen bir adipokin olan merkezi etkili bir
orexigenic hormon olan asprosin‘e biiyiik ilgi gosterilmistir (118). Adipoz dokular
sirkadiyen salinimli asprosin tiretir. Yenidogan progeroid sendromlarinda asprosinin
genetik eksikligi, istahsizlik ve asir1 zayiflik ile sonuglanirken, obez insanlar
patolojik olarak artmis asprosin bolluklarina sahiptir. Orug veya intravendz asprosin
uygulamasi, hipotalamik beslenme devresini aktive eder ve farelerde istahi uyarir.
ASP enjeksiyonlari, enerji harcamalarini degistirmeden istah1 ve yag kiitlesini
artirabilir. Istah1 artirmak icin asprosin, hem atesleme sikligim1 hem de dinlenme
membran potansiyelini Ga-cAMP-protein kinaz A ekseni vasitasiyla artirarak AgPR
+ noron aktivasyonuna aracilik eder. Ayrica, asprosin, G protein-cAMP-protein
kinaz A ekseni yoluyla glikozun salinmasi i¢in dogrudan hepatositlere etki eder

(123). Dolasimdaki asprosin ayrica metabolik sendromla sonuglanirken, ASP
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diizeylerindeki azalma metabolik sendromla iliskili hiperinsiilinemiye kars1 koruma
saglar (118).
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Sekil 2. Asprosinin CNS ve periferik dokular tizerinde goklu etkileri

Ek olarak, B-hiicreleri ayrica hiperlipidemik kosullar altinda ASP
salgilayabilir (124). Sentezinden sonra ASP kana salinir ve aglik kosullari altinda
plazma konsantrasyonunda artis gosterir. Periferik hedef dokular iizerinde etkili
olmasinin yani sira, ASP kan-beyin bariyerini de gegebilir ve central nervous system
(CNS / MSS) tizerinde bir etkiye sahip olabilir (118, 123).

Asprosin’in merkezi reseptorleri esas olarak hipotalamik arcuat nucleus
icinde bulunur ve istahi arttirir. Beslenme merkezi olarak hipotalamus, anoreksijenik
(istahsizlik) pro-opiomelanocortin (POMC) ve oreksijenik (istah acici) agouti ile
iligkili peptit (AgRP) olarak iki tip noéron grubuyla istahi diizenler (125). ASP, AgRP
noronlarinin aktivitesini arttirir ve zar potansiyellerini degistirir, bu da AgRP

noronlarinin bir G protein-cCAMP-PKA yolu tarafindan aktivitesini arttirir. Ayni
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zamanda, bu sinyallesme POMC noéronlarinin aktivitesini GABA'ya bagli bir sekilde
inhibe eder, boylece gida alimini uyarir ve enerji homeostazini diizenler (123).

Bununla birlikte, hayvan modelleriyle yapilan g¢alismalarda, asprosin
uygulanmasinin hiperglisemi ve hiperinsiilinemiye neden oldugu gosterilmistir (118).
Hayvan modellerinde ve insanlarda yapilan caligmalarda insiilin direnci ve tip 2
diyabetli deneklerde serum ASP seviyelerinin yiikseldigi bildirilmistir (126). Baska
bir ¢alisma ile ASP’nin spesifik antikorlar tarafindan nétralizasyonu sonucu insiilin
duyarliliginin arttig1 da gosterilmistir (118).

Asprosin’in kesfi, insiilin direnci ile iliskili ¢esitli metabolik hastaliklarin

tedavisi ile ilgili daha fazla aragtirma igin ana konulardan biriydi.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Olgu Se¢imi ve Calisma Metodu

Calismada secilen olgular, diyabet ve metabolik belirtegleri etkileyecek
kronik hastalig1 olmayan, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Poliklinigi’nde hiperprolaktinemi nedeni ile yapilan tetkiklerde
prolaktin yiiksekligi yapan diger nedenler ekarte edilmis olan, hipofiz MR da
adenomu bulunan prolaktinoma tanist ile takip edilen 30 prolaktinoma hasta grubu ve
kronik hastalik oykiisii olmayan 30 kontrol grubu seklinde olusturuldu. Kontrol
grubu olarak I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran herhangi bir kronik hastalig:
olmayan saglikli bireyler calismaya dahil edildi. Calisma icin Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu (31.10.2019 Tarih ve 16/08 No)’ndan onay alindi

2.2. Arastirmaya dahil olma kriterleri:

Hasta grubu;

18-65 yas araliginda olma

Hiperprolaktinoma tanis1 olup, tedavisi devam eden vakalar.

