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Amag: Prolaktinin (PRL) ¢esitli hayvan tiirlerinde glikoz intoleransi, hiperinstilinemi ve insiilin direncini indiikledigi daha
once yapilan ¢calismalarda gosterilmistir. Biz bu ¢calismada prolaktinoma tanili hastalarda metabolik etkilere yonelik daha
fazla bilgi edinmeyi ve prediyabet sikligini gostermeyi amagladik.

Yontemler: Calismamiza klinigimizde takip ettigimiz bilinen kronik hastalig1 olmayan 30 prolaktinoma tanili hasta ve
kontrol grubu olarak benzer yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi (VKi)'ne sahip 66 saglikli insan dahil edildi. Antropometrik
parametreler (boy, kilo, VKI) ve serum hbA1c, aghk kan plazma glukozu(APG), PRL degerleri 6lgiildii.

Bulgular: Prolaktinomali hastalarda prediyabet anlamli bir sekilde yliksek bulundu. Prolaktinoma ile APG arasinda
pozitif koreleasyon saptandi. Prolakinoma ile VKI arasinda pozitif koreleasyon saptandi.

Sonug: Prolaktinomali hastalarda prediyabet sikhiginda artis saptandi. Prolaktinoma ile APG yiiksekligi ve VKi'ndeki artis
anlaml bir sekilde iligkiliydi.

Anahtar kelimeler: Prolaktinoma, prediyabet, viicut kitle indeksi
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Baykan E.K., Yalcin N.K., Aydin U., Durmaz S., et al.

Prediabetes Frequency in Patients With Prolaktinoma

Abstract

Objective: Objective: Studies have shown that prolactin (PRL) induces glucose intolerance, hyperinsulinemia and insulin resistance
in various animal species. In this study, we aimed to get more information about the metabolic effects of prolactinoma in
patients diagnosed with prolactinoma and to show the frequency of prediabetes in these patients.

Methods: The study included 30 patients with prolactinoma without any chronic disease in our clinic and 66 healthy people
with similar age, gender and body mass index (BMI) as the control group. Anthropometric parameters (height, weight, BMI), serum

HBA1c, fasting blood plasma glucose (FPG) and PRL values were measured.

Results: Prediabetes was significantly higher in patients with prolactinoma. There was a positive correlation between
prolactinoma and FPG. and BMI. A positive correlation was found between prolactinoma and BMI.

Conclusion: An increased frequency of prediabetes was detected in patients with prolactinomas. Prolactinoma was

significantly associated with increased FPG and increased BMI.

Keywords: Prolactinoma, prediabetes, body mass index.

GIRIS
Hiperprolaktinemi, hipotalamo-hipofizer
yolakta en sik gozlenen endokrin hastaliktir.
Toplumda prevalansi %0,4-17 arasindadir. En
sik oviilasyon bozuklugu goriilen kadinlarda
(%9-17) saptanirl. Hastalarin %70’den fazlasi
kadindir2. Gebelik, primer hipotiroidi ve PRL
diizeyini etkileyen ila¢ kullanimi en sik
rastladigimiz hiperprolaktinemi nedenleridir.
Bu nedenleri ekarte ettigimizde en onemli
kronik hiperprolaktinemi sebebi
prolaktinomadir. Prolaktinoma otopsi
serilerinde fonksiyonel hipofiz adenomlar:
icerisinde en fazla saptanandirs.
Prolaktinomalar hormon sekrete eden hipofiz
timorleri arasinda en sik rastlanilan formdur45.
Tim hipofiz tlimorlerinin yaklasik %40’ 11
olustururlar. Prediyabet terimi, kan sekeri
diizeylerinin diyabet tanisi konacak kadar
yuksek olmadigi, ancak normal kabul edilen
degerlerin de tzerinde oldugu durumlarda
kullanilmaktadir. Ag¢hk plazma glukozunun
(APG) 100-125 mg/dL arasinda olmasi
“bozulmus aclik glukozu (BAG)” ve/veya oral
glukoz tolerans testinde 75 g glukoz sonrasi 2.
saat plazma glukozunun 140-199 mg/dL olmasi
“bozulmus glukoz toleransi (BGT)” ve/veya
HbA1c degerlerinin %5,7-6,4 olmasi prediyabet
olarak kabul edilir’. Prediyabet tanisi alan ¢cogu
insanda ayn1 zamanda insilin direnci de

mevcuttur®. Prediyabet hem diyabet hem de
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir.
Hem BAG hem de BGT, obezite (6zellikle viseral
veya santral), hipertansiyon ve dislipidemi ile
iligkilidir®.

