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OZET

Hiperprolaktinemi; premenapozal kadinlarda oligomenore/amenore
ve/veya galaktore ile seyreden klinik bir durumdur. Hiperprolaktinemi iliskili
hipogonadizmin kemik mineral yogunlugunu (KMY) olumsuz etkiledigi ve
prolaktinomali hastalarda KMY’nun daha dustk oldugu c¢alismalarda
gOsterilmistir. Bu ¢alismada prolaktinoma tanisi ile uzun suredir dopamin
agonist tedavisi altinda olan menapoz 6ncesi donemdeki kadinlarin kemik
mineral yogunluklarini ve Z skorlarini ¢ift enerjili X-151n1 absorpsiyometrisi
(DEXA) yontemi ile dlcerek menapoz donemine hangi degerlerle girdiklerini
tesbit etmeyi, bu degerleri saglikli kontrol grubu ile kargilastirarak hastaligin
ve uygulanan tedavilerin KMY Uzerindeki etkilerini belirlemeyi ve bu degerleri
etkileyen hasta ve tedavi iligkili faktorleri ortaya ¢ikarmayi planladik.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali
polikliniklerinde takip edilmekte olan 40-55 yas arasinda ve menapoza
girmemis 21 prolaktinomali olgu ile yas uyumlu, menstriel duzensizligi
olmayan 22 saglikli kadin ¢alismaya dahil edildi. Prolaktinomali hastalar ile
saglikli kontrol grubunun DEXA o6l¢cum sonuglari karsilastiniidiginda; KMY ve
Z skorlari bakimindan anlamli farkllik saptanmadi. Hastalarin prolaktinoma
tanisi oncesi menstruel duzensizligi olup olmamasina gore iki gruba ayrilarak
yapilan karsilastirmalarinda da KMY ve Z skorlari bakimindan anlamli
farkhlik saptanmadi. Hastalarin puberte sonrasi gérmedikleri menstriasyon
sayillari ile KMY arasinda yapilan korelasyon degerlendirmelerinde de
KMY’nu olumsuz etkilemedigi goraldu.

Bu bulgularla; prolaktinomali hastalarin tedavi ve yakin izlem ile
serum prolaktin (PRL) seviyeleri normal sinirlarda tutularak duazenli
menstruasyon gormeleri saglandiginda menapoz donemine, saglikli kontrol

grubuna yakin KMY degerlerinde girdigi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Kemik mineral yogunlugu, kadin, premenapozal,

prolaktinoma



SUMMARY

Premenapousal Bone Mineral Density

in Patients With Prolactinomas

Hyperprolactinemia is a clinical problem that can be presented with
oligomenorrhea/ amenorrhea and/or galactorrhea in premenaupousal women.
The negative effects of hipogonadism on bone mineral density (BMD) and
low bone density in patients with prolactinomas were demonstrated in
previous studies. In this study, we aim to measure the BMD and Z-scores of
premenapousal women treated with dopamine agonists for a long time by
dual enegy X-ray absorptiometry (DEXA) and to determine the results how
the patients go through menapous and to compare these results with healthy
control group and to discuss the patient and treatment related factors that
effect BMD.

21 premenauposal women with prolactinoma, 40 and 55 years, and
22 healthy conrol group without menstruel irregularities were admitted to
study. When we compare DEXA related results of patients and control group,
no significant difference was found between them. Also BMD and Z scores
were measured after dividing into two groups according to patients’
menstruel irregularities and there was no significant difference in these
comparisons. It was shown that the correlations between BMD and the
menstruel numbers that the patient’s didn’t have after puberty could not
effect BMD negatively.

Data have shown that; if we can stabilize serum prolactin levels and
restore gonadal functions, the patients go through menapous with similar

BMD like control group.

Key words: Bone mineral density, women, premenapousal, prolactinoma



GiRiS

Prolaktin

1930’lu yillarin baslarindan itibaren laktasyon fizyolojisi Uzerine
yapilan g¢alismalarla 6n plana ¢ikan prolaktin , 1970’li yillarda Lewis ve ark.
tarafindan buylime hormonundan izole edilerek olgulmesiyle fizyolojisi ve
fizyopatolojisi daha iyi anlagsilmis ve ¢ok daha fazla 6nem kazanmigtir (1).