Mental retardasyon veya okuma yazma bilmeyecek diizeyde egitim
eksikliginin olmamasi

Kontrol grubu;

Kronik bir hastaligi olmayip, ilag kullanim 6ykiisii olmayan vakalar.

2.2. Arastirma dis1 birakilma Kriterleri:

1-Prolaktinoma disinda herhangi bir hormonal hastaligi olan bireyler,

2- Malignite varligi,

3- Ileri derecede sistemik hastalik varligi (morbid obezite, kalp yetmezligi,
kardiovaskiiler hastalik, kronik akciger hastaligi, bobrek yetmezligi, karaciger
yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik gibi),

4- Alkol ve sigara kullanimi,

5- Hipertiroidizmi ya da hipotriodizmi olanlar

6- Akil ve ruh sagligi yerinde olmayan olgular ile yazili onam alinmayan

hastalar,
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7- Antidepresan ve antipsikotik ilag kullanan hastalar c¢aligmaya dahil
edilmeyecektir.

2.3. Antropometrik Olciimler

Arastirmaya alian bireylerin boy uzunluklari, viicut agirliklari, bel ve boyun
cevresi Olciilmiis ve kaydedilmistir.

Boy uzunlugu: Bireylerin boy uzunluklari, ayaklar yan yana ve bas Frankfurt
diizlemde (g6z tiggeni ve kulak kepgesi iistii aynm1 hizada yere paralel) iken Scale
DrMod.85 marka boy olger ile 6l¢iilmiistiir.

Viicut agirh@: Bireylerin agirlik ol¢iimleri, hafif giysili, ayakkabilar1 ve
coraplar gikartilarak TANITA BC 418 MA ile yapilmistir.

Viicut kiitle indeksi (VKI): Viicut agirligmin, boy uzunlugunun metre
karesine boliinmesi [viicut agirligi(kg)/boy? (m)] ile hastalarm VKI hesaplanmustir.

Bel ¢evresi: Kollar iki yanda ve ayaklar birlesik durumda iken en alt kaburga
kemigi ve Krista iliyak aras1 bulunduktan sonra orta ¢evreden gecen g¢evre Olgiimii
esnemeyen mezur ile alinmistir.

Boyun cevresi: Kollar iki yanda ve ayaklar birlesik durumda yiiz kars1 hizaya
bakacak sekilde tiroid kikirdagin hemen altinda en dar bolgeden yapildi

Sistolik-diastolik kan basincr dl¢iimii : Calismaya dahil edilen bireylerden
sistolik ve diastolik kan basinci 6lgtimleri polikinige basvurularinda yarim saat oturur
pozisyonda dinlendikten sonra sol koldan kalp hizasindan Riester 1342 Aneroid

marka tansiyon dlgme aletiyle yapildi.

2.4. Biyokimyasal Analizler

Calismaya dahil edilen bireylerden onamlar1 alinip antropometrik olgtimleri
yapildiktan sonra 8-10 saatlik aglik sonrasi bazal laboratuvar &lgiimleri igin kan
ornekleri alindi. Kan 6rnekleri antekiibital vene yerlestirilen kaniil araciligi ile alindu.
Kan numuneleri biyokimyasal parametrelerin degerlendirilecegi 1 biyokimya tiipiine
ve asprosin diizeylerinin degerlendirelecegi 1 aprotininli tiipe alinmistir.

Bireylerin, glikoz diizeyleri AKS (Normal Aralik: 70-120 mg/dL), TG
(Normal Aralik: 40-180 mg/dL) ve LDL (Normal Aralik: 60-130mg/dL), HDL,
Prolaktin, Insiilin, FSH, LH, E2, TSH, FT4 diizeyleri Siemens Advia 2400
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(Tarrytown, NY, USA) cihazinda Siemens marka Kitler ile spektrofometrik olarak
olgtildi.

Kan numulerinden asprosin diizeyleri, Human Asprosin ELISA Kit , Katalog
no: E4095Hu Shanghai, CHINA kataloglarinda belirtilen calisma prosediirlerine
uygun olarak caligildi. Kitin Intra-Assay: CV degeri <8 % idi Plate yikamalarinda
otomatik yikayict Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, ABD) cihazi, absorbans
okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihaz1 (Awareness Technology
Instruments, ABD) kullanildi. Test sonuglari ng/mL olarak belirtildi. Kitin 6lgtim
aralig1 (assay range) 0,5ng/mL -100 ng/mL, minimum olgiilebilir diizeyi (Sensitivity)
0,23 ng/mL idi.