Prolaktinoma son zamanlarda bir ¢ok ¢alismada
obezite ve onun insiilin direnci ve metabolik
sendrom gibi komplikasyonlari ile
iliskilendirilmistir10-12, PRL pankreas ve adernal
bez iizerine dogrudan etkileri gosterilmistir13 14,
PRL gebelikte pankreas beta hiicresi lizerinden
glukoz dengesinin saglanmasina olumlu etkide
bulunur. Ancak prolaktinomaya sekonder
hiperprolaktinemide PRL yiiksekligi instilin
direncini artirirl4.

Biz bu ¢alismada prolaktinoma tanili hastalarda
metabolik etkilere yonelik daha fazla bilgi
edinmeyi ve prolaktinomada prediyabet
sikligin1 gostermeyi amagladik.

YONTEMLER

Bu c¢alisma Endokrinoloji, I¢ hastaliklar
poliklinigine basvuran prolaktinoma tanih
hastalarin ve kontrol grubu olarak saglikli
insanlarin calismaya dahil edildigi vaka-kontrol
arastirmasidir. Katilimcilara yazili
bilgilendirilmis onamlar imzalatilmistir.
Aragtirma icin Saghk Bilimleri Universitesi
Erzurum  Bolge Egitim ve  Arastirma
Hastanesi'nden 21.01.2019 tarihinde
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37732058-514.10
alinmistir.

sayili etik kurul kararn

Calismamiza klinigimizde takip ettigimiz bilinen
kronik hastaligi olmayan 30 prolaktinoma tanil
hasta (en az iki kez yiiksek PRL seviyesi olan ve
hipofiz adenomunun manyetik rezonans
gorlintileme (MRI) kanit1 olan hastalar dahil
edildi) (K/E: 27/3, yas 39,4+9,0). Kontrol grubu
olarak benzer yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi
(VKIi)'ne sahip 66 saglikh insan (K/E:64/2, yas
36,5+11,1) dahil edildi.

Antropometrik parametreler (boy, kilo, VKI) ve
serum hbAlc, APG, PRL 6l¢tldii. Kan 6rnekleri
12 saat aghktan sonra alindi. APG100-125
mg/dL arasinda “BAG” olan ve/veya oral glukoz
tolerans testinde 75 g glukoz sonrasi 2. saat
plazma glukozu 140-199 mg/dL “BGT” olan
ve/veya HbAlc degerleri %5,7-6,4 olan hastalar
prediyabet olarak kabul edildi.

PRL ol¢iimii Abbott Architect 12000 (USA)
otoanalizoériinde kemiliiminesan mikropartikiil
immiinoassay yontemi ile yapildi. APG
Olgimleri Abbott Architect c16000 (USA)
otoanalizori kullanarak yapildi.

Serum PRL normal aralig1 kadinlarda 1-27 pg /
L, erkeklerde 1-20 pg / L olarak alind1.

istatiksel Analiz

Veriler IBM SPSS 20 istatistik analiz programi
kullanilarak analiz edildi. Veriler ortalama,
standart sapma olarak gosterildi. ShapiroWilk
testi strekli degiskenlerin normal dagilimi i¢in
kullanildi. independent Samples t testi iki
bagimsiz grup arasindaki karsilastirmalarda
normal dagilim saglandig1 durumda (VKI ve yas)
kullanildi. 1ki bagimsiz grup arasindaki
karsilastirmada normal dagilim
saglanamadiginda (PRL) Mann Whitney U testi
kullanildi. Pearson korelasyon testi iki devaml
degiskenin karsilastirilmasinda normal dagilim
saglaniyorsa kullanildi. Spearman Kkorelasyon
testi ise normal dagilim saglanmiyorsa
kullanildi. Bulgular %95 giiven araliginda ve
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istatistiksel anlamlhilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Tablo [, arastirma grubunun parametre
degerlerini ve ozelliklerini gostermektedir.
Calismamiza 30 prolaktinoma hastasi ve
kontrol grubu olarak benzer yas, cinsiyet ve VKI’
ye sahip 66 saglikli insan dahil edildi. Hastalar
%90 (n:27) kadin ve %10 (n:3) erkekten
olusmaktaydi. Hastalarin tani  anindaki
ortalama yas1 39,4 yildi. Kontrol grubunun
%96’s1 (n:64) kadin, %4’ (n:2) erkek ve tani
anindaki ortalama yas 36,5 yildu.