PRL esas olarak hipofizin asidofilik boyanan laktotrop hucrelerinden
salinan bir hormondur. Laktotrop hicreler total 6n hipofiz hicrelerinin %20-
30’'unu olugturmaktadir. PRL, buyume hormonu ( GH) ve plasental
laktojenle %40 homoloji gostermektedir. PRL sentezleyen diger hipofiz disi
alanlar: desidua, immun sistem, beyin, miyometrium, deri, meme, ter bezleri,
g6z yasi bezleridir. PRL serum ve idrar disinda serebrospinal sivida,
aminiotik sivida, sutte, g6z yasinda ve follikiler sivida bulunmaktadir. PRL
geni 6. kromozom Uzerinde lokalizedir. PRL ve PRL reseptorleri hem
kadinlarda hem erkeklerde bulunmaktadir. Plazma PRL duzeyi gebelik ve
emzirme doneminde olmayanlar i¢in 10 — 30 ng/ ml'dir. Pulsatil salinimi
vardir, sabah erken saatlerde pik yapmaktadir (2).

Dolasimda monomerik PRL (little PRL; 23 kd), dimerik PRL (big PRL;
48 kd) ve polimerik PRL (big big PRL; > 100 kd) formlarinda bulunmaktadir.
(3). Monomerik PRL biyolojik olarak en aktif formudur ve 199 aminoasitten
olugsmaktadir. Bu form iginde 3 tane disulfid baglari, N- veya O- glikolizasyon
baglari ve fosforilasyon bdlgeleri bulunmaktadir. Transkripsiyonel veya
translasyonel mekanizmalar ile prolaktinin variantlari olugsmaktadir. Kadin
Uureme sistemi icin 6nemli olan 22 kDa’luk formu ile anti-anjiogenik aktivitesi

31 {izerinden

olan 16 kDa'luk formu ilginctir. insan prolaktininin  Asp
glikozillenmesiyle olusan glikolize prolaktin; total prolaktinin serumda ve
hipofizde  %15-20’sini olustururken, amniotik sivi ve sutte %50’sini

olusturmaktadir. Glikolizasyon prolaktinin biyoaktivitesini azaltmaktadir (2).



insanlarda serum PRL dizeyi gebelik siuiresi boyunca hem maternal
hem de fetal dolasimda bulunmaktadir ve giderek artmaktadir. Yapilan
calismalarda gebelikte ortalama 207 ng/ml dizeyinde bulundugu ancak 35-
600 ng/ml arasinda degistigi gosterilmistir (4). Dogumu takiben 3-4 hafta
icinde serum Ostrodiol (E2) seviyelerinin azalmasiyla birlikte PRL seviyeleri
bazal diizeylere iner ve sadece emzirme dénemlerinde artar. insanlarda
uyku, stres, cerrahi, anestezi, agir egzersiz, vajinal veya meme basi uyarisi
ve insulinin indukledigi hipoglisemi donemlerinde PRL salinimi artmaktadir
(2).

Prolaktinin hipofizde major duzenleyicisi hipotalamusun arkuat
tuberoinfundibular néronlarindan salgilanan dopamindir. Dopamin tip 2
reseptorleri (D2) Uzerinden etki ederek intrasellller kalsiyum (Ca) ve siklik
adenozin monofosfat (c-AMP) dluzeylerini baskilar, PRL gen ekspresyonunu
ve PRL salinimini engeller ve laktotrop hiicre ¢odalmasini baskilar. Bu
nedenle dopamin etkisini azaltan hipofiz sapi lezyonlarinda veya dopamin
antagonisti kullanimlarinda hiperprolaktinemi goérulir. Prolaktinin kendisi de
negatif feedback mekanizmayla dopamin Uzerinde etkisini gdostermektedir (2).
Prolaktin salinimini tirotropin salgilatici hormon (TRH), vazoaktif intestinal
peptid (VIP), epidermal blyime faktoria (EGF), fibroblast bluyime faktorl
(FGF), hipotalamik prolaktin salgilatici peptid ( PrRP) arttirirken, transforming
blylime faktora B (TGF-B) , endotelin-1 ve hipotalamus kaynakli kalsitonin
baskilamaktadir (1). Ostrojen hem prolaktin gen transkripsiyonunu
arttirmakta hem de laktotrop hucrelerinin gogalmasini uyarmaktadir (2). y-
aminobutirik asid (GABA), ndrotensin, substance P, bombesin, kolesistokinin
(CCK) ‘in prolaktin Uzerindeki etkisi net degildir (1).

