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OZET

Trombositlerin ADP ile stimiilasyonunun, serum PRL diizeyleri ile pozitif korelasyon gdsterdigi ve
hiperprolaktineminin, trombosit agregasyonu ig¢in bir risk faktorii olabilecegi son zamanlarda
bildirilmistir. Prolaktin yiiksekligi olan hastalarda yapilan ¢aligsmalar, hiperprolaktineminin, trombosit
aktivasyonu i¢in uygun bir ortam olusturdugu bilinen ateroskleroz ve insiilin direnci ile de baglantili
oldugunu diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada, hiperprolaktinemi ile trombosit aktivasyonuna bagli P-
selektin ekspresyonu arasindaki iligki, hastalarin metabolik durumlar1 da g6z 6niinde bulundurularak
irdelendi.

Trombosit fonksiyonlari etkiledigi bilinen tiim faktorler diglandiktan sonra, premenopozal dénemde
bulunan ve hi¢ tedavi almamis olan hiperprolaktinemik kadin olgular (n=32), yas ve viicut kitle
indeksleri benzer normoprolaktinemik olgular (n=33) ile karsilastirildi; yas; 30,6+8 kars1 29,8+7,7 yil,
vicut kitle indeksi; 26,8+5,4 kars1 24,8+5,2 kg/mz, prolaktin 1889,8+886 karst 335,9+117,9 mU/It.
Gruplar arasinda HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) formiilii ile
hesaplanan insiilin duyarliligi, bel ¢evresi, kan basinci, aclik plazma glukozu, insiilini ve lipidler
bakimindan anlamli fark olmamasi sart1 arandi. Trombositlerin ADP bagimli P selektin ekspresyonunu
gostermek igin flovsitometri yontemi kullanildi. Hiperprolaktinemik grupta serum prolaktin diizeyleri
polietilen glikolle (PEG) muamele edilmeden ve edildikten sonra 6l¢iildii. PEG ile muameleden sonra
%40’1n lizerinde ¢6kme olmasi durumu, makroprolaktin pozitifligi olarak kabul edildi.

Trombositlerin ADP ile indiiklenmis P-selektin ekspresyonu hiperprolaktinemik grupta daha fazlayds;
[%14,2+15,5 kars1 %6,7+5,2, (p=0.01) ]. Makroprolaktinemi siklig1 %29 bulundu. Prolaktin diizeyleri
ve ADP ile indiiklenmis P selektin ekspresyonlari arasinda anlamli korelasyon vardi (r=0,3, p<0,02). P
selektin ekspresyonu makroprolaktin negatif (gercek hiperprolaktinemi) (n=21) ve makroprolaktin
pozitif (n=11) grupta benzerdi; %13,6+16,4 karst %15,3+14,4 (p=0,7). P selektin ekspresyonunun, her
iki alt-grupta kontrol grubundan yiiksek oldugu izlendi; 513,6+16,4 (p=0,03) ve %15,3£14,4,
(p=0,005), sirast ile.

Trombosit aktivasyonu, insiilin direnci ile iliskili olarak aterosklerotik hastaliklarin patogenezinde rol
alir. Bu calismada, insiilin duyarlilign belirtegleri bakimindan tamamen benzer olan iki grupta,
hiperprolaktineminin kendisinin trombosit aktivasyonu i¢in bir risk faktorii oldugu ortaya konuldu.
Aym zamanda, makroprolaktineminin de, tipki ger¢ek hiperprolaktinemik hastalarda oldugu gibi,

artmis trombosit aktivasyonu ile iligkili oldugu gdsterildi.

Anahtar soézciikler: Hiperprolaktinemi, makroprolaktin, trombosit agregasyonu, insiilin duyarlilig
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INGILIZCE OZET

Platelet activation is a recently recognized characteristic of prolactin, which functions through
the potentiation of ADP-induced P selectin expression on platelets. Studies in
hyperprolactinemic patients demonstrated atherosclerotic disorders related to insulin
resistance; suitable milieus for platelet activation. We studied on hyperprolactinemic and
normoprolactinemic patients to investigate the association between hyperprolactinemia and
platelet activation related to P selectin expression,

After exclusion of any factor that might interfere with platelet functions, 32 naive
hyperprolactinemic and 33 age-body mass index-matched normoprolactinemic, non-smoking
premenopausal women were included; age: 30.6+£8 vs 29.8+7.7 years, body mass index:
26.8+5.4 vs 24.8+5.2 kg/m?, prolactin 1889.8+886 vs 335.9£117.9 mU/It. Measurements
regarding insulin sensitivity; which included, waist circumference, blood pressure, fasting
plasma glucose, insulin and lipids were also matched. The flow-cytometry method was used
to determine the ADP stimulated P selectin expression of the platelets. Serum prolactin was
measured before and after polyethylene glycol precipitation (PEG) in hyperprolactinemic
group. The diagnosis of macroprolactinemia was regarded as certain if the prolactin recovery
in a serum was <40%.

The ADP stimulated P-selectin expression of the platelets was higher in hyperprolactinemic
group; 14.2+15.5% vs 6.7£5.2%, (p=0.01). The frequency of macroprolactinemia was found
to be 29%. There was a significant correlation between prolactin levels and ADP stimulated P
selectin expression before PEG (r=0.3, p<0.02). The ADP stimulated P selectin expression
rates were similar between macroprolactin negative (true hyperprolactinemia) (n=21) and
macroprolactin positive (n=11) subgroups; 13.6+£16.4% vs 15.3+14.4% (p=0.7). It kept being
higher than the controls in both subgroups; 13.6+16.4%, (p=0.03) and 15.3+14.4%,
(p=0.005), respectively.

Platelet activation is involved in the pathogenesis of atherosclerotic disorders related to
insulin resistance. In this study, performed on completely matched group of cases regarding
insulin sensitivity markers, hyperprolactinemia itself has been detected to bring an increased
risk for platelet activation. It has also been clearly demonstrated that macroprolactinemia may

cause platelet aggregation just as true hyperprolactinemia.

Key words: Hyperprolactinemia, macroprolactin, platelet aggregation, insulin sensitivity
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1. GIRIS VE AMAC

PRL, viicutta yaygin olarak reseptdrleri bulunan ve pek ¢ok dokuda eksprese edilen bir
hormondur. Eskiden sanildig1 gibi, sadece gebelik ve laktasyonda salgilanmadigi, viicutta pek
cok durumda miktar arttig1 ve pek ¢ok sistemi etkiledigi ortaya konmustur. Su ve elektrolit
dengesi, biiylime ve gelisme, endokrinoloji ve metabolizma, beyin ve davranis, iireme,
immiinregiilasyon ve koruma ile ilgili fonksiyonlar1 oldugu bilinmektedir. Biyolojik olarak
inaktif olan, farkli molekiil agirligindaki PRL’in kanda yiikselmesi, makroprolaktinemi olarak
adlandirilmaktadir. Klinik onemi ve hiperprolaktinemi tespit edilen her hastada bakilip
bakilmayacagi, gittikce, daha ¢ok giindeme gelen konulardir. Son yillarda ortaya atilan bir
goriis de, PRL’in, viicuttaki pek ¢ok doku yaninda, trombosit fonksiyonlarini da etkiledigi ve
trombosit aktivasyonunu artirdigi yoniindedir. Trombosit aktivasyonu, ozellikle trombotik
olaylarda ve Onemli bir mortalite ve morbidite nedeni olan aterosklerotik olaylarda
artmaktadir. Calismamizda, trombosit aktivasyonu ile hiperprolaktinemi arasindaki iligkiyi

incelerken, makroprolaktineminin klinik 6nemini de vurgulamaya amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Prolaktin yapisi
Prolaktin (PRL), baslica, pre-prolaktin olarak adenohipofizdeki asidofilik, laktotrof
hiicrelerden sekrete edilir. PRL’in esas fonksiyonu, gebe ve dogum yapmis kadinlarda
memelerin gelisimi ve bilyiimesini ve laktasyonun devaminin saglanmasidir (1). Insanlarda,
PRL’in hipofiz disinda da, viicutta pek cok dokudan salgilandigi gosterilmistir. Hem
dolasimda bulunarak, hem de otokrin veya parakrin etkileri ile, PRL’in iireme, metabolik,

ozmoregiilatuvar ve immiinregiilatuvar gibi sistemlere etkili bir hormon oldugu bilinmektedir

(2-5).

insan PRL geni 6. kromozom iizerinde bulunur (6). PRL, 199 aminoasitten olusan, 3 tane
disiilfid bag1 olan, 26 kiloDalton (kDa) agirliginda bir pre-hormon olarak sentez edilir (7).
Pre-hormonun proteolitik olarak ayrilmasi sonucunda, 23 kDa agirligindaki, matiir,
monomerik form aciga c¢ikar. Normal kisilerin ve hiperprolaktinemisi olan kisilerin
serumunda, %85-95 oraninda monomerik form hakimdir. Kiigiik (Little) PRL de denilen
monomerik PRL, biyolojik olarak en aktif formdur (7, 4). Dolasimda, monomerik formun
yaninda degisik molekiiler agirliga sahip olan farkli formlar da bulunur. Farkli formlarin
bulunmasinin; amino asid zincirlerinin diizenlenmesi sirasinda alternatif baglanma
bolgelerinin olusmasi, proteolitik ayrilma ve diger translasyonel diizenlemelerin farkliligindan
kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir (4). PRL mRNA’sinin alternatif baglanmasi ile ortaya
ciktig1 diistiniilen 137 amino asitlik bir PRL varyant1 hipofizde gosterilmistir (7-9). Alternatif
baglanma, farkli PRL varyantlar1 i¢in major bir kaynak olarak goriillmemektedir (4).
Proteolitik ayrilmada ¢esitli enzimlerin rol aldig1 diisiiniilmektedir. En ¢ok calisilan formlar,
14-16-22 kDa agirhigindaki molekiillerdir. Yapilan caligsmalar, ol¢iim sirasinda ve Ol¢iim
yontemlerine bagl olarak da ortaya g¢ikabileceklerini diisiindiirdiiglinden, gercek fizyolojik
onemleri bilinmemektedir (7). Alternatif baglanma ve proteolitik ayrilma yaninda, PRL
formlarinin  6nemli kismi, dimerizasyon, polimerizasyon, fosforilasyon, glikolizasyon,
stlfasyon, deamidasyon islemlerini iceren diger translasyonel diizenlemelerden
kaynaklanmaktadir (4, 10). PRL’nin dimerizasyon ve polimerizasyonu ya da immiinglobulin
(Ig) gibi baglayici proteinlerle kovalen veya non-kovalen agregasyonu sonucu makroprolaktin
ad1 verilen yiiksek agirlikli molekiiller olusur (7, 11-13). Dimerizasyon ve polimerizasyon
islemleri digindaki islemlerle gerceklesen formlar insanlarda gosterilememistir (4). ‘Biiytik

(Big) PRL’, 50 kDa agirligindaki dimerik PRL de denilen form, PRL molekiillerinin, dimerik,



kovalen baglanmasindan olusmaktadir. Serumdaki PRL’nin %10-15’ini olusturur. ‘Biiyiik
biiyiik (Big big) PRL’ ya da makroprolaktin, serumdaki PRL’nin %1’inden azin1 olusturur.
Makroprolaktin, yaklasik 150 kDa agirligindadir (14).

2.1. PRL sekresyonunun diizenlenmesi

PRL sekresyonu, tiiberoinfindibuler hiicreler (TIDA) ve hipotalamik tiiberohipofzyel
dopaminerjik sistemden salgilanan dopaminin inhibitér kontrolii altindadir (15, 16).
Dopaminin, PRL sekresyonunu tam olarak hangi mekanizmalarla yaptig1 net olmamakla
birlikte, dopamin, hipotalamik hipofizer portal sistemden gecerek, laktotroplar iizerindeki D2
reseptorlerine baglanarak PRL sekresyonunu inhibe eder (16). Saniyeler i¢inde, dopamin,
potasyum iletimini artirarak, voltaj duyarli kalsiyum kanallarin1 inaktive eder, membran
hiperpolarizasyonu olusur, hiicre i¢i serbest kalsiyum diizeyi azalir. Dakikalar ile saatler
icinde, dopamin, adenilat siklaz aktivitesini, inozitol fosfat metabolizmasini, arasidonik asit
salmmin1 ve PRL gen ekspresyonunu baskilar. Gilinler i¢inde ise, dopamin, hiicre
proliferasyonunu baskilar. Bir paradoks olarak, ¢ok diisiik diizeylerdeki dopaminin PRL
salinimini  artirdigi  gdzlenmistir (2). PRL, TIDA néronlarindaki, tirozin hidroksilaz
aktivitesini artirarak, salinimi iizerindeki negatif kontrol mekanizmasina katkida bulunur (16).
Dopamin disinda, PRL sekresyonunun diizenlenmesine katkida bulunan endotelin-1,
transforme edici biiyiime faktorii ve kalsitonin parakrin PRL inhibitorleri olarak goérev
yaparlar (17-19). PRL sekresyonunu artiran faktorler de mevcuttur. Bazal fibroblast kaynakli
biliylime faktorii ve epidermal biiyiime faktorii PRL sentez ve sekresyonunu artirir. Vazoaktif
intestinal peptid (VIP), PRL sentezini siklik adenozin monofosfat (cAMP) iizerinden
artirirken, oksitosin ve hipofizer adenilat siklaz aktive edici protein de PRL sekresyonunu
artirtr (17, 20). Medial bazal hipotalamustaki immiinreaktif hiicrelerin yaklagik %33 iiniin
Ostrojenle isaretlenmesi, bu noronlarda Ostrojen reseptdrlerinin olduguna isaret etmektedir
(21). On hipofiz laktotrof hiicrelerinin gelisimini kontrol eden transkripsiyon diizenleyicileri
de erigkin hayatta PRL sentezinin diizenlenmesinde rol alir. Bu faktorler iginde en goéze
carpani Pit-1 proteinidir. Ostrojen ve cAMP gibi transkripsiyon faktorleri Pit-1 aktivitesini
artirarak, PRL gen ekspresyonunu artirirlar (16). Ostrojenin PRL gen transkripsiyonunu ve
sekresyonunu uyarmasi, kadinlarin PRL diizeylerinin erkeklere gore ve diizenli adet gdren
kadinlarin menopoz doénemindeki kadinlara goére neden daha yiiksek oldugunu da
aciklamaktadir (21, 22). Tiroid hormonu salgilatict hormon (TRH), PRL sekresyonunu
uyarmakla birlikte, PRL’nin diizenli saliniminda 6nemli bir rol oynamamaktadir (23, 24).