Tablo I: Calisma grubunun parametre degerleri ve
ozellikleri

Standart
Grup Ortalama P degeri
Sapma
Kontrol 36,5 11,11
Prolaktinoma 39,4 9,00
YAS 0,210
Kontrol 27,2 5,24
. Prolaktinoma 26,9 3,63
VKI 0,76
Kontrol 13,4 5,65
X Prolaktinoma 166,4 82,34
PROLAKTIN 0,00
Prolaktinoma tanmili hastalardan besinde

prediyabet saptandi. Kontrol grubunda ise
prediyabet yoktu. Prolaktinoma tanili hastalar
ile saghkhh kontrol grubu kiyaslandiginda
prediyabet siklig1 prolaktinomali hastalarda
artmis olarak bulundu (p 0.001) (Tablo II). PRL
ile APG arasinda pozitif koreleasyon saptand (p
0,039). PRL ile VKI arasinda pozitif koreleasyon
saptandi (p 0,00) (Tablo III).

Tablo II: Prolaktinoma ve Prediyabet

Kontrol Prolaktinoma Toplam
Prediyabet Yok (66 25 91
Prediyabet Var 0 5 5
Toplam 66 30 96

P 0,001

441



Baykan E.K., Yalcin N.K.,, Aydin U.,, Durmaz S., et al.

Tablo III: PRL ile Diger Parametrelerin Korelasyon
Degerlendirilmesi

Korelasyon

Degiskenler P degeri (2-tailed)
katsayisi

PREDIYABET 0,259 0,111

YAS 0,287 0,076

VKi 0,542** 0,000

CINSIYET 0,188 0,251

APG 0,332* 0,039

** Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir (2-tailed).
*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir (2-tailed).

TARTISMA

PRL ¢ok fonksiyonlu bir hipofiz hormonudur.
Prolaktinoma  tanili  hastalarda, yiiksek
prolaktin degerlerinin metabolik degisikliklere
sebep oldugu bircok calismada saptanmistir.
PRL hormonunun kronik yiiksekliginin viicut
kitle indeksi, insiilin direnci, tip 2 diyabetes
mellitusile iliskisi arastirilmistir. Ancak simdiye
kadar prolaktinoma ve prediyabet siklig
konusunda herhangi bir arastirma yapilmadigi
saptanmistir.

Calismamizda prolaktinoma tanili hastalar ile
saghkli  kontrol grubu kiyaslandiginda
prediyabet sikligin1 prolaktinomali hastalarda
artmis olarak bulduk ve prolaktinoma tanili
hastalarin PRL diizeyleri ile APG arasinda
pozitif korelasyon saptadik. Nazir A. Pala ve
arkadaslarinin!’>  yaptigt  ¢alismada da
prolaktinoma tanili hastalarin, kontrol grubuna
gore anlaml derecede yliksek APG diizeylerine
sahip oldugu gosterilmistir.
Hiperprolaktinemik hastalarda bazal ve
uyarilmis insilin diizeyleri yiliksek olarak
bulunmus. Hiperprolaktinemik  hastalarda
insiillin direnci normal popiilasyona gore
yluksek saptanmistir.

Asai-Sato ve arkadaglar1 yaptiklar1  bir
calismada insan yag dokusu kaynakl adiposit
spesifik protein olan adiponektinin, insiilin

duyarhiligi ile pozitif iligkili bulmuslar ve in vitro

olarak  PRL'nin  adiponektin  Uretimini
baskiladigini gostermislerdir?e.
Hiperprolaktinemide insiilin duyarhiliginda

degisme olup olmadigini belirlemek i¢cin yapilan
bir ¢alismada, prolaktinomali hastalarda
adenom basarili bir sekilde cikarilmadan énce
ve sonra glukoz, instlin, PRL, GH ve kortizol
tetkikleri incelenmis.