PRL etkilerini plazma membrani Uzerindeki reseptorlerine etki ederek
gOstermektedir. PRL reseptdor geni 5. kromozomda bulunmaktadir ve
prolaktin reseptoru sitokin/GH/PRL reseptor sluperailesine aittir. Bu nedenle
GH ve plasental laktojen de bu reseptorlere ylksek affiniteyle baglanmakta
ve prolaktine benzer etkiler olusturmaktadir. Ancak prolaktin GH
reseptorlerine baglanamaz. PRL reseptorleri; meme, hipofiz bezi, karaciger,
bobrekler, prostat, overler, testisler, kemik hucreleri, pankreatik adacik



hacreleri gibi vicudun pek ¢ok hucresinde bulunmaktadir (1). Prolaktinin
ureme, blyime ve gelisme, osmoegulasyon, metabolizma,
immunoregulasyon, sinir sistemi ve davranisi ilgilendiren 100’den fazla
fonksiyonu bildirilmistir. Ancak prolaktinin asil fonksiyonu meme epitelinin

farkhlasmasi ve bliyumesi ve laktasyonun baslamasi ve devamidir (2).

Hiperprolaktinemi

Prolaktinin normal degerleri kadinlarda 25 ng/ml, erkeklerde 20
ng/ml'nin altindadir. Hiperprolaktinemi, serum PRL duzeyinin bu degerlerin
Uzerinde olmasi ile tanimlanir. Hiperprolaktinemi; fizyolojik, farmakolojik,
patolojik nedenlerle olusmaktadir (Tablo-1) (1, 3, 5).

Patolojik nedenler ; laktotrop adenomlara, PRL salinimini inhibe
eden dopaminerjik uyarinin azalmasina, PRL Klirensinin azalmasina baglidir.
Laktotrop adenomlara baglh serum PRL dizeyleri minimal seviyeden 50000
ng/ml’ye kadar ¢ikabilir. Diger nedenlere bagli serum PRL dizeyleri nadiren
200 ng/ml’yi asmaktadir(4) ( Sekil-1).
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Sekil-1: Serum prolaktin duzeyleri ile hiperprolaktinemi nedenleri arasindaki
iligki (4).



Tablo-1: Hiperprolaktinemi nedenleri (1, 3, 5).

Fizyolojik nedenler

Gebelik

Emzirme

Meme bas! uyarisi

Cinsel iligki

Stres (cerrahi, hipoglisemi, miyokard enfarktisu, senkop, travma)
Uyku

Egzersiz

Yemek

Anestezi

Hipoglisemi

Farmakolojik nedenler

Dopamin reseptdr antagonistleri

© Antipsikotikler ( Fenotiyazinler, Butirofenonlar, Risperidon, Sulpirid, Tioksantin)
O Antiemetikler (Metoklopramid, Domperidon)

Dopamin tiiketen ajanlar ( a-metil dopa, Rezerpin)

Antidepresanlar (Trisiklik antidepresanlar, Selektif serotonin gerialim inhibitérleri)
Hormonlar ( Ostrojen -yiiksek doz-, Antiandrojenler)

Opiadlar

Verapamil

Simetidin (intraven6z)

Kolinerjik agonistler (Fizostigmin)

Patolojik nedenler

Hipofizer hastaliklar
o Prolaktinomalar
o Mikst adenomlar
o Hipofiz sapina basi yapan timoérler (non sekretuar adenomlar, germinom,
menejiom, gliomlar, metastazlar)
o Rathke kesesi kisti
o Lenfositik hipofizitis
Hipotalamo-hipofizer hastaliklar
o Granulomattz hastaliklar : sarkoidoz, tuberkuloz
Tamorler (kraniofarengiom, gliom, hamartom, germinom, metastaz)
Kraniyal radyasyona maruziyet
Hipofiz sapinin kesilmesi
Bos sella sendromu
Vaskuler ( anevizma, arterio-vendz malformasyon)

O O O O O

Diger

Primer hipotirodizm

Kronik bébrek yetmezIigi

Siroz

Gogus kafesi travmalari (cerrahi, herpes zoster enfeksiyonu dahil)
Polikistik over sendromu

Prolaktinin ektopik sekresyonu (bronkojenik karsinom, hipernefron)
Epileptik noébetler

idiopatik Hiperprolaktinemi

Makroprolaktinemi




Prolaktinoma (laktotrop adenoma) klinik olarak taninan hipofiz
adenomlarinin %30-40"1n1 olusturmaktadir. (4) Yilhik insidansi 6/100000
kadardir (1). Prolaktinoma, laktotrop hicrenin somatik mutasyona ugramasi
sonucunda monoklonal c¢ogalmasiyla olusur. %10 kadari somatotrop
hicrelerle birliktedir ve beraberinde GH  salgilarlar. Genellikle sporadik
olmakla birlikte, nadir olarak multiple endokrin neoplaziler (MEN) tip 1
sendromlariyla birlikte olabilirler (4).