Hem hipofizde, hem de hipotalamusta sentezlenen galanin, PRL salgilatic1 bir faktor olarak



kabul edilmektedir (20). Aminobiitirik asit, norotensin, substans P, bombesin ve
kolesistokininin PRL sekresyonu iizerindeki etkileri net degildir (17). PRL salgilatmada,
serotoninin ViP’e katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Noktiirnal PRL sekresyonu,
siproheptadinle artmaktadir, buradan yola c¢ikarak, serotoninin noktiirnal sekresyonu
diizenlemede gorev aldig1 diisiiniilmektedir. Serotonin ve opiyatlar, akut olarak PRL
salinimimi artirir (16, 25). Biliyiime hormonu salgilatic1 faktor (GHRH), yiiksek dozlarda,
ilimli olarak PRL sekresyonunu artirmaktadir. GHRH {ireten tlimorii olan hastalarda PRL
diizeyleri yiliksek bulunmustur. Gonadotropin salgilatict hormonun (GnRH) da, 6zellikle
kadinlarda, periovulatuvar donemde, PRL sekresyonunu artirdigi gozlenmistir (25). Arka
hipofiz hormonlar1 olan vazopressin ve oksitosinin PRL salinimi tizerindeki etkileri net
degildir. Histaminin, hipotalamus iizerinden PRL salimimini etkileyebilecegi diisiiniiliir,

histamin reseptdr blokerleri PRL sekresyonunu artirmaktadir (26).

PRL’in, giin i¢indeki normal sekresyon paterni, her 2-3 saatte bir hormonun bezden salinimi
seklindedir. En fazla hormon salgilanmasi ise, uykunun hizli g6z hareketlerinin oldugu
donemde gerceklesmektedir, bu nedenle en yiiksek salinim geceleri gergeklesmektedir (27).
Emziren kadinlarda, emme eylemi, PRL i¢in giiclii bir uyarici1 olmaktadir. Emosyonel stres ve
seksiiel orgazm da PRL’i artiran diger faktorlerdir. PRL sekresyonunu inhibe eden ve uyaran,

yukarida bahsedilen faktorlerin, PRL salgilatan bu olaylarla olan ilgisi net bilinmemektedir

(16).

Saglikli kadinlarda, normal plazma PRL konsantrasyonu 4-20 ng/ml’dir. Erkeklerde bu
degerler daha diisiiktiir (16).

2.3. Prolaktin reseptorii

2.3.1. Yapisi ve dagilimi

PRL’in aminoasit dizilimi, bliyiime hormonu (GH) ve plasental laktojen (PL) ile benzerlik
gostermektedir. Bu proteinler, benzer genomik, yapisal, immiinolojik ve biyolojik 6zellikler
gosterdiginden, PRL/GH/PL protein ailesi olarak adlandirilmislardir (28, 29). Yakin zamanda,
PRL/GH/PL ailesinin, ¢ok daha genis bir aile olan hemotopoetik sitokin ailesi ile baglantil
oldugu anlasilmistir (30). Prolaktinin reseptorii (PRLR) de, GH reseptorii, leptin reseptorti,
eritropoetin (EPO) reseptorii ve pek ¢ok interlokin (IL) reseptdriiniin mensubu oldugu, smif-1
sitokin reseptor ailesindendir (31). Bu reseptdr, tek ve membran baglh bir protein yapidan

olusur (32). Ligandlar1 gibi PRL ve GH’un reseptorleri de, benzer yapisal dzellikler gosterir; 2



adet disiilfid baglari, ¢ift triptofan-serin dizilimleri mevcuttur (3). Her biri ekstraseliiler,
transmembran, intraseliiller boélgeler icerir (3, 32). Anilan reseptorii kodlayan gen,
5.kromozom {izerinde yerlesmistir, en azindan 10 ekzon bdlgesi vardir (31, 33). PRLR
geninin transkripsiyonel diizenlenmesi -3 farkli, doku 6zgiil olan- promoter bolge ile saglanir.
Promoter 1, gonadlar; promoter 2 karaciger, promoter 3 ise gonadlar ve gonadlarin disindaki
organlara 0zgiidiir (34). Farkli dokularda, PRLR geninin, uzunlugu ve kompozisyonu farkli
olan izoformlar1 mevcuttur (3, 4). Farkli izoformlarin ortaya g¢ikmasi, transkripsiyon ve
alternatif ayrilma islemlerinin, PRLR promoter bolgelerinin alternatif baslangi¢c bolgelerinde
baslamasindan kaynaklanir (35, 36). Ostrojen yogunluguna, laktasyon durumuna ve gebelige
bagli farkli izoformlarin olustugu sdylense de, PRLR’lerinin tiim viicuttaki yaygin dagilimi
g6zoniinde bulunduruldugunda, farkli mekanizmalarin da etkili olabilecegini diistiniilmektedir
(3). lizoformlarin sitoplazmik bolgelerinin uzunlugu ve kompozisyonu farkli olsa da,
ekstraseliiler bolgeleri benzerdir (3, 37). Membran baglh reseptorlerin disinda, ¢oziinebilir
PRL-baglayan proteinler de insan meme epitel hiicrelerinde ve siitte gosterilmistir (38, 39).
PRLR niin viicuttaki hemen tiim dokularda eksprese edildigi gosterilmistir (3). Meme dokusu
ve overler, PRLR’niin en iyi tanimlandig1 bolgelerdir (40). Santral sinir sisteminde, pek ¢ok
bolgede; koroid pleksus, stria terminalis, amigdala, orta beyin, talamus, hipotalamus, serebral
korteks ve olfaktor kanalda PRLR ve mRNA’s1 gosterilmistir. Periferik organlarda da,
hipofiz, kalp, akciger, timus, dalak, karaciger, pankreas, bobrek, adrenal bez, uterus, iskelet

kast, adipoz doku ve deride de PRLR mevcuttur (2-5, 40).

2.3.2. PRLR aktivasyonu

PRLR’niin, ekstraseliiler bolgesinde ligand bagimli dimerizasyon gerceklesir (4). PRLR
aktivasyonu, ligandin uyardigi ardisik reseptor dimerizasyonunun gerceklesmesi ile baslar.
Her bir PRL molekiildi, 1. bolgenin 1 ve 4 numarali heliksler, 2. bélgenin 1 ve 3 numarali
heliksler tarafindan cevrelendigi 2 adet baglanma bdlgesi icerir. Ilk olarak, 1. baglanma
bolgesi, PRLR ile etkilesime girer. Bu baglangi¢ ve hormon-reseptér kompleksinin olusmasi,
2. baglanma bdlgesinin ayn1 PRL molekiilii {izerinde diger bir PRLR ile etkilesime girmesi

icin gereklidir (3).

Yirmidort aminoasit uzunlugundaki transmembran bdlgesinin, PRLR aktivasyonundaki roli
bilinmemektedir (3, 4).
Intraseliiler bolge ise, PRLR ile ilgili doniisiim sinyal mekanizmalarmin baslatiimasinda

anahtar rol oynar, diger sitokin reseptdrleri ile az miktarda dizilim benzerlikleri gosterir (3).



Bununla birlikte, PRLR iizerinde goreceli olarak korunmus box 1 ve box 2 denilen iki alan
bulunur (41). Box 1, reseptoriin acilip kapanmasi i¢in gerekli olan doniisiim sinyalleri
tarafindan taninan, membranin proksimalinde bulunan, prolinden zengin bir yapidir. Box 2,
daha az korunmustur, PRLR kisa izoformunda bulunmaz (3). PRLR’niin intraseliiler bolgesi,
herhangi bir intrensek enzimatik aktiviteden korunmus olsa da, PRLR’niin ligandla
diizenlenen aktivasyonu, reseptoriin kendisi de dahil olmak {iizere, pek ¢ok seliiler proteinin
tirozinle fosforillenmesine neden olur (37, 42). Intraseliiler bdlgenin, membrana yakin
bolgesi, Janus kinase 2 (Jak 2) denilen bir tirozin kinaz ile yakindan ilgilidir (43-45). Jak 2 ve
PRLR arasindaki iliski, siipheye yer birakmayacak sekilde ispatlanmis olmakla birlikte,
aralarindaki baglantinin yapisi tam olarak bilinmemektedir (4, 43, 45). PRL’in baglanmasiyla,
1 dakika i¢inde, Jak 2’nin fosforilasyonunun gergeklesmesi, Jak 2’nin, PRLR aktivasyonunda
olduk¢a miithim bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir (3, 43). Jak 2 aktivasyonu i¢in,
PRLR’niin intraseliiler bolgesinde, prolinden zengin Box 1 ve ligandla uyarilmis PRLR
dimerlerinin muhakkak bulunmasi gerekmektedir (43, 46-48). Jak 2 aktivasyonu, 2 adet Jak 2
molekiiliinii birbirine yakinlastiran reseptér dimerizasyonu sonrasi transfosforillenmeyle
olusur (48). Jak 2 kinazlar birbirlerini fosforiller iken, PRLR’niin tirozin rezidiilerinin de
fosforillenmesini saglarlar (49). Fosfotirozinler, SH2 alanlar1 iceren doniistiirlicii molekiiller
icin potansiyel baglanma/havuzlanma alanlar1 olmasindan dolay1 olduk¢a onemlidir (4, 50).
Intraseliiler bolgesinde 4 adet tirozin rezidiisii bulunmasina ragmen, reseptdriin kendisinin
tirozin fosforillenmesi PRLR’niin kisa formunun aktivasyonu sonrasi goriilmez (50).
Proliferasyon gibi baslica seliiler fonksiyonlar, PRLR fosforilenmesi olmadan, PRLR kisa
formuyla gerceklesir (51). PRLR’niin uzun formu PRLR aktivasyonu sirasinda fosforillenen

pek cok tirozin rezidiileri igerir (52).

Jak 2 aktive oldugunda, farkli hedef proteinler iizerindeki tirozin rezidiilerini fosforiller.
Bunlarin en iyi bilinenleri, reseptoriin bizzat kendisi ve Stat (Signal transducer and activator
of transcription) adi verilen dondstiiriicii proteinlerdir (3). Stat protein ailesi, sitokin reseptor
sinyalizasyonunda, en énemli doniistiiriiciilerdir (44). Stat ailesinde 8 eleman bulunur; Stat 1,
Stat 3, 6zellikle de Stat 5a ve Stat Sb, PRLR i¢in baslica doniistiiriicii molekiiller olarak kabul
edilmektedir (53, 54). Stat molekiili, 5 adet korunmus yapi igerir; DNA baglayan bolge, SH3
benzeri bolge, SH2 benzeri bolge, NH2 ve karboksiterminal aktive edici bolgedir (55). ik
olarak, sitokin bagl reseptor, ilgili Jak kinaz ile tirozin fosforilasyonuna ugrar. Ardindan,
fosforillenmis tirozin, reseptor-Jak kompleksinin sonraki boliimiinii olusturmak iizere, bir Stat

molekiiliiniin SH2 bélgesi ile etkilesir. Ugiincii olarak, reseptdre bagli Stat, komplekse ait olan



Jak kinaz tarafindan fosforile edilir. Sonrasinda, fosforillenmis Stat, diger Stat molekiiliiniin
SH2 bolgesi ve fosfotirozin igeren her monomerini kapsayan bir etkilesimle, homo veya
heterodimerler olusturarak reseptorden ayrilir. Son olarak, dimer, sitokin hedef genlerinin
promoterlerinde bulunan 6zgiin DNA elemanlarin1 aktive ettigi niikleusa geger (3). Tirozin
fosforilasyonu yaninda, Stat aktivasyonu sonucu, serin/treonin fosforilasyonu da gerceklesir.
Stat 5a ve b izoformlar1 arasindaki en 6nemli fark, serin/treonin fosforilasyon alanlarindaki
farktir (56). Yeni elde edilen bilgiler, Stat 5’in, gen transkripsiyonunun diizenlenmesinde

inhibitor roliiniin olabilecegini gostermektedir (57).