2.5. Istatistiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago,
IL) 22 paket programinda degerlendirilmistir. Caligmada tanimlayici veriler
kategorik verilerde n, % degerleri, siirekli verilerde ise ortalama+standart sapma
(Ort£SS) ve medyan interquartile range (25-75 persantil degerleri) degerleri ile
gosterilmistir. Gruplar aras1 kategorik degiskenlerin karsilagtirllmasinda Ki-kare
analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Ikili gruplarm
karsilagtirilmasinda normal dagilim gosteren degiskenlerde student t-testi, normal
dagilim gostermeyen degiskenlerde Mann Whitney U-testi kullanilmistir. Prolaktin
degerinin tekrarli 6lgiimii i¢in Wilcoxon testi kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin
birbiriyle iliskisinin incelenmesinde normal dagilim gosterenlerde Pearson
korelasyon testinden, normal dagilim gostermeyenlerde ise Spearman korelasyon
testinden yararlanilmigtir. Asprosin degerinin tanidaki degerini 6l¢gmek igin Receiver
operating characteristic (ROC) egrileri ¢izilmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya 30 vaka ve 30 da kontrol grubu dahil edilmistir. Calismaya alinan
30 vaka grubunun 23’4 (%76,7) kadin, 7’si (%23,3) erkek olup yas ortalamasi
41,6+10,2 yi1l olarak bulunmustur. Ayn1 sekilde 30 kontrol grubunun 26’s1 (%86,7)
kadin, 4’1 (%13,3) erkek olup yas ortalamast 36,1+9,1 yil olarak bulunmustur. Vaka
grubunun yas ortalamasi kontrol grubunun yas ortalamasindan anlamli sekilde fazla
bulunmustur (p=0,031). Gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamli farklilik
goriilmemistir (p=0,317) (Sekil 3, 4). Vaka grubunun ¢ocuk sayisi kontrol grubunun
cocuk sayisindan anlamli sekilde fazla bulunmustur (p=0,023) (Tablo 2, Sekil 5)

Tablo 2. Vaka ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zellikleri

Vaka Kontrol
p
Say1 % Say1 %

o Kadin 23 76,7 26 86,7 .

Cinsiyet 0,317
Erkek 7 23,3 4 13,3

Yas (yil), Ort+SS 41,6+10,2 36,1+9,1 0,031
Cocuk sayisi, Ort+SS 1,5+1,3 0,8+1,1 0,023

“Kikare analizi, ~ student t testi yapilmustir.

B Kontrol; Cinsiyet
Kadin; 26

B Vaka; Cinsiyet
Kadin; 23

B Vaka; Cinsiyet

ErkeI‘7I(ontn:;l; Cinsiyet

Erkek; 4

H\Vaka ®Kontrol -

Sekil 3. Vaka ve kontrol grubunun cinsiyete gére karsilastirilmasi (n)
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Yas (yil)

B Yas (yil); Vaka;
41,6
B Yas (yil); Kontrol;
36,1

Sekil 4. Vaka ve kontrol grubunun yasa gore karsilagtiriimasi

Cocuk sayisi

B (Jocuk sayisi;
Vaka; 1,5

B (ocuk sayisi;

Sekil 5. Vaka ve kontrol grubunun gocuk sayisinin karsilagtirilmasi

Vaka grubunda bulunan kadimnlarin %60,9’unun adetleri diizenli iken kontrol
grubunda bulunan kadinlarin %92,3’tinin adetleri diizenli bulunmustur. Vaka
grubunun adetleri kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha fazla oranda diizensiz
olarak bulummustur (p=0,021) (Sekil 6). Vaka grubunda sadece 3 (%10) hastada ek
hastalik varken kontrol grubunda ek hastaligi olan bulunmamistir (p=0,237) (Tablo
3).
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Tablo 3. Vaka ve kontrol grubunun adet diizeni ve ek hastaliklarinin karsilastirilmasi

Vaka Kontrol
Say1 % Say1 % P

Diizenli 14 60,9 24 92,3
Adet diizeni Diizensiz 8 34,8 2 7,7 0,021

Menopoz 1 4,3 0 ,0

Var 3 10,0 0 ,0 -
Ekhastalik v o\ 27 90,0 30 100,0 0237
“Kikare analizi yapilmistir.