Sikhgr yas ve cinsiyete gore degisir. Yirmi ile elli yaslarindaki
kadinlarda daha siktir. Kadin erkek orani 10/1‘dir. ilerleyen yaslarda
prolaktinoma sikligi her iki cinsiyet icin aynidir. Erkeklerde tani yasi
kadinlardan 10 yil daha gectir (3). Kadinlarda oligomenore / amenore ve
galaktore sikayetlerinin 6n planda olmasi nedeniyle tani daha énce konurken,
erkeklerde libido kaybi, impotans 6n olandadir. Bu nedenle erkeklerde ve
postmenapozal kadinlarda daha ¢ok timorin basi semptomlari (bas agrisi,
gbrme alani daralmasi, diger hipofizer hormonlarin eksikligi ile iligkili
bulgular...) gorulur. Erkeklerde makroadenomlar ( timor boyutu = 1 cm) 6n
planda iken, kadinlarda 6zellikle premenapozallerde tiumdér boyutunun 1
cm’nin altinda oldugu mikroadenomlar goérulur. Prolaktinomalarin %90’
mikroadenom iken %10’u makroadenomdur (6).

Serum PRL duzeyleri ile adenom buydkligu dogru orantiidir. 2
cm’nin Uzerindeki adenomlarda 1000 ng/ml ‘nin Uzerinde PRL dizeyleri
goraltir (6). Ancak bunun birkag istisnasi vardir; bazen az farklilasmis
timorlerde PRL duzeyleri timor ¢apiyla orantisiz dusuk saptanabilir ve bu
hastalarin dopamin agonistlerine cevabi da kotuduar. Diger bir sebep timorun
kistik yapida olmasi ve PRL sentezleyen hicrelerin sayica az olmasidir (4).
Bir baska sebep de “hook effect” olarak tanimlanan ylksek dozda prolaktinin
immunoradiometrik Olgcimde antijen-antikor baglanmasini bozarak dusuk
duzeydeymis gibi saptanmasidir. Bu durum olgum yapilacak serumun 1:100
dilue edilmesiyle ¢ozimlenmektedir (7).

Dopaminerjik uyarinin azalmasina bagl serum PRL duzeyi artislari;
dopamin sentezini veya dopaminin hipofize etkisini azaltan hipotalamik ve

hipofizer hastaliklarda; hipotalamus veya hipofiz timdrlerinde (benign:



kraniofarengeoma....., malign: metastatik meme kanseri.....), hipotalamusun
infiltratif hastaliklarinda ( sarkoidoz...), travma veya cerrahiye bagli hipofiz
sap kesilerinde ve laktotrop adenomlar digsindaki diger adenomlarda
gorulmektedir. Serum PRL dlzeyi, bazi ilaglarin kullanimindan sonra saatler
icinde yukselir ve birakilmasini takiben 2-4 gun igerisinde normale doner. Bu
ilaglarin baglicalari D2 reseptdr antagonistleri olarak bilinen antipsikotikler ve
gastrik motilite ajanlari, dopamin sentezini ve/veya depolanmasini azaltan
antihipertansifler, selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSRIs)‘dir. (Tablo-
1’de hiperprolaktinemi nedenleri ve hiperprolaktinemi yapan ilag listesi yer
almaktadir.) (1, 3, 5).

Diger 6nemli nedenler arasinda Ostrojen artisi, primer hipotiroidizm,
gogus duvari zedelenmesi, kronik renal yetmezlik yer almaktadir. Serum PRL
dizeyi 20-100 ng/ml arasinda degisen az bir hasta grubunda
hiperprolaktinemi yapabilecek hi¢ bir neden bulunamamaktadir. idiopatik
hiperprolaktinemi olarak adlandirilan bu durumda hastalarin izlemlerinde bir
kisminda sella magnetik rezonans (MR)larinda mikroadenom gelistigi bir
kisminda ise serum PRL duzeylerinin normallestigi gorulmektedir (1, 4).