Hiperprolaktinemide insiilin  duyarliliginin
selektif adenomektomi ile elde edilen
normoprolaktinemiye gore daha diisiik oldugu
gosterilmistirl2.

Prolaktinomanin hiperlipidemi, diisiik plazma
lipoprotein lipaz aktivitesi ve insiilin direnci ile
karakterize metabolik anormalliklerle iliskili
oldugu saptanmistiri?.18,

Hiperprolaktinemi,  aterosklerozun erken
belirleyicileri ~ olan  bozulmus  endotel
fonksiyonu ve azalan insiilin duyarlhiligl ile
iliskilidir. Bu degisiklikler, tedavi edilmemis
vakalarda ateroskleroz gelisimine yatkinlik
gosterebilirl®.

Calismamizda PRL diizeyleri ile VKI arasinda
pozitif = koreleasyon  saptandik.  Yapilan
calismalarda hiperprolaktinemi vicut
komposizyonunda degisiklik, yag oraninda artis
,artmis VKi, insilin direnci ve metabolik
sendrom arasinda bir iliski saptanmistir20.21,
Bunun sebebi olarak santral sinir sisteminde
dopaminerjik tonusun bozulmasi ve
lipogenezin uyarilmasi disiiniilmektedir?2.
Hiperprolaktineminin gida alimii ve yag
birikimini artirarak obeziteye sebep olabilecegi

gosterilmigtirl®23,  insan  yag  dokusu
hiicrelerinde PRL reseptorleri de
gosterilmistir22.

Makroprolaktinoma hastalarinda ortalama VKi,
inaktif adenomlu hastalarin VKi'den anlaml
derecede yiiksektir. Genel popiilasyonla
karsilastirildiginda, makroprolaktinomali
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hastalarda VKI anlamli olarak daha yiiksek
saptanmigtir242s,

Prolaktinomali hastalarda tedavi Oncesi ve
tedavi sonrasi yapilan ¢alismalarda uzun etkili
dopamin agonisti bromokriptin, dopaminerjik
aktiviteyi artirarak, prolaktinomali hastalarda
PRL seviyelerini azaltmaya ek olarak viicut
agirhigini ve olast vicut kompozisyonunu
etkileyebildigi saptanmistirl®. Tedavi sonucu
normoprolaktinemi  saglanmasi  ile  VKI
tamamen normale gelmese de metabolik
parametrelerde diizelme, kilo kaybi, insiilin
duyarlihiginda artma gorilmiistiir??. Tedavi
sonrasi normal PRL diizeyleri olan hastalarda
diistik viicut yag iceriginin, diizenli dopamin
agonist tedavisinin bir sonucu olarak yeterli
dopamin reseptér tip 2 aktivasyonunun
metabolik etkilerine bagh olmasi1 muhtemeldir.
Bu bulgu, prolaktinomali kadinlarda dopamin
agonistleri ile uygun tedavinin Onemini
giclendirir bu da PRL  seviyelerini
normallestirmenin yaninda, viicut yag icerigini
ve bunun sonucu olarak metabolik sendrom ve

komplikasyonlarinin gelistirme riskini
azaltir21.26,
Ayrica  prolaktinomali hastalarda tedavi

sonrasinda insiilin duyarlihiginda artis ve glukoz
toleransinda artma saptanmistir27.28,

Bizim ¢alismamizla prolaktinomali hastalarda
prediyabet siklig1 artmis, viicut kitle indeksi ile
pozitif korelasyon saptanmistir. Bu olumsuz
metabolik sonuglar kardiyovaskiler riski
arttirmakta, mortaliteyi morbiditeyi olumsuz
etkilemektedir. Prolaktinoma tanili hastalar
prediyabet ve metabolik sendrom agisindan
daha fazla risk altinda olup yakindan
izlenmelidirler.

Etik Kurul Karari: Arastirma igin Saghk
Bilimleri Universitesi Erzurum Bolge Egitim ve
Arastirma Hastanesi’'nden 21.01.2019 tarihinde
37732058-514.10 sayih etik kurul Kkarari
alinmistir.
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