Adet diizeni

B Kontrol; Diizenli ; 24

M Vaka; Diizenl

B Vaka; Dlzensiz; 8

ntrol; Diizensiz; 2 ’ ‘
B Vaka; I\’e#BBEE'g_Menopoz,
0

Sekil 6. Vaka ve kontrol grubunda bulunan kadinlarin adet diizeninin

karsilastirilmasi (n)

Vaka grubunda bulunan hastalarin hastalik siiresi ortancast 3 (IQR=2-6) yil
olarak bulunmustur.

Vaka grubunun sistolik tansiyonu kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p=0,035) (Sekil 7). Vaka ve kontrol grubu arasinda diyastolik tansiyon
acisindan anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,516) (Tablo 4).
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Tablo 4. Vaka ve kontrol grubunun tansiyonlarinin karsilastiriimasi

Vaka Kontrol
Ort+SS Ort+SS P
Sistolik tansiyon (mmHg) 122,5+18,0 114,8+6,5 0,035
Diyastolik tansiyon (mmHg) 72,2+10,9 70,7+7,4 0,516"

“student t testi uygulanmustir.

n Sistolﬁlé\m\mﬁ tansiyon (mmHg)
mHg); Vaka;
122,5

B Sistolik tansiyon
(mmHg); Kontrol;
114,8

Sekil 7. Vaka ve kontrol grubunun sistolik tansiyonlarinin karsilastirilmasi

Vaka grubunun boyun g¢evresi kontrol grubunun boyun ¢evresinden anlaml
sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,041) (Sekil 8). Fakat vaka ve kontrol grubu
arasinda boy, kilo, VKI ve bel ¢evresi agisindan anlamli bir farklihik goriilmemistir

(p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Vaka ve kontrol grubunun antropometrik 6lgiimlerinin karsilastirilmasi

Vaka Kontrol
Ort+SS Ort+SS P
Boy (cm) 162,8+8,2 162,6+6,8 0,932
Kilo (kg) 76,5+14,1 73,9+11,7 0,454"
VKIi (kg/m?) 28,7+4.6 27,9440 0,465
Bel ¢evresi (cm), median (IQR) 89 (87-97) 90 (85-98) 0,876
Boyun gevresi (cm), median (IQR) 36 (35-38) 35 (34-36) 0,041

" Student t testi, ~ Mann Whitney U testi uygulanmistir. IQR=interquartile range
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Sekil 8. Vaka ve kontrol grubunun boyun gevrelerinin karsilastirilmasi

Vaka grubunda bulunanlarin 14’tinde (%46,7) galaktore vardir. Yine vaka
grubunda bulunan hastalarin Kitle boyutu ortancast 35,5 (IQR=20-130) olarak

bulunmustur.

Vaka ve kontrol grubu arasinda insiilin, HOMA-IR, ve AKS degerleri
acisindan anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Vaka ve kontrol grubunun insiilin, HOMA-IR, ve AKS degerlerinin

karsilastirilmasi
Vaka Kontrol
Median (IQR) Median (IQR) P
insiilin (uIU/ml) 6,1 (4,0-11,0) 8,0 (4,7-10,4) 0,888
HOMA-IR 1,3 (,8-2,3) 1,6 (,9-2,1) 0,773
AKS (mg/dl), Ort+SS 88,0+11,3 86,2+10,9 0,548™

“Mann Whitney U, ~ Student t testi uygulanmistir. IQR=interquartile range
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Vaka grubu ile kontrol grubu arasinda WBC, HB, PLT, lenfosit, nétrofil,
HCT, AST ve ALT agisindan anlamli bir farklilik gériillmemistir (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Vaka ve kontrol grubunun hemogram ve KCFT sonuglarinin

karsilastirilmasi
Vaka Kontrol
Ort+SS OrtSS P

WBC (10e*/uL) 6,3+2,0 6,8+1,9 0,400
Hb (g/dL) 13,1+1,9 13,142,9 1,000
Plt (10e%/nL) 240,2+78,2 266,6+59,2 0,145
Lenfosit (10e*/uL) 2,0+,7 2,04,6 0,794"
Nétrofil (10e*/uL), median (IQR) 3,5 (3,0-4,6) 3,6 (2,8-4,5) 0,912™
Hct (%), median (IQR) 39,7 (37,1-45,5) 39,9 (38,0-42,1) 0,882"
AST (U/L), median (IQR) 17,0 (16,0-20,0) 18,0 (16,0-23,0) 0,268
ALT (U/L), median (IQR) 15,5 (12,0-23,0) 17,5 (12,0-22,0) 0,636

" Student t testi, ~ Mann Whitney U testi uygulanmistir. IQR=interquartile range

Fakat vaka ve kontrol grubu arasinda FSH, LH, 6stradiol, testosteron, TSH ve

T4 agisindan anlamh farklilik gériilmemistir (p>0,05)(Tablo 8).