Jak/Stat, en etkin yolaklar olmasimna ragmen, mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK)
kaskadinin da PRLR aktivasyonu i¢in en az Jak/Stat kadar onemli oldugunu diisiindiiren
calismalar mevcuttur (58-61). PRLR niin fosfotirozin rezidiileri, reseptorii, Ras/Raf/MAPK
kaskadina baglayarak, adaptor proteinler (Shc/Grb2/SOS) icin baglayici alanlar olarak is
gorebilirler (62, 63). Baslangicta, Jak/Stat ve MAPK yolaklarinin paralel veya bagimsiz
oldugu kabul edilirken, bu yolaklarin aslinda birbiri ile baglantili olduguna isaret eden

birtakim bilgiler de mevcuttur (64).

Src kinaz ailesinin bir iiyesi olan Fyn, PRLR ile iligkilidir, PRL stimiilasyonu ile aktive
oldugu gosterilmistir (65-67). Src kinazlarin PRLR’leri ile olan sinyal doniisiimiindeki rolleri
tam olarak bilinmese de, hiicre bilyiimesini destekledikleri diistintilmiistiir (65).

Yakin zamanda, insiilin reseptor substrati 1 (IRS-1) ve fosfatidil inozitol (PI) 39-kinazin alt
biriminin PRL ile uyarilan treonin fosforillenmesine ugradigi gosterilmistir (68-70). Hem
IRS-1, hem de PI-39 kinazin PRLR kompleksi ile iliskili oldugu goriilmektedir. PI-39
kinazin, PRL ile uyarilan aktivasyonunun Fyn ile diizenlendigi 6ne siiriilmiistiir (4).
PRLR’niin, en azindan iki olay1 ve iki bolgesi PRL ile uyarilan iyonik degisimlerle ilgili
goriinmektedir. PRLR’niin intraseliiler bolgesindeki Box 1, tirozin kinaz bagimli Kl
kanallarmin Jak 2 ile aktivasyonunda gorev alir (71). Intraseliiler bdlgenin karboksi terminali,
voltaj bagimsiz Ca21l kanallarin1 agan hiicre i¢i mesajcilarin (inozitol 1,3.,4,5-tetrakifosfat,

inozitol hekzakifosfat) iiretiminde rol alir (70, 72).

PRLR aktivasyonu, pek ¢ok sinyal molekiiliiniin tirozin fosforillenmesine neden oldugu i¢in,

sinyalizasyon yolaklarinin inaktivasyonunun da tirozin fosfatazlarla ilgili olmas1 beklenebilir

.



Deneysel veriler, SH2 igeren tirozin fosfatazlar olan SHP-1 ve SHP-2’nin, PRL
sinyalizasyonunda yavaslatici rolleri olduguna isaret etmektedir (73-75). Sitokin reseptor
sinyalizasyonunun yeni ortaya konulan bir yonii, Jak/Stat yolaklarin1 inhibe eden SH2 igeren
protein ailelerinin  (CIS; cytokine-inducible ~SH2-containing family) ve sitokin
sinyalizasyonunun  baskilayicilarinin ~ (SOCS;  suppressors of cytokine signaling)
kesfedilmesidir (76-80). Bu molekiillerin PRLR sinyalizasyonundaki asil gorevleri yakin
zamanda tanimlanmistir (76). PRL, SOCS-1 ve SOCS-3’lin akut ve ge¢ici ekspresyonunu
uyarmaktadir (75). SOCS-1 ve SOCS-3, Jak2’nin katalitik aktivitesini ve Stat proteinlerinin
aktivasyonunu inhibe ederek, PRLR aracligiyla gerg¢eklesen sinyalizasyonu kapatirlar (75).
CIS ve SOCS-2 genleri, PRL uygulamasi ile ortaya ¢ikan uzamis aktivasyona cevap verirler,
SOCS-2, muhtemelen, SOCS-1’in inhibitor etkisini baskilayarak, hiicrelerin PRLR uyarisina
duyarlhiliklarini diizeltmektedir (75).

Fosfolipaz C (PLC; phospholipase C), protein kinaz C de PRLR sinyalizasyon yolaginda rol
aldig1 disiintilen diger enzimlerdir, fakat etkiledikleri substratlar net olarak ortaya

konamamustir (3, 81, 82).

2.4. PRL’in fonksiyonlari

PRL’in ilk olarak meme gelisimini uyararak laktasyonu sagladig1 kesfedildikten sonra, PRL
ile ilgili olarak bulunan ikinci 6zellik korpus luteumun gelismesindeki etkisi olmustur (1, 83).
Giliniimiizde, PRL’in, pek ¢ok énemli biyolojik fonksiyonu daha oldugu ortaya c¢ikarilmistir
(2-5). Bir derlemede, PRL ile ilgili 300 farkli aktivite tarif edilmistir (3). PRL’in etkiledigi
mekanizmalarin baslica su alt basliklar halinde toplanmasi miimkiindiir; 1-) su ve elektrolit
dengesi 2-) biiylime ve gelisme 3-) endokrinoloji ve metabolizma 4-) beyin ve davranis 5-)

lireme 6-) immiinregiilasyon ve koruma (2-5).

1-) Su ve elektrolit dengesi

PRL, neredeyse tiim omurgalilarda, su ve elektrolit dengesinde ¢cok dnemli bir role sahip iken,
memelilerdeki fonksiyonlari, diger canlilardaki kadar net anlasilamamistir (3). Renal Na ve K
atilimini azalttig1, adenozin trifosfataz’t (ATPaz) artirdigi gosterilmistir (84). PRL, terdeki Na
ve Cl’u azaltmakta (85), ince barsagin tiim boliimlerinde, su ve tuz emilimini artirmaktadir
(86). PRL, amnion sivisini azaltict etki gosterir (87). Tim bu veriler géz Oniinde
bulunduruldugunda, PRL’in, gebeligin ge¢ donemindeki artmis soliit transportunun, gebe

anneyi laktasyon i¢in hazirlamasina katkida bulundugu diisiiniilebilir (4).



2-) Biiylime ve gelisme

GH ve PRL’in kokleri ve yapisal ozellikleri bakimindan pek ¢ok benzerlik gdstermesi
nedeniyle, PRL’in de biiylime iizerinde etkileri olabilecegi diislintilmiistiir, bu etkiler asagi
vertebralilarda, farkli dokularda gosterilmis olmakla birlikte memelilerde, PRL’in biiyiime
iizerine direkt etkisi gosterilememistir (3). Bazi calismalarda, PRL’in, hepatositlerin
proliferasyonunda 6nemli bir role sahip olabilecegi diislintilmiistiir (3, 88). PRL’in intestinal
mukoza hiicrelerinin biiytlikliigiinii; vaskiiler diiz kas hiicresinin, pankreasin beta hiicrelerinin,
hipofizer GH3 hiicrelerinin, insan benign prostat hipertrofisi epitel hiicrelerinin, astrositlerin
ve pek ¢cok immiin sistem hiicresinin proliferasyonunu artirdigi gosterilmistir (81, 82, 89-97).
PRL’in, c¢esitli gelisim basamaklarinda da rolii oldugu diisiiniilmektedir. Akcigerlerin
gelisimini, siirfaktan {iretimini, preadiposit farklilagmasini, germ hiicrelerinin matiirasyonunu,

tiiberoinfindiibiiler hipotalamik dopamin gelisimini artirdig1 gézlenmistir (98-102).

3-) Endokrinoloji ve metabolizma

PRLR’niin adipoz dokuda heniiz saptanamadigi zamanlarda, PRL’in adipoz doku {izerinde
indirekt etkili olabilecegi diisiiniiliirdii (103). Bugiin PRLR’lerinin uzun ve kisa izoformlari
hem beyaz, hem de kahverengi yag dokusunda gosterilmistir. Uzun izoformu, Jak 2
sinyalizasyonunu ve Jak 2/Stat yolaginin aktivasyonunu diizenlerken, kisa izoformu ya farkl
yolaklar1 kullanmakta, ya da dominant negatif inhibitor olarak fonksiyon gérmektedir (104).
PRL’in reseptdriine baglanmasi, ardindan dimerizasyonun ve Jak 2’nin fosforilasyonunun
gerceklesmesi ile Stat 5a/b calismaya baslar. Stat5a/5b niikleusa gegerek PRL’e cevap veren
genlerin transkripsiyonunu degistirir. Bunlar Jak 2/Stat’in daha fazla aktive olmasini
engelleyen SOCS ailesi liyeleridir. PRL, lipid metabolizmasini, adipoz dokuya serbest yag
asitleri (FFA; Free Faty Acids) saglayan lipoprotein lipazi (LPL) ve malonil CoA’y1 FFA’ya
ceviren yag asidi sentaz1 (FAS; Fatty Acid Synthase) inhibe ederek etkilemektedir. Malonil
CoA, insiilin duyarh bir glukoz tasiyicist olan GLUT4 tarafindan hiicreye tasinan glukozdan
elde edilir. Ilave olarak, PRL, adiponektin ve IL-6 sekresyonunu da inhibe eder. Metabolik
duruma bagli olarak, leptini hem aktive, hem de inhibe edebilir. Resistin salinimi iizerinde bir
etkisi yoktur (5). PRL’in adipogenez lizerinde etkileri olabilecegine dair ¢alismalar vardir

ancak bu konu heniiz netlik kazanmamustir (5).

PRL’in dopamin antagonistleri ile uyarilmis kronik yiiksekligi ve giinliik enjeksiyonu, artmis

besin alim1 ve viicut agirligr ile iligkili bulunmakla birlikte, adipoz doku kitle artisi ile iligkili



bulunamamistir (105-108). PRL’in bromokriptin ile baskilanmasi, tersi bir etki yaratir (106,
109). Paraventrikiiler niikleusa PRL enjeksiyonu besin alimini artirmaktadir, bu da PRL’in
periferik alanlarin yaninda hipotalamik oroksejenik ve anoreksijenik bolgeleri de etkiledigini

gostermektedir (5, 110).

PRL’in karbohidrat metabolizmasini farkli yollardan etkiledigi gosterilmistir, hiperglisemik,
diyabetojenik etkileri oldugu bilinmektedir. Embden-Meyerhoff yolagi ve heksoz monofosfat
santt iizerinde etkileri vardir (111). izole hepatositlerde, PRL’in fizyolojik

konsantrasyonlarda, glikojen fosforilaz aktivitesini 4 kat artirdig1 gézlenmistir (112).

Erken fotal hayatta, PRLR’lerinin, islet asiner hiicreleri ve kanallarinda iiretildigi
gosterilmistir, peri-postnatal donemlerde insiilin ve glukagon iireten hiicrelerde daha baskin
oldugu gozlenir (113). Gebelikte, pankreas islet hiicrelerinde, PRLR ekspresyonu artar (114).
Gebelikte glukozla uyarilan insiilin sekresyonu esigi diiser, beta hiicrelerindeki 2 glukoz

sensorii glukokinaz ve GLUT2, PRL ile uyarilir (115).

PRL, insiilin gen transkripsiyonunu uyararak, insiilin sekresyonunu uyarir. Hangi
mekanizmalarla uyardigi tam olarak bilinmemekle birlikte, Stat5, PI3 kinaz, MAPK
yolaklarini aktive ettigi gosterilmistir (116, 117).

PRL’in, dihidroepiandrosteron, dihidroepiandrosteron siilfat, kortizol ve aldosteron gibi
adrenal steroidlerin sentezini artirdigi gosterilmistir (118, 119). PRL’in katekolaminlerin
sentezini direkt olarak uyardigim1 gosteren calismalar olsa da, adrenal medullada PRLR
gosterilemediginden, bu  etkinin  artmig  adrenokortikal  steroid  hormonlardan

kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (3, 120, 121).

4-) Beyin ve davranig

Beyinde PRL’e atfedilen pek c¢ok fonksiyon tanimlanmustir. Bunlar; serebrospinal sivinin
kompozisyonunun diizenlenmesi, astrositlerdeki mitojenik etkiler, serbestlestirici/baskilayict
faktorlerin diizenlenmesi, uyku-uyaniklik sikluslarinin diizenlenmesi ve lireme, ebeveyn olma,
emzirme-besleme diirtiilerinin  diizenlenmesi olarak sayilabilir (2). Beyindeki PRL
reseptorlerinin dagilimi ile PRL’in beyindeki fonksiyonlar1 arasinda net bir korelasyon

kurulamamagtir (2).
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Yeni dogum yapmis kadinlarin hemen hepsinde, bir ¢esit annelik i¢giidiisii, koruyucu,
kollayici1 davranis paterni gozlenmektedir, hi¢ dogum yapmamis kadinlarda bu duygu daha az
belirgindir, ya da hi¢ gézlenmez. Gebelik boyunca ve gebeligin sonunda PRL ve PL’in artmis
konsantrasyonlarinin bu annelik giidiilerini artirdig1 diigiiniilmektedir (122-124).