Hiperprolaktinemi, premenapozal kadinlarda; oligomenore/ amenore
ve/veya inferilite ile seyreden, uzun slreli oldugunda osteoporoza yol agan
hipogonadizm ve/veya galaktore ile kendini géstermektedir. Hipogonadizm
prolaktin  tarafindan gonadotropin  serbestlestiricic hormon (GnRH)
inhibisyonuna bagli ortaya cikar ve hiperprolaktinemi siddetiyle orantilidir.
Postmenapozal kadinlar zaten hipogonadotropik olduklarindan nadiren
galaktore gorulur, basi semptomlari (bas agrisi, gérme alani daralmasi,
kranial sinir paralizileri, nadiren hidrosefali, temporal lob invazyonuna bagli
ndbet gecirme, hipofizer apopleksi, tek tarafli egzoftalmus) daha 6n planda
gorilmektedir (1). Ancak menapoz sonrasi kadinlarda serum PRL
dizeylerinde o6nemli dizelmeler gortlmektedir (6). Hiperprolaktinemi
overlerden ve adrenalden testosteron ve dehidroepiandrostenedion stilfat
(DHEA- SO,) artisina neden olarak hirsutizm olugsmasini saglar. Erkeklerde
ise libido kaybi, impotans, erektil disfonksiyon, oligospermi ile seyreden

hipogonadizm ve nadiren galaktore gorulur. Uzun sureli hipogonadizm



erkeklerde; kas kitlesinde azalma, vicut killarinda dékilme ve osteoporoza
neden olmaktadir. Erkeklerde de basi semptomlari premenapozal kadinlara
gore daha sik gorulmektedir (1, 8).

Yuksek PRL duzeyleri saptanan ancak klinik olarak semptom ve
bulgulari  bu PRL duzeyleri ile uyumsuz hastalarda mutlaka
makroprolaktinemi bakilmalidir. Makroprolaktin yapisi; disulfid baglari ile
bagh prolaktin polimeri, nonkovalent olarak birlegsmis prolaktin agregatlari,
yogun olarak glikozillenmig prolaktin veya en yaygin olarak 23 kDa prolaktinin
(immunglobulin G) 1gG ile olusturdugu bir IgG-prolaktin kompleksi olduguna
dair veriler ortaya konmustur. Sonug¢ olarak makroprolaktinler degisken bir
bilesime sahiptir ve bu degisken bilesim nedeniyle molekuler kitlesi artmakta
ancak biyoaktivitesi azalmaktadir. Makroprolaktinemi taramasinda polietilen
glikoliin 6000'in (PEG) makroprolaktinleri cokturme ozelliginden yararlanilir (1,
9). Arada kalinan vakalarda zaman alici ve pahali bir yontem olan jel
filtrasyon kromatografi yontemi kullanilir (10).

Hiperprolaktinemi tanisinda serum PRL dlzeylerinin Olcuimu,
hiperprolaktinemi yapabilecek ikincil nedenlere iligkin testlerin yapilmasi ve
takibinde hiptalamus ve hipofiz bolgesinin MR ile goéruntlilenmesi
gerekmektedir. Hipopituitarizm varhigini tesbit etmek ya da prolaktin ile
beraber salinan diger hormonlari belirlemek icin mutlaka hipofiz
hormonlarinin tumu degerlendirilmelidir (1). Hiperprolaktinemi nedenlerini
ayirt etmeye vyarayacak herhangi bir baskilayici veya uyarici test
bulunmamaktadir (8).

Hiperprolaktinemi tedavisinde; ikincil nedenler s6z konusu ise
oncelikle bunlarin tedavi edilmesi gerekir. Ancak prolaktinoma olarak
dusunulen bir olgunun tedavisindeki amag; prolaktin seviyelerini dusurerek
hiperprolaktinemiye bagli semptom ve bulgularin kaybolmasi ve tumor
boyutunun kucgulmesidir. Bunun icin 6ncelikle medikal tedavi tercih edilir (3).
Tumor boyutu 1 cm’nin Uzerinde olan ve norolojik semptomlara yol agan,
sella diginda optik kiazmaya, sfenoid veya kaverndz sinise veya klivusa

invazyon yapan tumorlerde tedavi oncelikli olarak dusunulir ancak eger



mikroadenom soz konusuysa 4-6 yillik izlemlerinde %95'inin buyumedigi goz
onune alinarak semptomsuz vakalar izlenebilir (11).

Medikal tedavide ergot turevi bromokriptin ve kabergolin gogunlukla
kullanilir. Pergolid ve quinagolide daha az tercih edilir. Bu ilaglar D2
reseptorleri Uzerinden agonist etki gostererek erken safhada sekretuar
mekanizmalari, ge¢ donemde ise gen transkripsiyonunu ve PRL sentezini
inhibe eder. Hucre hacminde dolayisiyla adenom ¢apinda kugulmeye yol
acar (3).