Tablo 8. Vaka ve kontrol grubunun hormonlarinin karsilastiriimasi

Vaka Kontrol
Median (IQR) Median (IQR) P
FSH (mlU/mL) 7,5 (4,9-9,6) 51 (3,7-7,1) 0,530
LH (mlU/mL) 4,4 (2,7-1,5) 5,2 (3,4-7,8) 0,889
Ostradiol (pg/mL) 51,0 (28,0-88,0) 77,5 (44,0-121,0) 0,714"
Testosteron (ng/dL) 30,0 (20,0-82,0) 31,5 (20,4-54,6) 0,539
TSH (1U/mL) 1,7 (1,4-2,5) 1,8 (1,2-2,6) 0,421
T4 (ng/mL) , Ort+SS 1,142 1,242 0,139”

“Mann Whitney U, ~ Student t testi uygulannustir. IQR=interquartile range

Vaka ve kontrol grubu arasinda HDL, LDL ve TG ac¢isindan anlamli bir
farklilik goriilmemistir (p>0,05)(Tablo 9).
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Tablo 9. Vaka ve kontrol grubunun lipit panellerinin karsilastiriimasi

Vaka Kontrol .
Ort+SS Ort+SS P
HDL (mg/dL) 50,8+11,6 47,7+11,0 0,298
LDL (mg/dL) 102,2+32,4 99,1+41,2 0,751
TG (mg/dL) 113,8451,5 117,0£69,2 0,836

" Student t testi uygulanmustir.

Vaka grubunun tedavi dncesi PRL diizeyi kontrol grubunun PRL diizeyinden
anlaml1 sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo 10, Sekil 7).

Tablo 10. Vaka ve kontrol grubunun prolaktin sonug¢larinin karsilastirilmasi

Vaka Kontrol .
Median (IQR) Median (IQR)
Prolaktin (ng/dL) 105,8 (57,1-124,1) 8,4 (6,5-11,8)  <0,001

“ Mann Whitney U testi uygulannustir. IQR=interquartile range

200,004
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100,00

Prolaktin (ng/dL)

50,00

—

T |
Valca Kontrol

00

Sekil 9. Vaka ve kontrol grubunun prolaktin sonuglarinin karsilastirilmasi
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Vaka grubunun tedavi 6ncesi prolaktin diizeyi tedavi sonrasi PRL diizeyinden
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001)(Tablo 11, Sekil 8).

Tablo 1. Vaka grubunun tedavi oOncesi ve tedavi sonrasi PRL diizeylerinin

karsilastirilmasi
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi .
Median (IQR) Median (IQR) P
Prolaktin (ng/dL) 105,8 (57,1-124,1) 3,7(1,1-6,4) <0,001

" Wilcoxon testi uygulanmustir. IQR=interquartile range

200,004

150,00

100,00

Prolaktin (ng/dL)

50,004

004 é

T |
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Sekil 10. Vaka grubunun tedavi oncesi ve tedavi sonrasi prolaktin diizeylerinin

karsilastirilmasi

Vaka ve kontrol grubu arasinda ASP diizeyi agisindan anlamli farklilik
goriilmemistir (p=0,911)(Tablo 12).

Tablo 2. Vaka ve kontrol grubunun asprosin sonuglarinin karsilastiritlmasi

Vaka Kontrol .
p
Ort£SS Ort+SS
Asprosin (ng/ml) 5,8+7,7 5,9+6,1 0,911

” Student t testi uygulanmustir.
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Yapilan korelasyon analizinde kilo ile VKIi, bel cevresi ve boyun cevresi
arasinda pozitif yonde anlaml bir iliski bulunmustur. VKI ile bel ¢evresi arasinda
pozitif yonde anlamli bir iliski oldugu goriilmiistiir. Bel ¢evresi ile boyun cevresi ve
prolaktin arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski gortilmistiir. Boyun g¢evresi ile
AKS, insiilin ve HOMA-IR arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski oldugu tespit
edilmistir. AKS ile insiilin ve HOMA-IR arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski
oldugu gériilmiistiir. Insiilin ile HOMA-IR arasinda pozitif yonde anlaml1 bir iliski
oldugu goriilmiistiir (Tablo 13, Sekil 9).