PRL’in analjezik etki yapabildigi gdsterilmistir (125).

Kadinlarda, PRL’in yiikselmesinin bazi psikomatik reaksiyonlara yol agabildigi gdsterilmistir,
psodogebelik de bunlarin arasindadir (126).

Artmig PRL diizeylerinin, libidoda azalmaya, uyku-uyaniklik siklusunda degisikliklere neden
olabilecegi diisiiniilmektedir (126-128).

PRL’in, ventral hipotalamik noronlardaki elektriksel aktiviteyi artirmak ve protein kinaz C
aktivitesini giiclendirmek tlizere, dopamin doniistimiinii artirdig1 bilinmektedir (129, 130).
Retinada, PRL’in iki etkisi gosterilmistir; TRH reseptorlerinin sayisinda azalmaya neden

olur, fotoreseptor yikimini artirir (131, 132).

5-) Ureme
PRL i¢in tamimlanan fonksiyonlar iginde en genis grubu, tlreme ile ilgili olanlar

kapsamaktadir (2). PRL’in en net tanimlanan etkileri memede gerceklesenlerdir (2).

Meme dokusunun gelisiminde; hiicresel biiylime, farklilagsma, sekresyon ve involusyonda,
PRL, basrolii oynamaktadir. GH, PL, insiilin, 0strojen, progesteron, glukokortikoidler de
gebelikte meme dokusunun gelisiminde rol oynayan diger faktorlerdir. Meme dokusunun
gelisiminde, son asamada, tiibiiloalveolar gelisimi dogrudan PRL diizenlemektedir (2, 16).
Emzirme dénemi boyunca, siit ihtiyacina gore, PRL, siit yapimi i¢in gerekli faktorlerin, yag
dokudan memeye transferinde en Onemli rolii oynar (133). Siitiin icerigindeki baglica
maddeler olan protein, laktoz ve lipidlerin sentezini diizenler (134). Memede yaglarin
liretimini anahtar enzimleri koordine ederek saglar. Dolasan lipoprotein-trigliserid
komplekslerinin hidrolizini ve yag asitlerinin alimmi saglayan LPL’yi stimiile eder, asetil
KoA’y1 olusturan piruvat dehidrojenazi aktive eder, malonil KoA {iretiminde anahtar bir
enzim olan asetil KoA karboksilazin ekspresyonunu artirir, yag asidi sentezini artirir (135-
137). PRL’in ayrica, normal ve neoplastik meme dokusunda insiilin benzeri madde 1 (IGF-1;

Insulin like Growth Factor-1), epidermal biiylime faktorii (EGF; Epidermal Growth Factor),
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glikolize musin, paratiroid benzeri peptid, PRL ile uyarilabilen proteinleri direkt uyarmaktadir

(139-142).

Fertilize olmus ovumun implantasyonu, gebeligin siirdiiriilebilmesi, ovulasyonun inhibisyonu
icin overler tarafindan firetilen progesteron gerekli oldugundan, progesteron iiretiminin,
korpus luteum tarafindan diizenlenmesi oldukca onem tasir (143). PRL’in, luteotropik etkileri,
luteal hiicreler tarafindan progesteron iiretiminin uyarilmasini kapsar (144). Siklusun
bulundugu doéneme bagl olarak, PRL, korpus luteumun yikiminda da goérev alabilir (145,
146). Graniiloza hiicrelerinde, PRL, Ostrojen sentezini ve P450 aromataz aktivitesini inhibe
eder, Stat5 aktivasyonu iizerinden alfa 2 makroglobulini uyarir (147-149). PRL’in ovosit

matiirasyonu iizerine de etkili olabilecegini gdsteren ¢aligmalar vardir (3).

Uterusta, PRL, progesteron reseptorlerinin seviyesini artirir (150, 151). Uterin sivi kaybini
uyarir, progesteron metabolizmasini yavaglatir (152, 153). Blastosist implantasyonunu
baslatir, 16sin aminopeptidaz aktivitesini ve glukozamin sentaz aktivitesini artirir (154, 155).

Prostoglandinlerin ve fosfolipaz A2’nin salinimini artirir (156).

Erkeklerde PRL’in fizyolojik rolii hakkindaki bilgiler net degildir (3).

6-) Immiinregiilasyon ve koruma
PRL ile immiin sistem arasinda iliski olabilecegi, ilk olarak 1972 yilinda, PRL olmayan
farelerde, eksojen olarak verilen PRL’in timik fonksiyonlari iyilestirmesi ile diigiiniilmiistiir

(157).

PRL’in, lenfositlerin, hormonal ve seliiler immiinitesini artirdigi, hipofizektomi sonrasi
gelisen anemi, lokopeni ve trombositopeniyi diizelttigi, antikor olusumunu ve seliiler
proliferasyonu uyardigi gosterilmistir (158-160). Seliiler proliferasyonun, laboratuvar
ortamindaki endotoksin bulasiyla ilgili olabilecegi sdylense de, bu konu netlik kazanmamistir
(3). Proliferasyona olan etkisinin yaninda, PRL’in, DNA sentezini ve c-myc ekspresyonunu
artirabildigi gosterilmistir (161). PRL, ayn1 zamanda, IL-2 ve EPO reseptor diizeylerini de
artirmaktadir (97, 162, 163).

PRL’in, proliferasyonu uyarmasinin yaninda, lenfositlerin apopitozunu inhibe ettigi de

gosterilmigstir (164). PRL uygulamasi ile, artmig greft rejeksiyonu ilgili bulunmustur (165).
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Makrofajlarin aktivasyonunun GH ile ilgili oldugu diistiniiliirken, yakin zamanda, makrofaj
aktivasyonu ve siiperoksit anyon iiretiminin PRLR ile de diizenlendigi ortaya konulmustur
(166). PRL’in, monoblastik biiylimeyi azaltmada, IFN gamma ile birlikte sinerjistik etki
gosterdigi, kanamadan sonra Kupffer hiicrelerinde sitokin gen ekspresyonunu da artirdigi
gozlenmigtir (167). PRL, timik-nurse hiicre kompleksinde, polimorfoniikleer hiicrelerin
dogrudan ve spontan migrasyonunu azaltir, lenfosit-epitelyal hiicre adheziv etkilesimlerini
diizenler, meme dokusunda Ig-A salgilayan plazma hiicrelerini artirir (168-170). PRL,
karacigerde, faktor XII iiretimini artirir (171).

Sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit gibi, otoimmiin hastalig1 olan hastalarin bir
kisminda, hiperprolaktinemi gézlenmesi, PRL’in otoimmiinite ile de iliskili olabilecegini

desteklemektedir (2-4, 16, 172).

Bleacha ve arkadaslari (174), 1980°li yillarda, baski, sicak ve soguk stresinin,
dinitrofurobenzene karsi olusan temas duyarlilifin1 artirmasinda, PRL ve GH’un sorumlu
oldugunu kesfetmislerdir. Fizyolojik kosullarda, PRL, GH, IGF-1, fizyolojik veya g¢evresel
stres faktorlerine karst salgilanan ‘strese cevap veren, stres karsitt hormonlar’ olarak
bilinmektedir (172, 173). PRL salgilanmasini tetikleyen pek c¢ok stres ¢esidi tariflenmistir;

eter, baski, termal, kanama, sosyal fobi, hatta akademik stres gibi (4).

7-) Diger
PRL’in proteolitik fragmanlarimin anjiogenezi inhibe edebildigi gosterilmistir (175).
Anjiogenez lzerindeki bu inhibisyonun fizyolojik énemi tam olarak bilinmese de, tiimor

olusumunun engellenmesinde, terapotik amacla kullanilabilecekleri diisiiniilmektedir (4).

PRL, baz1 kanserlerle iligkilendirilmistir (3). PRL’in kolorektal kanser agresifligini; meme
kanserlerinde proliferasyonu; promiyelositlerin ¢ogalmasini artirdigi, malign B lenfositlerini
ve lenfoma hiicrelerini aktive ettigi gosterilmistir (62, 176-182). Benign fibromiiskiiler
tiimorler olan leiomiyomlarin, normal miyometrium dokusundan daha fazla PRL iirettikleri

gozlenmistir (183).
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2.5. PRL ve trombosit iliskisi

2.5.1. Trombosit aktivasyonu, agregasyonu

Aktive olmus trombositler, 16kositlerle —6zellikle monositlerle- bir araya gelerek birlesebilir
ve agregatlar olusturabilir (184). Bu agregatlar, koroner arter hastalig1 olan kisilerin kaninda
yiiksek oranlarda bulunmaktadir (185-187). Selektin ailesinin bir iiyesi olan, P selektin —veya
PADGEM, GMP-140, CD62P- 140 kDa agirhiginda bir glikoproteindir. Aktive olmayan
trombositlerin yogun graniillerinde ve endotelyal hiicrelerin Weibel-Palade graniillerinde
bulunur (188). P selektin, hiicre adezyon kaskadinda ilk basamak olan aktive endotel
iizerindeki monositlerin hareketini diizenler. Trombositlerde, trombin, histamin veya C5a gibi
agonistlerle aktivasyon sonrasi, P selektin, graniil membrandan, plazmatik membranin
ylizeyine gecer ve trombositlerin notrofil ve monositlere adezyonunu diizenler (189). P-
selektin’in, l0kositler iizerindeki bir ligandla (P selektin glikoprotein ligandi-1) etkilesimi,
GPIIb/IMa-fibrinojen (Glikoprotein IIb/Ila) etkilesimini stabilize ederek, biiyiik, kararh
trombosit agregatlari olusmasina yardim eder. Olusan 16kosit aktivasyonuyla, l6kosit
aktivasyonu i¢in 2integrin Mac-1 denen bagka bir yiizey reseptoriinii aktive eder (190).
Trombosit fonksiyonunda adenozindifosfat (ADP) ¢cok dnemlidir; diger agonistler vasitasiyla
kolaylastirilan cevabi ve P-selektin salinimini stimiile eder. ADP, depolanmis graniillerden
salgilanan, zayif fakat Onemli agonisttir. Trombositlerdeki sekil degisikligini ve geri-
dontistimli trombosit agregasyonunu direkt olarak stimiile eder. Ardindan ADP ile uyarilan
tromboksan A2 sentezi olugmasi ile trombositlerin ikincil agregasyonu baglar. Normalde
hiicre yiizeyinde eksprese edilmeyen P selektin, ADP ile stimiile edilince hiicre yilizeyinde

eksprese edilmeye baslanir (189).

Aktive trombositler, endotel aktivasyonu ve diiz kas hiicresi proliferasyonunu artiran
proinflamatuvar sitokin ve diizenleyici biiyiime faktorleri salgilarlar (187). Bu gozlemlerden
yola ¢ikarak, aktive trombositlerden eksprese edilen P selektinin aterosklerotik lezyonlarin

baslangi¢c asamasinda gorev aldigi soylenmektedir (187).

Gebelik ve sonrasi, vendz tromboemboliler (VTE) i¢in riskli bir donemdir. Gebelik sonrasi
erken donemde, gebelige dair etkiler ortadan kalkmasina ragmen, VTE riski devam
etmektedir. Bu nedenle, PRL ve VTE arasinda, dolayisiyla da PRL ve trombosit aktivasyonu
arasinda bir iliski olabilecegi ileri siiriilebilir. Bu tezden yola ¢ikilarak, gebelikteki VTE
riskinin diger risk faktorlerinin yaninda, trombosit aktivasyonunun artmig olmasindan

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (19, 191).
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VTE insidans1 yaklasik, 1/1000°dir (192). VTE i¢in baz1 dogustan gelen veya sonradan
kazanilmig risk  faktorleri olabilir. Bunlarin  bazilari; anti-fosfolipid sendromu,
hiperhomosisteinemi, aktif protein C ve S direnci, Faktdr V Leiden mutasyonu, artmis faktor
VIII diizeyidir. VTE gelisimini kolaylastirdig1 diisiintilen diger bazi durumlar gebelik,

tiimorler, ileri yas, cinsiyet, cerrahi ve travmadir (192).

VTE, gebelik boyunca ve lohusalik déneminde onemli bir mortalite ve morbidite nedeni
olarak Onemini korumaktadir (193). Olgularin yaklagik %350’sinde, hareketsizlik veya
dogustan bazi risk faktorleri ile VTE’den sorumlu olabilir, geri kalan -idyopatik- hastalarda

neden agiklanamamaktadir (192, 193).

Bu durum, arastirmacilari, gebelik ve dogum sonrasinda VTE’ye neden olan diger faktorleri
arastirmaya itmistir. Gebelik boyunca artan ve gebelik sonrasinda da yiiksek kalan PRL
diizeylerinin, gebelik boyunca trombosit aktivasyonunda bir kofaktor olarak gorev alabilecegi
diisiiniilmistiir. Flovsitometri tekniklerinin ilerlemesi ile trombosit agregasyonunda rol alan

P- selektin salinimi trombosit ylizeyinde gosterilmistir (191).