Bromokriptin; gunlik 3 doz halinde 2,5-15 mg/gun dozunda kullanilir,
tolere edilebilmesi i¢in dusuk dozlarda baslanir ve giderek arttirilir. Bulanti ve
kusma en sik gorllen yan etkileridir. Postural hipotansiyon, bas donmesi,
nadiren senkop, bas agrisi, uyusukluk diger yan etkileridir. Gebelik isteyen
gen¢ kadinlarda daha ¢ok tercih edilir. (3, 11) Bromokriptin, %70 oraninda
serum PRL duzeylerini dusurlrken, degdisik oranlarda timoér boyutlarinda
ki¢ulme de yapmaktadir.

Kabergolin; bromokriptine gore serum PRL duzeyini duslrmede,
normoprolaktineminin stabilizasyonunda ve timér boyutunun kigulmesinde
daha ¢ok etkilidir. Haftada 1-2 kez 0.25- 0.50 mg/hafta dozunda baslanir ve
giderek arttirilir. Bromokriptine benzer yan etkileri olmakla birlikte daha hafif
ve kisa surelidir. ilag intoleransi nedeniyle tedavinin kesilmesi kabergolin
kullananlar igin %3, bromokriptin kullananlar igin %12 tesbit edilmistir (12).
Yiksek doz uzun sireli kullanimlari (6zellikle Parkinson hastaligindaki
kullanimlarinda) kalp kapak hastaliklari ile iliskilendirilmistir (1, 3, 11).

Dopamin agonist tedavisine alternatif olarak gebelik planlamayan
premenapozal mikroadenomlu vakalarda hipogonadal semptom ve bulgulari
gidermeye ve uzun donemde osteoporozu onlemeye yonelik olarak dstrojen
tedavisi de kullaniimaktadir. Her ne kadar Ostrojen verilen hayvanlarda
laktotrop hiperplazisi ve timor blylmesi gorllse de insanlarda bu durum
gOsterilememistir. Oral kontraseptif verilen hastalarin serum PRL dizeyleri
artabilir, yilhik takip ve serum PRL duzeyi = 250 ng/ml oldugunda MR
cekilmesi yeterli gorulmustir (6). Dopamin agonist tedavisine cevap

vermeyen ve/veya timor boyutunun kiiciimemesine bagli gdérme defekti



dizelmeyen ve gebelik istegi olan makroadenomlu (3 cm < ) hastalara
cerrahi tedavi gerekmektedir. Bu hastalar tum olgularin  %10’unu
olusturmaktadir. Genellikle transsfenoidal yol tercih edilir (11). Radyoterapi
nadiren postoperatif dopamin agonisti tedavisine direncgli vakalarda
kullanilmaktadir (3). Maksimum etkisi i¢in uzun yillar (3-8 yil) gerekmektedir,

en onemli yan etkisi tedavi sonrasi gelisen hipopituitarizmdir (1).
Osteoporoz

Osteoporoz tanim olarak; kemik kitlesinde azalma ve kemik
dokusunda mikromimari 6zelliklerin bozulmasi sonucu kemik kirilganhgdinin
arttigi ve kirik riskinin yukseldigi bir hastaliktir (13).

GUnumuzde beklenen yasam slresinin artmasi, fiziksel aktivitenin
azalmas! nedeniyle osteoporoz sikligi giderek artmaktadir. Ozellikle 50-70
yasalari arasindaki kadinlarda vertebral ve el biledi kirigi 6n planda iken, 75
yas Uzerinde kadin ve erkek esitlenmekte ve kalga kiriklari daha ¢ok
gorilmektedir (14). Amerika Birlesik Devletleri'nde 44 milyon kisinin dusik
kemik kitlesi, 10 milyon kisinin ise osteoporozu mevcuttur. Yilda osteoporoza
bagli 1.5 milyon kirik olusmaktadir (15). Turkiye'ye ait net veriler kisithdir.

Primer osteoporoz patogenezinde;

e Optimal pik kemik kitlesine ulasamama,

e Artmig kemik yikimi nedeniyle olan kemik kaybi,

e Azalmis kemik yapimi sonucu kaybedilen kemigin yetersiz yerine
konmasi sorumludur (16).