Tablo 3. Vaka grubunun gesitli parametrelerinin korelasyonu
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Sekil 11. Vaka grubunda bel ¢evresi ile prolaktin korelasyonu

Prolaktinoma olma durumuna gore asprosin degeri iizerinden yapilan ROC
analizine gore kesme noktast 4,86 olarak bulunmustur. Bu kesme noktadaki
duyarhilik %76,67 olarak, 6zgiilliik ise % 46,67 olarak bulunmustur. Pozitif prediktif
deger %58,97 olarak, negatif prediktif deger ise % 66,67 olarak bulunmustur. Cizilen
ROC egrisinde egri altinda kalan alan 0,559 olarak bulunmustur. Egri altinda kalan
alan istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,438) (Tablo 14, Sekil 10).

Tablo 4. Prolaktinoma olma durumuna goére asprosin degerinin ROC analiz sonucu

Kesme noktasi 4,86
Duyarlilik 976,67
Ozgiilliik %46,67
Pozitif prediktif deger %58,97
Negatif prediktif deger %66,67
AUC (egri altinda kalan alan) 0,559

AUC %95 giiven araligi 0,425-0,687
AUC p degeri 0,438
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Sekil 1. Prolaktinoma hastalig1 i¢in asprosin degerinin ROC Egrisi
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4. TARTISMA

Prolaktinomanin prevalansi yas ve cinsiyete gore degismektedir. 20 ile 50
yas arast kadinlarda daha sik goriilmektedir (83, 127). Calismamiza Kkatilan
prolaktinoma tanili bireylerin 23t (%76,7) kadind1 ve ortalama yas 41,6 olarak
hesaplandi, bu oran literatiire ile uyumluydu.

Asprosin ise son yillarda tanimlanmis diyabet patogenezinde O6nemli
olabilecegi diisiiniilen protein yapida bir hormondur. Her ne kadar asprosin proteini
ile yapilan calismalar insiilin direnci ve diyabet patogenezi iizerinde yogunlasmis
olsa da polikistik over sendromu, obezite, metabolik sendrom gibi pek ¢ok hastaligin
patogenezinde de asprosin proteinin rol oynayabilecegine dair arastirmalar mevcuttur
(126, 128, 129).

Bir organizmanin metabolik durumu, beslenme durumu, enerji tiiketimi
hormonal sinyallerle hassas bir sekilde diizenlenir. Pankreas, karaciger ve yag
dokusu gibi organlar bu ipuglarina yanit verir ve metabolik homeostaz1 diizenler.
PRL ¢ok fonksiyonlu bir hipofiz hormonudur ve PRLR'ler hemen hemen tim
organlarda eksprese edilirler (1, 130).

Hiperprolaktineminin viicut agirhgmi arttirdigi, insan ve hayvanlarda insiilin
direncini artirdigr ve dopamin agonist tedavisinin bu semptomlar: tersine c¢evirdigi
bildirilmistir (48, 131, 132). Ek olarak, dopamin D2 reseptor antagonisti viicut
agirligini ve insiilin direncini arttirir (52, 131). Prolaktin, kavisli ve periventrikiiler
¢ekirdeklerin dopaminerjik noéronlarinda bulunan prolaktin reseptorlerine baglanarak
laktotroflar iizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir ve ayrica laktotrof hiicre zarlarinda
eksprese edilen bir dopamin D2 reseptor alt sinifin1 baglamak icin dolayli bir etkiye
sahiptir (10, 20). Bu nedenle, dopamin yiikselmesi ve/veya dopamin D2 reseptoriiniin
aktivasyonu, 6n hipofiz bezlerinin laktotroflarinda PRL sentezini baskilar. Kisa
dongii geri bildirimi olarak adlandirilan bu sistem, esas olarak PRL homeostazinin
korunmasindan sorumludur. Bununla birlikte, merkezi olarak uygulanan prolaktinin,
PRL salgi ritmini periferik uygulama i¢in gerekenden ¢ok daha diisiik
konsantrasyonlarda indiikledigi gosterilmistir (133). Park ve arkadaglarinin ratlar
tizerinde yaptig1 bir calismada hipotalamusa infiizyon yapilan yiiksek PRL serum
prolaktin seviyelerini ve insiilin direncini arttirirken, diisiik PRL, serum prolaktin