PRL ile trombositlerin iliskisi hakkinda ¢ok fazla veri yoktur. Hipofizektomi yapilan ratlarda,
kemik iliginde goriilen trombositopeninin disaridan PRL verilmesi ile diizeltilebildigi
gosterilmistir (160). Dardenne ve arkadaslar1 (194), 1994 yilinda yaptiklari ¢caligmada, PRL ve
PRLR’nii hemopoetik dokularda gostermislerdir, bununla birlikte PRL ve PRLR’niin
hemopoetik hiicrelerin {lizerindeki etkileri netlik kazanmamistir (195). Yine antipsikotik
kullanan hastalarda, artmis VTE riskinin, antipsikotik kullanimina bagli PRL yiiksekligi ile
iligkili olabilecegi ortaya atilmistir (191, 196, 197). Tiim bunlardan yola ¢ikarak, 2001
yilindan itibaren bazi ¢aligmalar, literatiirde yerini bulmustur (191, 197-201).

Wallaschofski ve arkadaglarinin  (191), yaptigi calismada, trombositlerin ADP ile
stimiilasyonunun, PRL diizeyleri ile korelasyon gosterdigi; hiperprolaktineminin, trombosit
agregasyonu i¢in bir risk faktorii olabilecegi; gebelikte artmig VTE riskine PRL yiiksekligine
bagli olusan trombosit aktivasyonunun katkida bulunabilecegi one siirtilmiistiir. Ayn1 grup,
yaptiklar1 c¢alismada, 1 yil sonra, insan trombositleri iizerinde, monoklonal antikorlar
kullanarak, PRLR ailesinin 43 kDa’luk kisa izoformunu gdstermeyi basarmislardir (198).

ADP ile uyarilan trombosit agregasyonu, Gq ve Gi proteini ile diizenlendiginden, PRL ile
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iligkisine bakilmis, PRL’in etkisini, Gq proteini araciligtyla gosterdigi gozlenmistir. ADP ve
PRL’in, Gq aracili sinyalizasyon yolaginda anahtar bir enzim olan protein kinaz C’yi sinerji
icinde aktive ettigi gosterilmistir (198). Trombosit aktivasyonunda 6nemli rolii olan bazi
yolaklarin —Ras/Raf/MAPK, PI-3 kinaz- PRL reseptorleri ile de iligkisi oldugundan, PRLR
aktivasyonu ile trombosit aktivasyonu arasinda da iligki olabilecegi One siiriilmiistiir (198).
Yakin donemlerde, antipsikotik kullanan hiperprolaktinemik hastalarda trombosit
aktivasyonunun, normoprolaktinemik hastalara gore arttig1 gdsterilmistir (197). iskemik inme
geciren 36 hastanin, serum PRL diizeyleri ile ADP ile uyarilmis trombosit aktivasyonlari
arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur (201). Ne var ki, PRL ile trombosit aktivasyonu
arasindaki iliski ile ilgili bilgiler heniiz olduk¢a yenidir ve bu konuda daha fazla ¢alisma

yapilmasina ihtiyag vardir (191, 197-201).

2.6. Hiperprolaktinemi

2.6.1. Hipofiz kaynakh

Hiperprolaktinemi, hipofizer hastaliklar i¢inde en sik goriilenidir. Klinik semptomlara yol
acan hiperprolaktinemi, daha ¢ok, PRL salgilayan hipofizer bir adenoma bagh ortaya cikar
(16, 202). Prolaktinomalar, tiim hipofizer tiimédrlerin %40’ 1n1 olusturan iyi huylu timorlerdir.
Hastalarin %30-80’inde galaktore vardir (202). Galaktore ve amenore kadinlarda en sik
goriilen semptomlardir, PRL’in meme ve hipotalamus-hipofiz-over aksindaki direkt etkisine
baghdir (16). Kadinlarda, azalmis libido, vajinal kuruluk, disparoni diger goriilebilecek
semptomlar iken, erkeklerde, impotans, viicut killarinda azalma, testislerde yumusama,
infertilite ve jinekomasti goriilebilir (202). Kadinlarda genellikle mikroadenomalar
goriiliirken, erkeklerin biiyiik kismi, makroadenomlar ve buna bagli basi semptomlar ile

basvururlar (16, 202).

Hipofiz sapinda baski ya da kesilmeye neden olan herhangi bir kafa travmasi veya kafa i¢i bir
kitle de hiptalamustan gelen dopaminerjik toniisiin kaybolmasina neden olacagindan,
hiperprolaktinemiye neden olabilir (16). Yine aym sekilde, dopamin sentezini engelleyen

herhangi bir neden de PRL degerinde yiikselmeye neden olabilir (202).

2.6.2. Hipofiz dis1 nedenler
Hafif hiperprolaktinemi, polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlarin %30’unda
mevcuttur (203). PKOS ile hiperprolaktinemi antiteleri arasinda belirgin bir etki veya
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benzerlik veya iligki bulunamamistir (204). Bununla birlikte, PKOS’lu hastalarin bir
kisminda, hiperprolaktinemi varligindan bagimsiz olarak, dopamin agonistleri verilmesi ile,
bir grup olguda amenorenin diizeldigi gosterilmistir (205). Meme basinin uyarilmasi da kan
PRL diizeylerini hafif de olsa ylikseltebilir (16). Hipotiroidisi olan hastalarin yaklasik
%20’sinde PRL diizeyleri ylikselebilir. Sebep tam olarak bilinmese de, artmis TRH
diizeylerinin PRL yiiksekligine neden oldugu diisiiniiliir. Hipotiroidinin tedavisi ile PRL
diizeyleri de normale donebilmektedir (206). Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda,
glomeriiler filtrasyon hizinim1 azalmasina bagli hiperprolaktinemi goriilebilir (207).
Emosyonel stres de daha dnce bahsedildigi gibi, PRL diizeylerinde yiikseklige neden olabilir
(4,16). Baz1 ilaglar, hafif veya ilimli PRL yiiksekligine neden olarak, galaktore, amenore,

sekstiel fonksiyon bozuklugu gibi hiperprolaktinemi semptomlarina neden olabilir (4, 202).

2.6.3. Makroprolaktinemi

Rogol ve Rosen (208), Suh ve Frantz (209), 1974 yilinda, hiperprolaktinemik bazi hastalarda,
big PRL’in baskin olan form olabilecegini ortaya koymuslardir. Whittaker ve arkadaslar
(210), 1981 yilinda, hiperprolaktinemi varliginda fertilitenin korunabildigi hastalarda, dlciilen
PRL’in biiyiikk kismint big big PRL’in olusturdugunu gostermislerdir. Hattori ve arkadaslari
ile, Leite ve arkadaglarnin, ayni zamanlarda, idyopatik hiperprolaktinemisi olan hastalarin
bazilarinin serumunda, anti-PRL antikorlarin1 gostermesi ile, makroprolaktin molekiiliiniin, Ig
ile kompleks yapmis monomerik PRL’den olusan bir makromolekiil kompleksi oldugu
anlagilmistir. Molekiil agirhigi 23 kDa olan bir PRL ve Ig kompleksidir (11-13).
Makroprolaktin kompleksinin PRL reseptoriine baglanma afinitesi ve serumdan temizlenme
hizinin, monomerik PRL’e gore daha diisiik oldugu gosterilmistir. Makroprolaktinemisi olan
kisilerde, makroprolaktinin birikerek kanda PRL degerinin yiiksek dl¢iilmesine neden oldugu
distinilir (12, 211). Simdiye kadar yapilan ¢alismalar, makroprolaktinin in Vvivo
biyoyararlanimi ve biyolojik etkinliginin olduk¢a diisiik oldugunu isaret etmektedir (212). Bu
nedenle PRL yiiksek olmasina ragmen, PRL yiiksekligi ile ilgili klinik bulgularin (amenore,

galaktore, inferilite gibi) olmamas1 durumunda, makroprolaktinemi akla gelmelidir (212).

Makroprolaktineminin siklig1 tam olarak bilinmemektedir. Hi¢bir yakinmasi olmayan, 10550
saglikli kiside yapilan tarama sonucunda, 40 hastada hiperprolaktinemi, hiperprolaktinemik
hastalarin ise 10’unda makroprolaktin pozitifligi tespit edilmistir (213). Iskandinavya’dan
yapilan bir ¢alismada, Bjoro ve arkadaslar1 (214), 660 saglikli birey i¢inde sadece bir kiside

makroprolaktin  tespit  etmiglerdir.  Calismalar  g6zoniinde  bulunduruldugunda,
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makroprolaktinemi prevalansinin genel toplumda; kadinlarda 90,2, erkeklerde 90,02
olabilecegi tahmin edilmektedir. Hiperprolaktinemik popiilasyonda, ol¢iimde kullanilan
yonteme gore degismekle birlikte, makroprolaktinemi siklig1 farkli ¢aligsmalarda %10 ile %46
arasinda degigebilmektedir ve bu farkin ¢aligma popiilasyonunun se¢iminden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir (212, 215, 216). Makroprolaktin dl¢glimii i¢in ¢esitli  yontemler
kullanilmaktadir. Jel filtrasyon kromotografisi (JFK) bugiin halen altin standart olarak kabul
edilmektedir (212, 217). Calisma esas1 molekiiler agirligina gore proteinlerin ayristirilmasina
dayanmaktadir. Makroprolaktin orani, tiim PRL’in %40’unun iizerinde oldugunda, drnek
makroprolaktin icin pozitif olarak kabul edilmektedir (217). Bu yontem giivenilirligi ¢ok
yiiksek olmakla birlikte, bazi dezavantajlara da sahiptir (212). ilk olarak, Hattori ve
arkadaslarinin da tarif ettigi gibi (12), diisiik afiniteye sahip olan PRL antikor kompleksinde,
olduk¢a uzun siiren JFK islemi sirasinda, antikor ile PRL molekiiliiniin birbirinden ayrilma,
dolayistyla da makroprolaktin miktarinin oldugundan daha az Sl¢lilme ihtimali mevcuttur.
ikincisi, varolan makroprolaktin yiizdesi ile ilgili dl¢iimler konusunda belirsizlikler vardir.
Diger bir neden, JFK sirasinda, adsorbsiyon ve denatlirasyon islemleriyle birlikte PRL
immiinreaktifinin isleme bagli olarak kaybi, her bir farkli izoformun yanlis bir sekilde fazla ya
da eksik olarak 6l¢iilmesine neden olabilir. Son olarak JFK’nin, olduk¢a pahali ve zaman alict

bir yontem olmasi nedeniyle yaygin olarak kullanimi kisithidir (12).

Hattori ve arkadaslarinin (11), 1992 yilindaki tariflerinden beri, polietilen glikol (PEG) ile
coktlirme yontemi de oldukca yaygin olarak kullanilan bir testtir. Serum 6rneginin PEG ile
karistirtlip ardindan santrifiij edilmesinden sonra, ¢dkme olmayan serumda ve islem
gérmemis serumda PRL o6lgiiliir. Aradaki fark makroprolaktin diizeyini verir; %40’1n lizerinde
cokme olmasi makroprolaktin varligina isaret eder (217). PEG ydntemi 6zgiin bir yontem
olmamasina ragmen JFK’ya gore oldukg¢a hizli ve ucuz (27 kat) bir yontemdir, uygulamasi
kolaydir (12, 217). JFK ve PEG sonuglari korelasyon gostermektedir ancak kantitatif
makroprolaktin diizeyleri arasinda fark olabilecegi gosterilmistir (12). Yakin zamanda,

Prazeres ve arkadaslar1 (218) ultrafiltrasyon metodunu kesfetmislerdir.

2.7. Metabolik sendrom, insiilin direnci, trombosit aktivasyonu

2.7.1. Metabolik sendrom ve insiilin direnci

Insiilin direnci, fizyolojik konsantrasyonlarda iiretilen insiiline normal biyolojik yanitin
bozulmas: durumudur. Insiilinin biyolojik etkisini gosterebilmesi igin, pankreas beta

hiicrelerinde sentez edilip salinmasi, portal sistem yoluyla sistemik dolasima katilmasi,
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dolasimdan interstisyuma ge¢mesi ve hedef dokulara ulasarak bu doku hiicrelerinin
membranlarinda bulunan spesifik reseptorlerle iliskiye girmesi gerekmektedir. Reseptorii ile
birlesen insiilin, hormon etkisini gergeklestirecek bir seri postreseptor olay tetikleyecektir. Bu
basamaklarin herhangi birinde veya birkaginda gergeklesebilecek bir aksama, sonugta
organizmanin insiiline subnormal yanit vermesiyle sonuglanacaktir (219). Metabolik
sendromun, insiilin direnci temelinde gelisen bir antite oldugu diisiiniilmektedir. ilk olarak,
1988 yilinda, Reaven (220), insiilinin in vivo etkisinin bozulmasi ile baslayan metabolik
anomalilerin, dislipidemi ve hipertansiyon ile birlikte kardiyovaskiiler olaylara yol agtigini
gostermis ve bu antiteyi “sendrom x” olarak tanimlamistir. Trigliserid ytiksekligi, HDL-
kolesterol diisiikliigii, hipertansiyon ve insiilin direnci ile birlikte artmis insiilin degerleri,
sendromun bilesenleri olarak sayilmistir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF), 2005 yili
baslarinda metabolik sendrom tan1 kilavuzunda, temel olarak abdominal obeziteyi kriter almis
ve ona eslik edecek dort komponentten ikisinin miispet olmasini tani i¢in gerekli bulmustur.
Viicut kiitle indeksinin (VKI), 30kg/m? olmasi durumunda ise, abdominal obeziteye

bakilmasina gerek olmadigi bildirilmistir. (Tablo 1) (221).