Zirve kemik kitlesine ulagsmada major etken olarak genetik egilim
dusunulmekle birlikte, c¢ocukluk c¢agindan itibaren beslenme, 06zellikle
kalsiyum alimi, fiziksel aktivite, gonadal steroidler ve saglikli olma gibi diger
faktorler de etkilemektedir ve zirve kemik kitlesi 30 yas civarinda
kazanilmaktadir. 30-40 yaslari arasinda her iki cinste de hem kortikal hem
trabekuler kemikte bir miktar azalma olur. Ancak kadinlarda peri- menapozal
donemle birlikte postmenapozal E2 eksikliginin de olusmasiyla beraber
trabekiler kemikte daha fazla olan (trabekller kemikte %25, kortikal
kemikte %10) hizli bir kemik kaybi olusur. Vertebral fraktirlerin bu dénemde



daha sik gorilmesinin nedeni budur. (tip 1 osteoporoz = postmenapozal
osteoporoz) (14, 17). Her iki cinste yaslanmaya bagl 75 yas ve uzerinde
vitamin D sentezinin ve duyarliligindaki azalmanin, osteoblast aktivitesindeki
azalmanin neden oldugu ve kalga kiriklarinin daha 6n planda goérulduagu tip 2
osteoporoz = senil osteoporoz da gorulmektedir (17).

Primer osteoporoz patogenezinde rol alan faktorler: (16)

o Postmenapozal kadinlarda ve yasli erkeklerde gonadal hormon

eksikligi

o Seks hormon baglayici globulin (SHBG) yuksekligi

. intestinal Ca emilimi eksikligine sekonder hiperparatiroidizm ve

vitamin D eksikligi
o Yasla birlikte azalan GH ve insulin benzeri blyume faktori-1
(IGF-1) duzeyleri

o E2 eksikligi ve paratiroid hormon (PTH) etkisi altinda olusan
(interlokin-1) IL-1, timdr nekroz faktér-a (TNF-a), prostoglandin
(PG) E2 ve TGF-f gibi lokal rezorbsiyonu arttirici sitokinler

o Ca aliminin ve protein aliminin azhgi

o Beden kitle indeksinin (BKi) ve viicut yag oraninin azhgi

Osteoporozda gorulen vertebranin kompresyon frakttrleri minimal bir
travma veya spontan olarak olusur. En sik 6. torakal vertebra ve lomber
vertebralarda gorulir. Genellikle asemptomatik seyretmekle birlikte, kifoz ve
boy kaybinin olmasi en énemli ipuglaridir . Bazen akut veya kronik agri eslik
edebilir. Postur bozuklugu pulmoner organlarda ve abdominal organlarda
sikismaya neden olabilir. Nadiren spinal kok basisina bagli noérolojik
semptom ve bulgular ortaya c¢ikabilir (15, 16).

Kalga kiriklari femur boynu veya trokanter major bazalinde mimal
travma ile olmaktadir. Genellikle cerrahi olarak tedavi edilir. Ancak cerrahi ve
cerrahi sonrasi komplikasyonlara bagli mortalitesi %5-20 arasinda
degismektedir (15).

Primer osteoporoz i¢inde tip 1 ve 2 disinda juvenil, idiopatik, gebelik
ilsikili, lokalize osteoporoz da tanimlanmaktadir (16).
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Sekonder osteoporoz hastaliklara veya ilaglara bagl olarak

olusmaktadir ve sekonder osteoporoz nedenleri tablo-2’de gosterilmigtir (16).

Tablo-2: Sekonder osteoporoz nedenleri (16).

ENDOKRIN NEDENLER

Hiperparatiroidizm
Cushing sendromu
Hipogonadizm
Hipertiroidizm
Prolaktinoma
Diyabetes mellitus
Akromegali

Gebelik ve emzirme

HEMATOPOETIK NEDENLER

Plazma hiicre diskrazileri: Multiple myelom ve makroglobulinemi
Sistemik mastositoz

Lésemi ve lenfomalar

Orak hcreli anemi ve talasemi

Lipidozlar; Gaucher hastalig

Myeloproliferatif hastaliklar; polistemi

KONNEKTIF DOKU HASTALIKLARI

Osteogenesis imperfekta
Ehlers-Danlos sendromu
Marfan sendromu
Homosistintri and lizinGri
Menkes sendromu
Skorbiit

iILACLAR
Glukokortikoidler
Heparin
Antikonvulzanlar
Metotreksat, siklosporin
Luteinizan hormon serbestlestirici hormon (LHRH) agonist veya antagonist tedavisi

Aluminyum iceren antiasidler
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IMMOBILIZASYON

RENAL HASTALIKLAR

Kronik renal yetmezlik

Renal tubuler asidoz

NUTRISYONEL VE GASTROINTESTINAL HASTALIKLAR

Malabsorpsiyon

Total parenteral nutrisyon
Gastrektomi

Hepatobilier hastaliklar

Kronik hipofosfatemi

DIGER

Familyal disotonomi (Riley-Day sendromu)

Refleks sempatetik distrofi

Diinya saghk 6rgiti (DSO) postmenapozal 65 yas Uzerindeki tim
kadinlarin taranmasini 6nermektedir. Ancak diger yas gruplarindaki ve
cinsiyetteki kigilerin taranmasina yonelik degisik goérlsler mevcuttur.
Osteoporoz risk faktorleri géz énune alinmalidir. Tablo-3 ‘de kemik mineral
yogunlugu (KMY) 6lgim endikasyonlari gosterilmistir (15).