seviyelerini degistirmeden insiilin direncini arttirdi. Ek olarak, diisiik PRL diyabetik
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sicanlarda viicut agirligini ve epididimal yag pedlerini azaltt1 ve insiilin duyarliligini
gelistirdi. Bu, PRL seviyelerinin diizenlenmesinin bir sonucu olarak hipotalamik
dopamin seviyeleri ile iliskili olabilir. Hipotalamustaki dopamin seviyeleri diisiik
PRL'de artmus, yiiksek PRL grubunda artmamustir. Bu, yiiksek PRL'nin dopamin
tarafindan PRL saliniminin kisa dongii diizenlemesini bozdugunu gosterdi. Yiiksek
doz PRL ile siirekli stimiilasyonun g¢alismanin sonunda dopamin salgi kapasitesini
bozmas1 miimkiindiir (134). Bizde ¢alismamizda prolaktinoma ve saglikli bireylerde
metabolik ve hormanal belirteglerin kiyaslamasini yaptik. Calismamizda tedavi
altindaki prolaktinomali vakalar ile saglikli kontrol gubu arasinda aglik kan
sekerleri, insiilin diizeyleri ve HOMA-IR diizeyleri benzer olarak saptandi. Literatiir
taramalarinda Santos ve arkadaglarmin yaptigi bir ¢alismada prolaktinomali
hastalarda dopamin agonisti tedavisi sonrast HOMA-IR ve gikoz seviyelerinde
onemli bir disis tespit ettiler (135). Bizde galismamizda bununla uyumlu olarak
prolaktinoma tanili vakalarimizin ~ dopamin agonist tedavi sonucu asprosin
diizeylerinde kontrol grubu ile uyumlu olarak diisiik tespit ettik ve bu durumun
tedavi sonrasi saglanan metabolik iyilesmeden kaynaklanabilecegi kanisina vardik.

Berinder ve arkadaslarinin 8 kadin 6 erkek hastadan olusan yeni tani almis
hiperprolaktinomal: hastalarda tedavi oncesi ve 2 ser ve 4 er aylik dopaminerjik
tedavi donemlerinde antropometrik verilerinde kadin hastalarin tedavi Oncesi ve
sonrast viicut agirhig, VKI, bel gevresi ve viicut yaginda arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilmezken, erkek hastalarin da 2 aylik tedavi sonrasi fark tespit
edilmezken 6 aylik tedavi sonras1 sonra viicut agirhigi, VKI, bel ¢evresi ve viicut
yaginda anlamli bir azalma saptamislardi (136). Biz ¢alismamizda vaka ve kontrol
gruplarimiz arasinda VKI, bel cevresi 6lgiimlerinde istatiktiksel bir farklilik tespit
etmezken boyun gevresi olgimleri vaka grubumuzda istatistiksel olarak anlamli
yiiksek tespit ettik. Ayrica bel ¢evresi ile boyun ¢evresi ve PRL diizeyleri arasinda
pozitif yonde anlamli bir iliski tespit ettik.

Bir ¢calismada dopamin agonisti tedavisi alan hiperprolaktinemik hastalarin
%50’sinde  hipotansiyon tespit edilmistir. 254 hiperprolaktinemi tanili hastanin
tedavi ile %3’tinde semptomatik hipotansiyon gelismistir (101). Kendi ¢calismamizda

prolaktinomali ve kontrol gruplari arasinda diastolik kan basinglar1 arasinda anlaml
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fark olmasa da sistolik kan basinci prolaktinomali vakalarda anlamli olarak daha
yiiksek tespit edildi.

Hiperprolaktinemi, yiiksek obezite prevalansi, insiilin direnci ve diisiik
dereceli inflamasyonla iliskili goriinmektedir (137). PRL, metabolizma iizerinde
etkileri olan ¢ok islevli bir hormondur. Artan PRL seviyeleri, siganlarda ve farelerde
leptin direncini tesvik ederek ve viicut agirligini ve yaglanmayi artirarak gida alimini
uyarabilir (138-144). Adipokinler enerji dengesi, insiilin direnci ve inflamatuar
yanitlarda rol oynar (145). Aymi sekilde, asprosinin merkezi reseptorleri esas olarak
hipotalamik Kkavisli ¢ekirdegin iginde bulunur ve istahi arttirir. Besleme kontrol
merkezi olarak hipotalamus, iki tip néron popiilasyonuna, dayanan istahi diizenler
(146). Asprosinin gida alimini uyarir ve enerji homeostazini diizenler (126).
Asprosin proteini ise son yillarda tamimlanmis diyabet patogenezinde Onemli
olabilecegi diisiiniilen protein yapida bir hormondur. Her ne kadar asprosin proteini
ile yapilan calismalar insiilin direnci ve diyabet patogenezi iizerinde yogunlasmis
olsa da PKOS, obezite, metabolik sendrom gibi pek ¢ok hastaligin patogenezinde de
asprosin proteinin rol oynayabilecegine dair arastirmalar mevcuttur (126, 128, 129).