Tablo 2.1. IDF metabolik sendrom tani kriterleri*

Risk faktorii Tanm

VKi >30kg/m>

Abdominal obezite (bel ¢evresi)

Erkek >94 cm

Kadin >80cm

Trigliserid > 150 mg/dL

HDL

Erkek <40 mg/dL

Kadmn <50 mg/dL

Kan basinci > 130/85 mmHg

Acglik plazma glukozu >100 mg/dL
* Abdominal obeziteye veya VKi’ye eslik eden en az iki

bilesenin olmasi

2.7.2.Metabolik sendrom, insiilin direnci ve PRL
PRL’in bilinen etkilerinin yaninda karbonhidrat ve yag metabolizmasi iizerine olan etkileri
kesfedildikten sonra, bu konuda pek ¢ok caligmalar yapilmistir. PRL’in insiilin direncine

neden oldugu, diyabetojenik bir hormon olarak kabul edilebilecegi, daha 6nce de bahsedildigi
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gibi uzun zamandir bilinmektedir (5). Hiperprolaktinemi, adipoz doku artis1 ile dogrudan ilgili
bulunmasa da (105-108), hiperprolaktinemik hastalarin, tedavi ile kilo kaybettikleri ve endotel
fonksiyonlar1, metabolik parametreleri ve insiilin direnglerinin diizeldigi gosterilmistir (222-

225).

2.7.3.Metabolik sendrom, insiilin direnci, trombosit aktivasyonu

Kan P selektin diizeyleri ile metabolik sendrom ve insiilin direnci arasindaki iligskiyi inceleyen
son donemde yapilmis pek ¢ok calisma mevcuttur. Obez hastalarda, kontrol grubuna gore
yiiksek olan P selektin diizeylerinin, diger inflamatuvar belirteglerle birlikte, kilo kaybi
sonras1 diistiiglinii gosteren ¢alismalar mevcuttur (226, 227). Dislipidemik bir popiilasyonda
yapilan c¢aligmada, kontrol grubuna gore kan P selektin diizeyleri, anlamli olarak yiiksek
bulunmugken, ayni popiilasyonda hastalarin insiilin direnci degerlendirilmis ve insiilin direnci
ile P selektin diizeyleri arasinda bir iliski bulunamamistir (228). Metabolik sendromla kan P
selektin iligkisinin irdelendigi bir ¢alismada, metabolik sendromu olan hastalarda, P selektin
yliksek bulunmustur (229). Baska bir calismada, farkli etnik gruplar incelenmis, tiim
poplilasyonda metabolik sendrom kriterleri degerlendirilmis, sistolik kan basinci, HDL
kolesterol ve trigliserid parametreleri ile P selektin diizeyleri arasinda anlamli iligki
bulunmustur (230). Pergola ve arkadaglarinin (231), yaptig1 calismada, hafif kilolu ve obez
kadinlarda P selektin diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmus, P selektin diizeylerinin,
VKI, insiilin direnci, sistolik ve diyastolik kan basinci, aglik insiilini, trigliserid ve PAI-1
diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Ancak, c¢oklu regresyon analizi
sonucunda, metabolik sendrom kriterlerinin, P selektin i¢in bir risk faktorii olmadigi ortaya
konmustur. Cesitli caligmalarda, koroner arter hastalig1 ve atriyal fibrilasyon i¢in P selektinin
bir risk faktorii olarak kabul edilmesi gerektigi yoniinde farkli diistinceler ileri siiriilmiistiir

(187, 230, 232).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Cahisma Grubu

Bu calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1
Bilim Dali Klinigi’nde 2006-2007 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya, PRL yiiksekligi tespit
edilen, daha oOnce hi¢ tedavi almamis 32 kadin hasta alindi. Hipofizde adenomu olan
hiperprolaktinemik hastalarda diger hipotalamo-hipofizer akslarin normal ¢alistig1 gosterildi.
Kontrol grubu olarak hastanemize genel kontrol amaciyla basvuran ve yapilan tetkiklerde
herhangi bir sorun tespit edilmeyen, serum PRL diizeyleri normal sinirlarda, yas1 ve viicut
kitle indeksleri hasta grubundan farklilik gostermeyen 33 saglikli goniillii kadin birey dahil
edildi.

Calismaya alinan hasta grubunda ve kontrol grubundaki bireylerin trombosit fonksiyonlarini
etkileyecek herhangi bir ila¢ kullanmamalari, sigara kullanmamalari, alkol kullanmamalari
sart1 arandi. Olgularin anamnezlerinde ve aile Oykiilerinde trombotik bir olay olmamasina

0zen gosterildi.

KA 05/85 proje numarasi ile Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 alindi.

Bireylere goniillii denek bilgilendirme formu okutularak onaylar1 alindi.

3.2. Yontem

Hastalarin bagvuru nedenleri, boylari, kilolari, yaslari, bel ¢evreleri kaydedildi.

Serum PRL diizeyleri kemiluminesan mikropartikiil immunoassay CMIA (Architect Ci8200,
Abbott Laboratories, Diagnostics Division, Abbott Park, Illinois 60064, Referans Aralik:
1.20-29.93 ng/mL (SI units), 25.2-628.53mIU/L) yontemi ile 6l¢iildii. Makroprolaktin dl¢timii
icin hasta grubundan diiz biyokimya tiipiine alinan kanlar, pihtilastiktan sonra santrifiij
edilerek serumlart ayrildi ve -20°C’de yaklasik 10 ay saklandi. Orneklerden prolaktin tayini
yapildi. Makroprolaktin konsantrasyonunu tayin etmek icin, 6rnekler polietilen glikol (PEG
8000-BioBasic Inc 3185 B10) ile 6n islemden gectikten sonra tekrar prolaktin tayini yapildi.
Ikiytizelli pl serum, 250 g/L pH 7.4°de fosfat tamponu (137 mmol/L sodyum klorid, 10
mmol/L sodyum fosfat) i¢inde ¢6ziinmiis PEG ile karistirildi, 10 dakika oda 1sisinda inkiibe
edildi. Karisim 3500 rpm’de 30 dakika santrifiij edildi, siipernatandan prolaktin tayini yapildi.

PEG ile 6n islem yapilmadan once Slgiilen prolaktin ile, PEG ile ¢oktlirme sonrasi dlciilen
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prolaktin degeri arasindaki fark, makroprolaktin diizeyi olarak kaydedildi. Normal bireylerde

PEG ile islem sonras1 %40’1n altinda bir ¢okme beklenmektedir.

Stimiile edilmemis ve ADP ile stimiile edilmis P selektin diizeylerine bakildi. P selektin,
normal trombositlerde eksprese edilmediginden ADP ile stimiilasyon yaparak P selektin
diizeyleri degerlendirildi. Hiperprolaktinemisi olan hastalarin ve kontrol grubunun sitrath tiipe
alinan tam kanlar1 % 0,5 bovin serum albuminli (Sigma) fosfat tamponu ile trombosit sayisi
20.000/ul olacak sekilde diliie edildi. Diliie edilen trombositlerle 2 ayr1 ¢alisma yapildi.
Birinci calismada ADP (Sigma) sitimiilasyonu yapilmaksizin akim sitometride direkt
trombosit aktivasyonuna bakildi. Bu amagla tiipe 20 pl diliie tam kan, 10ul anti CD61- FITC
(Beckman Coulter, Marseille, France) ve 10ul anti CD62P- PE (Beckman Coulter, Marseille,
France) eklendikten sonra 20 dakika oda sicakliginda ve karanlikta inkiibe edildi. Diger
calismada ise; tiipe, hazirlanan trombosit siispansiyonundan 20ul ve 10uM ADP (final
konsantrasyon) eklendi ve 37 °C’de 5dakika inkiibe edildi. Siire sonunda 10pl anti CD61-
FITC ve 10ul anti CD62P- PE monoklonal antikorlar1 eklendi ve 20 dakika oda sicakliginda
ve karanlikta inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda tiipler hi¢ bekletilmeden akim sitometri
cihazinda (Beckman Coulter EPICS XL-MCL) okutuldu. Sonuglar, EXPO 32 ADC software
kullanilarak analiz edildi. Trombositler anti CD61 kullanilarak secildi ve non-spesifik
baglanmalar ekarte edildikten sonra anti CD62P ile aktivasyon oranlar yiizde olarak tespit

edildi. Trombositlerin secilme islemi Sekil 3.1°de gosterilmistir.

[F4[Ung=ted] 004.LMD ; S5 LOG/FLY LOG - ADC

102
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CO61 FITC

10%

10% 10! 102 10*

S5 LOG

Sekil 3.1. Trombositlerin flovsitometrede segilmesi
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P selektinin metabolik sendrom icin bir risk faktorii olabilecegi yoniindeki farkli goriisler
dikkate alinarak, hasta ve kontrol gruplarinin metabolik sendrom parametreleri de calisildi.
Olgularin kan basinglari, standart civali manometre ile, 15 dakikalik istirahati takiben yatar
pozisyonda, sag koldan, muayene baslangicinda ve bitiminde 6l¢iildii, ortalamalari alindi. Bel
cevreleri IDF’e gore, mezura ile, olgular ayakta ve c¢iplak dururken, en alt kosta ile iliyak

kenarin iist kenar1 arasindaki bolgenin ortasi dlciilerek elde edildi.

Aclik glukozlar1 enzimatik kolorimetrik tayinle glukoz oksidaz yontemi ile bakildi. HDL
kolesterolleri ve LDL kolesterolleri homojen enzimatik kolorimetrik yontemle Ol¢iildii.
Trigliseritleri, enzimatik kolorimetrik tayin yontemi ile o6l¢iildi. Glukoz, HDL, LDL,
trigliserit degerleri Roche MODULAR DP biyokimya analizorii cihazinda calisildi. Aclik
insiilin diizeyleri, mikropartikiil enzim immiinoasay yontemi ile, Axsym (Abbott Diagnostic
Division) cihazi ile ¢alisildi. Tiim olgulara, 10-14 saat aglik sonrasi, sabah aglik kaninin
alinmasin1 takiben 75 g glukoz (300 ml suda ¢oziinmiis) 5 dakika i¢inde i¢irilerek oral glukoz
tolerans testi yapildi. 120. dakikada kan 6rnekleri alinarak glukoz diizeyleri calisildi. Insiilin
direngleri, HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment) formiilii ile hesaplandi; {Aclik
Glukoz (mmol/l) X Aglik Insiilin (uU/ml) } / 22.5.

3.3. Istatistik
[statistiksel degerlendirme igin Windows SPSS 12.0 paket programi kullanildi. p<0,05
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi. Kullanilan istatistiksel testler: Deskriptif

analiz, Bagimsiz 6rnekler T-testi, Ki-kare ve Pearson korelasyon analizi idi.
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4. BULGULAR
Calismaya 32 hasta, 33 kontrol grubu alindi.

Hastalarin ve kontrol grubunun karakteristik 6zellikleri ve laboratuvar verileri Tablo 4.1.’de

verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin ve kontrol grubunun karakteristik 6zellikleri ve laboratuvar verileri

Hasta (n=32) Kontrol (n=33) p
PRL (mU/1t) +SD 1889,8+886.,4 335,9+117,9 0*
Yas (y1l) =£SD 30,68 29,8+7,7 AD
VKi (kg/m”) +SD 26,8+5,4 24,8452 AD
Bel ¢evresi (cm) £SD 81,8+11,5 80,1+11,2 AD
Kan basinct (mmHg) 130/80 130/80 AD
Aglik kan sekeri (mg/dl) £SD 87,8+10,5 83,7+7,2 AD
120. dakika kan sekeri (mg/dl) £SD 106,4+34,2 94,4423 AD
Aclik insiilin (uUI/ml) £SD 9,1+6 8,9+5,5 AD
HOMA-IR+SD 2.1£1,6 1,9+1,3 AD
HDL (mg/dl) £SD 57,2+13,6 53,8+13,3 AD
Trigliserid (mg/dl) £SD 92,7+36,5 89,7+£62,7 AD
Metabolik sendrom varligi n (%) 3094 2 (6,1) AD

AD: Anlamh degil

IDF kriterleri goz Oniinde bulundurularak, hastalarin metabolik sendrom durumlari
degerlendirildi. Calisma grubunda 3, kontrol grubunda 2 kiside metabolik sendrom mevcuttu,
gruplar arasinda metabolik sendrom mevcudiyeti acgisindan anlamli fark yoktu. Diyabet
acisindan aile Oykiileri sorgulandi, gruplar arasinda anlamli fark yoktu. PRL degerleri ile

metabolik sendrom kriterleri arasindaki korelasyonda anlamli iliski izlenmedi.

Hiperprolaktinemisi olan tiim hastalarda makroprolaktin 6l¢iimii yapildi, %40’1n {izerinde
cokme olanlar makroprolaktin pozitif olarak kabul edildi, hastalarin 11’inde (%29)
makroprolaktin pozitif olarak bulundu. Makroprolaktin (+) grupla, makroprolaktin (-); gergek
hiperprolaktinemik grup arasinda bazal PRL degerleri agisindan fark bulunamadi (Tablo 4.2.).
Calisma grubunun makroprolaktin pozitifligi olan ve gergek PRL yiiksekligi olan alt-gruplari
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arasinda da metabolik sendrom kriterleri ve metabolik sendrom varligi acisindan fark

bulunamadi.

PRL yiiksekligi olan hastalarda, klinige basvuru nedenleri ve hastalarin hipofiz manyetik

rezonans (MRG) goriintiileme sonuglar1 degerlendirildi (Tablo 4.2., Tablo 4.3).

Tablo 4.2. PRL yiiksekligi olan hastalarda bagvuru nedenleri

Makroprolaktin (-)* | Makroprolaktin (+)* | p* Tilim hastalar
(n=21, %) (n=11, %) (n=32, %)
Adet diizensizligi 6 (28,60) 5(45,5) AD 11 (34,4)
Galaktore 5(23,8) 1(9,1) AD 6 (18,8)
Infertilite 4 (19) 3(27,3) AD 7 (21,8)
Diger ** 6 (28,6) 2 (18,1) AD 8 (25)

*ki grup karsilastirilmistir

**Diger: sa¢ dokiilmesi, tiiylenme, tesadiifen saptananlar, hipofiz insidentalomu

Tablo 4.3. PRL yiiksekligi olan hastalarda (MRG) bulgular

Makroprolaktin (-) Makroprolaktin (+) P
(n=21, %) (n=11, %)
Mikroadenom 11(52,5) 5(45.5) AD
Makroadenom 4 (19) 0 AD
Parsiyel empty sella (PES) 2(9,5) 0 AD
Normal 4 (19) 6 (54,5) 0,04*

Kontrol grubu, gercek hiperprolaktinemi grubu ve makroprolaktinemik grubun P selektin

ekspresyonlarinin drnekleri Sekil 4.1., 4.2. ve 4.3.”de gdsterilmistir.
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Sekil 4.2. Gergek hiperprolaktinemi grubunda P selektin ekspresyonu
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Sekil 4.3. Makroprolaktin grubunda Pselektin ekspresyonu

Kontrol grubu, hiperprolaktinemi grubu ve makroprolaktin grubu P selektin diizeyleri

acisindan karsilastirildi (Tablo 4.4., Tablo 4.5., Tablo 4.6., Tablo 4.7.)

Tablo 4.4. Hastalar ve kontrol grubunun trombosit aktivasyonu

Hasta (n=32) Kontrol (n=33) p
P selektin (%) 1,3+1,2 1,6+0,8 AD
P selektin (ADP ile 14,2+15,5 6,7+5,2 0,01%*
stimiile edilmis) (%)
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Tablo 4.5. PRL yiiksekligi olan grupta makroprolaktin durumuna

gore trombosit aktivasyonu

Makroprolaktin (-) Makroprolaktin (+) P
(n=21) (n=11)
P selektin (%) AD
1,3+1,4 1,3+£0,7
P selektin (ADP ile AD
. I 13,6+16,4 15,3+14,4
stimiile edilmis) (%)
Tablo 4.6. Makroprolaktin (-) hastalarla, kontrol grubunda trombosit aktivasyonu
Makroprolaktin (-) Kontrol P
(n=21) (n=33)
P selektin (%) 1,6+0,8 AD
1,3+1,4
P selektin (ADP ile 6,7+5,2 0,03*
o 13,6+16,4
stimiile edilmis) (%)
Tablo 4.7. Makroprolaktin (+) hastalarla, kontrol grubunda trombosit aktivasyonu
Makroprolaktin (+) Kontrol p
(n=11) (n=33)
P selektin (%) 1,6+0,8 AD
1,3+0,7
P selektin (ADP ile 6,7+£5,2 0,005*
15,3+£14,4

stimiile edilmis) (%)

PRL ile P selektin diizeyi arasinda korelasyon olup olmadigina bakildi, PEG ile muamele

edilmemis PRL diizeyleri ile ADP ile stimiile edilmis P selektin diizeyleri pozitif korelasyon

gosterirken (r=0,3, p<0,02), PEG ile muameleden sonra degerlendirilen PRL diizeyleri ile P

selektin arasinda korelasyon bulunamadi.
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Makroprolaktin pozitif olan grupta, %40’ {lizerinde ¢okme olup da, PRL degerleri hala
yliksek olan hastalar1t makroprolaktin (-) olarak kabul ederek yapilan istatistik sonuglarinda da

farkl1 bir bulgu elde edilememistir.
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5. TARTISMA

Viicuttaki hemen her dokuda reseptorii gosterilmis olan PRL’in, eskiden sanildig1 gibi, sadece
laktasyon ve gebelikle ilgili olmadigi, farkli mekanizmalar iizerinden de etkili oldugu son
donemde ortaya konmustur. Bu farkli etkiler i¢inde siiphesiz en dikkati ¢ekenlerin basinda

metabolizma ve trombosit fonksiyonlari ile ilgili olanlar gelmektedir (5, 191, 197-201).

Idyopatik hiperprolaktinemisi olan hastalarda, biyolojik olarak inaktif oldugu diisiiniilen
makroprolaktin pozitifliginin tespit edilmesi, PRL yiiksekligi olan hastalarda, tedavi ve izlem

yaklagimlaria da yeni bir boyut getirmistir (212, 217).

Bu calismada, trombosit fonksiyonlar1 ve PRL iliskisini incelerken, daha Once yapilan
caligmalardan farkli olarak, hastalarin makroprolaktin diizeylerine bakilarak, ger¢ek PRL
yliksekligi olan olgular saptandi. Pro-trombotik siirecin tetiklendigi bir tablo oldugu
kanitlanmis olan metabolik sendrom kriterleri ve varhigina bakilarak da trombosit
fonksiyonlar1 {izerine etkiyebilecek olasi metabolik durumlarin gdsterilmesi hedeflendi.
Kontrol grubu ve galisma grubunda; VKI, bel ¢evreleri, lipid profilleri, aglik plazma glukoz,
OGTT, aclik insiilin, HOMA-IR diizeyleri ve metabolik sendromun bir biitiin olarak varligi
arasinda fark bulunamadi. Gruplarin anilan parametrelere gore farklilik gostermemeleri ve
gercek PRL yiiksekliginin saptanmasi ile hiperprolaktineminin trombosit fonksiyonlari

iizerine olan net etkisi degerlendirilmis oldu.

Doknic ve arkadaglarinin (223), 11 kadin, 12 erkek hastada yaptig1 calismada,
hiperprolaktinemik hastalarin agirhk ve VKi’leri, kontrol grubuna gére daha yiiksek
bulunmustur. Hastalar, hiperprolaktinemi tedavisinde kullanilan bir dopamin agonisti olan
bromokriptin ile 2 y1l boyunca tedavi edildiklerinde, 6. ayin ve 2. yilin sonunda, agirlik ve
VKi’de kontrol grubuna gore anlamli azalma olmustur. PRL’in, lipojenezi artirarak, santral
sinir sitemindeki dopaminerjik toniisii azaltarak, hipotalamusun diizenledigi viicut
kompozisyonu ve sirkadiyen néroendokrin aktiviteyi baskilayarak, kilo artigina neden oldugu
bildirilmistir. Bromokriptinin ise dopaminerjik toniisii artirarak kilo kaybina neden oldugu
distintilmistiir (223). Kirkiki prolaktinoma ve 36 nonfonksiyone hipofiz adenomu olan hasta
karsilastirilmig, prolaktinoma hastalarinin agirligit kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmus ve tedavi sonunda, prolaktinoma grubundaki hastalarda anlamli kilo kayb1 olmustur

(222). Bagka bir calismada ise, 16 hiperprolaktinemik hasta ve 20 kisiden olusan kontrol
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grubu arasinda baslangicta bir fark bulunamazken, tedavi sonunda, istatistiksel anlamli
olmasa da, calisma grubunda kilo kayb1 goriilmiistiir (224). Bu ¢alismada, sensitif C-reaktif
protein (CRP), fibrinojen, homosistein, irik asit gibi ateroskleroz i¢in inflamatuvar
belirteclere ve serum glukozu ile insiiline bakilmistir. Hastalarin insiilin duyarhiliklar1 ve
endotel fonksiyonlar1 degerlendirilmistir. Hiperprolaktinemik grupta, homosistein, CRP ve
irik asit diizeyleri daha yiksek, insiilin duyarliligi daha diisiik saptanmistir. Endotel
fonksiyonlart da kontrol grubundan farkli olarak bozulmus olarak izlenmistir. Bromokriptin
ile tedaviden sonra tiim bu parametrelerin diizeldigi goézlenmistir. Bu c¢alismada,
hiperprolaktineminin ateroskleroz i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmesi ve bu nedenle
mutlaka tedavi edilmesi gerektigi One sliriilmistiir (224). Bromokriptin ile yapilan
caligmalarda, VKI ve insiilin direncindeki diizelmenin, bromokriptinin dopaminerjik toniis
tizerine olan direkt etkisi ile ilgili olabilecegi sdylense de, Seri ve arkadaslarinin (225), 15
hiperprolaktinemik, 20 normoprolaktinemik hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, baslangicta
hiperprolaktinemik grupta, VKI, aclik plazma insiilini ve insiilin direnci anlamli olarak daha
fazla bulunmustur. Aclhik glukozu ve lipid parametreleri yoniinden fark bulunmamustir.
Hastalara 12 haftalik bir dopamin agonisti olan kabergolin verilmis, 12 haftanin sonunda,
aclik insiilin diizeylerinde, HOMA-IR indeksleri anlamli olarak diisiis izlenmistir. VKi’de ve
lipid profilinde anlamli bir degisiklik olmamistir. Ayn1 ¢alismada, inflamasyon
belirteglerinden tiimor nekroz faktorii alfa (TNF a), CRP, E selektin, IL-6 diizeyleri 6l¢tilmiis,
CRP hiperprolaktinemik hastalarda daha ytiksek bulunmusg, tedavi sonrast CRP ve E selektin
diizeylerinde diizelme gozlenmistir (225). Yine bu ¢alismada da kabergolinin dopaminerjik
toniis lizerine olan etkisi tartisilmis, ancak hiperprolaktineminin diizeltilmesinin kendisinin de
bu etkileri ortaya ¢ikarabilecegi gerceginin gozardi edilmemesi salik verilmistir (225). Bu
calismalarda, makroprolaktinemi bakilmamistir. Her ne kadar bizim ¢alismamizda, hastalar ve
kontrol grubu arasinda metabolik sendrom ve insiilin direnci agisindan bir fark bulunmamis
olsa da, literatiirdeki ¢aligmalar, hiperprolaktineminin aterosklerotik siireclerle birlikteligini

bildirmektedir.

Metabolik sendrom ve insiilin direnci agisindan, gruplar arasinda fark bulunmamasi, PRL-
trombosit fonksiyonlar1 arasindaki saf iliskiyi gostermesi sebebi ile, ¢alismamizin giiciini

artirmaktadir.