Xing ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada metabolik hastaliklarla iliskili
vakalarda serum asprosin diizeylerinin glikoz metabolizmasi cinsiyet hormonlari ve
lipid profillerle iliskisi incelenmis. Calismaya 66 saglikli, 41 PKOS, 53 tip2 dm tanili
kadin birey alinmig. Asprosin beyaz yag dokusu ile iliskili oldugundan bireyler asiri
kilolu/obez ( VKIi>24 kg / m) normal bireyler seklinde iki gruba ayrilmis. Plazma
asprosin, T2DM ve PKOS hastalarinda saglikli deneklere gore anlamli olarak daha
yiiksek olarak tespit edilmis ve T2DM grubunda en yiiksek olarak olgiilmiis (her ikisi
de P <0.001) Ancak, T2DM ve PKOS gruplar1 arasinda anlamli bir fark tespit
edilmemis (129). PKOS hastalarinda plazma asprosin diizeyi ile metabolik faktorler
ve cinsiyete bagli hormonlar arasindaki iligkileri degerlendirilmis. Yasa gore
ayarlandiktan sonra, plazma asprosin diizeyi glikoz metabolizmasi (yani FINS,
HOMA-IR ve HbAXc), lipit faktorleri (yani LDL-c, APOE ve APOB) ve testosteron
(P<0.05 veya P<0.01) tim PKOS grubunda ve asir1 kilolu / obez alt grubunda
prolaktin ile negatif korelasyon gostermistir. (P<0.05). Bu bulgular, obeziteye bagli
hiperinsiilineminin androjen iretimini uyardig: fikrine denk gelmektedir (147, 148).

PRL ve adipokinler arasindaki etkilesimlerin de kiiresel metabolizmayi etkiledigini
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(149, 150), ek olarak, normal agirliktaki PKOS grubunda asprosin hala yumurtalik
grantilositleri tarafindan salgilanan estradiol ile pozitif bir korelasyona sahipti, ancak
kandaki estradioliin ¢ogu i¢in bir tasiyict olan SHBG ile negatif korelasyon
gostermistir.( P <0.05 veya P <0.01). Asprosin seviyesi dolayli bir tetikleyici veya
sadece metabolik ve cinsiyete bagli hormon islev bozuklugunun bir gostergesi
olabilir. Ek olarak, ikili lojistik regresyon analizi, yas, VKI, kan basmnglar1 WBC ve
lipit profilleri i¢in ayarlanan bir modelde PKOS ile anlamli bir sekilde iliskili
oldugundan plazma asprosin seviyesinin PKOS i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olabilecegini ortaya koymustur (OR: 2.483, % 95 CI: 1.102-5.596; P = 0.028) (129).

Biz de asprosinin, prolaktinoma tanili ve saglikli bireylerde glikoz
homeostazi, insiilin direnci, obezite, lipid metabolizmasi, tiroid fonksiyonlar ve hatta
seks hormonlari ile iliskili olup olmadigini1 degerlendirmek igin kesitsel bir ¢alisma
yaptik. Calismamizin sonuglarina gore tedavisi devam eden, prolaktin diizeyleri
kontrol altina alinmis prolaktinoma tanili hastalarda serum asprosin diizeyi 5,88
ng/ml iken, kontrol grubunda serum asprosin 5,9 ng/ml olarak tespit ettik. Sayisal
olarak kontrol grubunda asprosin diizeyi daha yiiksek saptanmakla birlikte istatiksel
olarak iki grup arasinda asprosin diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,911). Literatiir taramalar1 sonucu simdiye kadar prolaktinoma ve asprosin
iligkisini arastiran yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Asprosin ile ilgili az sayida
deneysel ¢alismalara rastlanmakla birlikte kendi ¢alismamiz gibi insanlarla yapilan
ve karsilagtirabilecegimiz baska bir ¢alisma yoktu.

Sonug olarak tedavi altindaki prolaktinomali bireylerde saglikli bireylere
benzer diizeyde serum asprosin tespit edilmesinin tedaviyle prolaktin diizeylerinin
diismesi gibi metabolik belirteglerde de iyilesme olabilecegini diisiindiirmektedir.
Insan metabolizmasmin kompleks yapisindan dolayr daha genis sayili ve daha ¢ok

parametrinin incelendigi ¢alismalara ihtiyag oldugu kanaatindeyiz.
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