Calisgmamizda PRL yiiksekligi olan hastalarda, makroprolaktin siklig: literatiire benzer sekilde
%29 olarak bulunmustur (212, 215, 216).
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Ilk olarak idyopatik hiperprolaktinemisi olan hastalarda kesfedilen makroprolaktineminin
halen klinik 6nemi olup olmadig: tartismalidir ( 212, 217). Donadio ve arkadaslarinin (233)
111 kadin, 24 erkek hastada yaptigi calismada, bizim ¢alismamizdakine benzer sekilde, bazal
PRL diizeylerinin gruplar arasinda farklilik gostermedigi bulunmustur. Bagvuru nedenlerine
bakildiginda, hastalarin, genel olarak %31,5’u galaktore, %59,6’s1 adet diizensizligi ile
basvurmus, her iki grupta da ayni sikayetle bagvuran hastalar bulunmasina ragmen, gercek
hiperprolaktinemisi olan hastalarda, galaktore ve amenore sikayelerinin istatistiksel olarak
daha 6n planda oldugu gorilmiistiir. Diger bagvuru nedenlerinden ise bahsedilmemistir.
Calismamizda, hastalarin klinik basvuru nedenleri arasinda fark bulunmamustir. Yukardaki
calismada, radyolojik goriintiileme sonuglarina gore olgular degerlendirilmis, sadece PES
sikligt bakimindan gruplar benzer bulunmus, mikroadenom ve makroadenom gercek
hiperprolaktinemi grubunda daha sik iken, normal bulgular makroprolaktinemi grubunda daha
fazla gozlenmistir (233). Calismamizda ise, makroprolaktinemik gruptaki hastalarin yarisinda
normal MRG bulgular1 vardi ve gruplar arasinda anlamli fark mevcuttu. Istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, makroprolaktinemik grupta hi¢ PES ve makroadenom goriilmedi, yine
istatistiksel olarak anlamli olmasa da, 5 hastada (%45,5), kontrol grubuna benzer oranda,
mikroadenom goriildii. Calismamizi tasarlarken, sadece PRL yiiksekligi olan hastalara MRG
yapilmasi planlandi ve bu agidan kontrol grubunun goériintiilemelerinin olmamasi, sinirlayict
bir faktor olarak degerlendirilebilir. Mikroadenom oranimiz, beklenenden yiiksek olsa da,
genel toplumda %7-20 arasinda hipofiz mikroinsidentalomalar goriilebilecegi géz Oniinde
bulundurulabilir (234). Oranin yiiksek olmasi bazi hastalarin bagvuru nedeninin hipofizer
insidentaloma olmasi ile de agiklanabilir. Yine Donadio’nun ¢alismasinda (233), klinik ve
radyolojik bulgularin tekrar degerlendirilmesi ile hastalarin %20’sinde teshis prolaktinomadan
fonksiyon gostermeyen hipofiz adenomuna donmiistir (233). Sonucta, bu ¢alismada
prolaktinoma diistindiiren klinik bulgular farkli nedenlere bagli olarak goriilebileceginden ve
tedavi edilecek hasta sayisinda tekrar degerlendirme ile %20 oraninda azalma izlendiginden,
PRL yiiksekligi olan hastalarda ayirici tani i¢in makroprolaktin bakilmasi onerilmektedir
(234). Leite ve arkadaslar1 (13), 11 makroprolaktinemik hastanin %64’ilinlin galaktore, adet
diizensizligi ya da her ikisi nedeniyle bagvurdugunu gostermislerdir. Hauache ve arkadaslar
(216), gercek hiperprolaktinemik hastalarin daha fazla semptomatik oldugunu (%90), bununla
birlikte makroprolaktinemik grubun semptom sikliginin %54 oldugunu bildirmiglerdir. Bu
calismalarin tersine, Fahie-Wilson ve arkadaslar1 (235), 16 makroprolaktinemik hastanin

2’sinde adet diizensizligi ile ilgili sikayetler tespit ederken, Leslie ve arkadaslarinin (236)
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taradig1 55 makroprolaktinemik hastanin sadece %20’sinde adet diizensizligi veya galaktore
PRL 6l¢timii i¢in endikasyon olusturmustur. Diger PRL 06l¢iilme nedenleri ise halsizlik,
menopozal yakinmalar ve menorajik yakinmalar olarak bildirilmistir. Suliman ve arkadaslar
(237), hiperprolaktinemik olarak kabul edilmis olan hastalari, geriye-doniik olarak tekrar
incelemistir. Analiz sonucunda, gercek hiperprolaktinemik olan ve makroprolaktinemik olan
olgular karsilastirildiginda, adet diizensizligi sirasiyla %84 ve %57, galaktore; sirastyla %63
ve %29 olarak saptanmustir. Gergek hiperprolaktinemi grubunda, strojen diisiik, FSH ve LH
diisiik veya uygunsuz sekilde normal bulunurken, makroprolaktinemik grupta ostrojen, FSH
veya LH diizeyleri normal bulunmustur. Yine bu ¢alismada, 15 makroprolaktinemik hastanin
13’tine medikal tedavi verildigi, galaktore nedeniyle basvuran hastalarin tedaviye cevap
verdigi, adet diizensizligi nedeniyle gelen olgularin ise tedaviden fayda goérmedigi
gozlenmistir. Galaktoresi olan hastalarin tedaviden fayda gormeleri, dopamin agonistlerinin
normoprolaktinemik olgularda da diger nedenlerle ortaya cikan galaktorede faydali olmasina
ve meme dokusunun PRL diizeyine asir1 duyarli olmasina baglanmistir (237). Bu hastalardan
birisi yeniden degerlendirilmis PKOS teshisi konmus, klomifenle basarili gebelik saglanmis,

bir digerinde ise fark edilen tubal hasar onarilmistir (237).

Sonugta, biyolojik olarak inaktif oldugu diisiiniilen makroprolaktinin, PRL yiiksekligi ile
bagvuran hastalarda ayirici tani i¢in degerlendirilmesi gereklidir. Adet diizensizligi, galaktore
yakinmalariin baska nedenlerle de ortaya cikabilecegi ve saglikli popiilasyonda da anormal
MRG bulgularinin goriilebilecegi her zaman akilda tutulmalidir. Boylece gereksiz tedaviler

Onlenebilir.

Wallaschofski ve arkadaslar1 (19), 44 gebe kadinda ve 22 prolaktinomali olguda, P selektin ile
PRL iliskisini inceledikleri ilk calismada, P selektin diizeyleri ile serum PRL diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir (19). Ayni grup, VTE Oykiisii olan hastalarda, VTE
icin bilinen risk faktorleri olan ve olmayanlarin serum PRL degerlerini karsilastirmis ve risk
faktorii olmayan olgularin PRL diizeylerini daha yiiksek bulmuslardir (198). Antipsikotik
kullanan hastalarda artmis tromboz egiliminin irdelendigi baska bir c¢alismalarinda,
antipsikotik tedavi alan 20 hasta arastirilmigtir (197). Bu hastalarin 6’s1 normoprolaktinemik,
gerisi hiperprolaktinemik olarak bulunmustur. Hastalar saglikli kontrol grubuyla da
karsilastirilmistir (n=100). Bu ¢alismada da, serum PRL degerleri ile uyarilmig P selektin
diizeyleri pozitif bir korelasyon gostermistir. Hiperprolaktinemik hastalarda, P selektin ile

Olgiilen trombosit aktivasyon diizeyi anlamli olarak yiliksek bulunmustur (197). Aym
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arastirmacilar, trombosit aktivasyonunda leptinin roliine de bakmuislar, PRL’e gore daha zay1f
olmakla birlikte, leptinin de trombosit aktivasyonunda rol oynayabilecegini gostermislerdir
(199, 200). Bu bilgilerden yola ¢ikarak, iskemik serebrovaskiiler olay (CVO) ya da gegici
iskemik atak geciren 36 hastada PRL ve leptin diizeylerine bakmislar, leptin ile P selektin
arasinda bir korelasyon bulamazken, PRL ile P selektin arasinda pozitif bir korelasyon
bulmuglardir (201). Kontrol grubuyla karsilastirdiklarinda da, CVO gegiren hastalarda, PRL
diizeylerini ve P selektin diizeylerini anlamli olarak daha yiliksek bulmuslardir. Buradan yola
cikarak, artmig PRL diizeylerinin, CVO sirasinda meydana gelen trombosit aktivasyonundan
sorumlu bir faktdr olabilecegini savunmusglardir (201). Raaz ve arkadaglarinin (238), 21 akut
koroner sendromlu (AKS), 10 stabil anjina pektorisli ve 10 kontrolle yaptig1 calismada, AKS
hastalarinda PRL diizeyi ve trombosit aktivasyonu diger 2 gruba gore daha yiiksek
bulunmustur. En yliksek PRL ve trombosit aktivasyonu diizeyleri, AKS hastalariin alt grubu

olan akut miyokardiyal enfarktiis ge¢iren hastalarda saptanmustir.

Calismamizda, PRL ile P selektin diizeylerinin, daha 6nce yapilan ¢alismalara paralel olarak,
pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur (r=0,3, p=0,02), PEG ile islem sonras1 bakilan PRL
diizeyi ise P selektin diizeyleri ile korelasyon gdstermemistir (p=0,9). Kontrol grubu ile tim
hiperprolaktinemisi olan hastalar1 karsilastirdigimizda, gruplar arasinda P selektin diizeyleri

arasinda fark izlenmistir.

Son bahsedilen c¢aligmalarda (201, 238) soz edildigi gibi, PRL’in, stresle ilgili pek ¢ok
durumda serumda arttig1 bilinen bir gergektir (4, 16, 173, 174). Wallaschofski ve arkadaslari
(19), yaptiklan ilk ¢alismada, TRH ile uyarilan akut PRL yiiksekliginde de trombositlerin
normalden farkli olarak, daha fazla aktive oldugunu gostermislerdir. Bu durumda, PRL’in
akut olarak, dakikalar icinde yilikselmesi de, uzun siireli yiiksekligi de trombosit
aktivasyonunda artisa neden olabilmektedir. Buradan yola ¢ikarak, akut trombotik olaylarda,

PRL’in, hastaligin ciddiyetini gosteren bir belirte¢ olarak kullanilmasi giindeme gelebilir.

Biz, simdiye kadar yapilan ¢aligmalardan farkli olarak, biyolojik olarak inaktif oldugu
sOylenen makroprolaktin degerlerini de 6l¢tiik (11, 212, 217). Bundaki amacimiz, gergek PRL
yliksekligi olan hastalar1 belirlemekti, ancak tipki ger¢ek PRL yiiksekligi olan hastalarda
oldugu gibi, makroprolaktinemik hastalarda da trombosit aktivasyonunun kontrol grubuna
gore, anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptadik. Hiperprolaktinemik grupta

makroprolaktinemisi olan ve olmayan hastalarin arasinda ise trombosit aktivasyonu agisindan
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fark izlemedik. Biyolojik olarak inaktif oldugu diisliniilmesine ragmen, makroprolaktin
grubunda da trombosit aktivasyonu artmisti. Bu bulgumuz, kullandigimiz makroprolaktin
tayin yonteminin duyarlili@inin tartisgilmasimi  gerektirebilir. Yapilan caligmalarda JFK
yontemi ile oldukga iyi bir korelasyon gdsteriyor olsa da, PEG yontemiyle Olciilen
makroprolaktin diizeyleri, JFK yontemi ile olgiilen diizeylerden farklilik gdsterebilir (239,
240). PEG ile yapilan olgiimlerde makroprolaktin diizeyleri genelde daha yiiksek
bulunabilmektedir. Suliman ve arkadaslar1 (237), JFK yontemi ile oOl¢iilen serumlarda
makroprolaktin sikligini, %2-9, PEG ile Ol¢iim sonrasinda ise %30-36 oranlarinda
bulmuslardir. Sebep olarak, PEG ile monomerik PRL’inin bir kismimnin da ¢okebilecegi ileri
stirilmiigtiir. PEG yontemi ile her PRL 6l¢iim metodu uyumlu olmadigindan, laboratuvarlarin,
Olciim yaptiklar1 immiinometoda gore kendi araliklarini benimsemeleri ve kullandiklari
yontemi JFK ile karsilastirmalari onerilmektedir (212, 217). Olukoga ve Kane (241),
makroprolaktinemisi olan 3 hastada, PEG ile muameleden sonra %40’1in iizerinde ¢okme
olmasina ragmen, serum PRL degerleri yliksekliginin sebat ettigini izlemistir. Bu bilgi, bazi
hastalarda, makroprolaktin pozitifliginin yaninda, monomerik PRL’in de patolojik olarak
yiiksek olabilecegini gostermistir. Bu olgularin gergek hiperprolaktinemik olarak kabul
edilmesi gerektigini savunan arastirmacilar vardir (212). Makroprolaktin %40’1n iizerinde
coktiikten sonra, geri kalan monomerik PRL normal araliklarda ise olgularin makroprolaktin
pozitif, geride kalan monomerik PRL hala normal araliklarin iizerinde ise olgularin gercek
hiperprolaktinemik olarak kabul edilmesini 6nerenler de vardir (212). Makroprolaktin pozitif
grupta, trombosit aktivasyonunun, gercek hiperprolaktinemi grubuna benzer sekilde yliksek
cikmasinin bir diger nedeni de, makroprolaktin molekiiliinii olusturan PRL-Ig kompleksinin
de trombosit agregasyonuna yol agabilmesi olabilir. Makroprolaktin pozitif olan grupta,
aslinda monomerik PRL yiiksekligi olan olgularin da bulunmasi, bu durumu agiklayabilir.
Ancak %40’ 1in lizerinde ¢okme olup da, PRL degerleri hala yiiksek olan hastalar
makroprolaktin (-) olarak kabul ederek yapilan istatistik sonuglarinda da farkli bir bulgu elde

edilememistir.

Sonug olarak, simdiye kadar yapilan ¢aligmalar ve yaptigimiz bu ¢alismayla, tromboz,
ateroskleroz ve ilgili durumlar icin bir belirte¢ olarak kabul edilen P selektin ekspresyonu igin
hiperprolaktineminin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu sdyleyebiliriz. Viicutta hemen her
dokuda eksprese edilen ve reseptorii olan PRL, fizyolojik olarak gebelik ve laktasyon donemi
disinda, hipofizer adenomlarindan salgilanmasinin yaninda obezite, PKOS, akut stres gibi

durumlarda da salgilanmaktadir. PRL yiiksekligi ile giden bu gibi durumlarda, olas1 riskleri
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engellemek i¢cin PRL diistirmeye yonelik tedavi verilip vermeyecegimiz, ya da PRL’i de,
riskleri belirlemede bir belirteg olarak kullanip kullanamayacagimizi siiphesiz ki zaman iginde
yapilan diger ¢aligmalar gosterecektir. Asemptomatik hiperprolaktinemisi olan, ya da
makroprolaktinemik hastalar tedavi edip etmeyecegimize karar vermek i¢in de yine daha

fazla caligmaya ihtiyacimiz vardir.
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