Osteoporoz tanisinda DEXA, kantitatif bilgisayarli tomografi ( QCT),
periferal DEXA (p-DEXA), tek enerjili X- 1sini absorbsiyometrisi ( SXA),
kantitatif ultrason ( QUS) kullaniimaktadir. Ancak altin standart DEXA’dIr.
DEXA’'nde lomber, femur, radius ve tim vicut kemik mineral icerigi ( BMC, g)
ve KMY (g/cm?) Olgumleri yapilabilir. Temel prensip 2 farkh foton enerji
duzeyindeki X isinlarinin vicuttan gegisinin olgimudur. Radyasyon dozu ¢ok
dusuktir ve c¢ekim suresi kisadir.(5-20 dakika) (16). Tedaviye vyaniti
degerlendirmek icin yapilacak Olgumler 6 aydan daha kisa araliklarla
olmamalidir (18). Radyografik olarak gorllebilen osteopeni gergeklestiginde

kemik kalsiyumunun %30-50’si kaybolmustur (15).
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Tablo-3: Kemik mineral yogunlugu olgim endikasyonlar (15).

Hasta kategorisi USPSTF NOF AACE OosC ISCD
Postmenapozal kadinlar 265 yas EVET EVET |EVET EVET |EVET
60 - 64 yaslari arasindaki risk faktérleri |EVET EVET |EVET EVET® |EVET
olan kadinlar

65 yasin altindaki bir veya daha fazla EVET |EVET EVETY |EVET

risk faktori olan kadinlar

Frajil kirigi olan postmenapozal EVET |EVET EVET |EVET
kadinlar

Osteoporoz tedavisini izleme EVETY |EVET EVET |EVET
Erkekler 270 yas EVETY |EVET
Osteoporoz tedavisi planlama EVETY |EVET
Sekonder osteoporoza neden EVET® |EVET

olabilecek bir durumun olmasi

AACE, American Association of Clinical Endocrinologists; ISCD, International Society
for Clinical Densitometry; NOF, National Osteoporosis Foundation® OCD,
Osteoporosis Society of Canada ; USPSTF, U.S. Preventive Services Task Force.

Major risk faktorleri: yas >65 , vertebral kompresyon kiriginin bulunmasi, 40 yasindan
sonra frajil kingin bulunmasi, osteoporotik kirik aile hikayesi, sistemik glukokortikoid
tedavisi >3 ay, malabsorpsiyon sendromlari, primer hiperparatiroidizm, diismeye egilim,
diz grafide gorilen osteopeni, hipogonadizm, 45 yasindan énce menapoz.

Minor risk faktorleri; romatoid artrit, hipertiroidizm hikayesi, kronik antikonvulzan
tedavi, disuk kalsiyumlu diyet, sigara iciciligi, asir alkol alimi, yogun kafein alimi,
kilo<57 kg, 25 yasindaki kilosunun %10’undan fazla kilo kaybi, kronik heparin tedavisi.

DEXA yoéntemi ile olcilen KMY mutlak deger olarak (g/cm?) (cm®ye
disen Ca miktari), T ve Z skoru olarak ifade edilir. T skoru; bireyin KMY’nun
ayni cinsten genc¢ saglikli erigkin bireylerin KMY ortalamasindan standart
sapma (SD) olarak farki, Z skoru ise bireyin yas ve cins uyumlu saglikli
bireylerin KMY ortalamasindan SD olarak farkidir (17).

DSO’niin siniflandirmasina gére postmenapozal kadinlarda; T skoru
= -1 SD: normal, T skoru -1 SD ile — 2.5 SD arasinda: osteopeni, T skoru < -
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2.5 SD osteoporoz ve T skoru < -2.5 SD ve frajil kirnginin bulunmasi ciddi
osteoporoz olarak tanimlanir. Z skoru 50 yas altt kadin ve erkeklerde
sekonder osteoporoz nedenlerini gostermesi bekimindan 6nemlidir. -2
SD’dan daha iyi degerler yasa gore normal degerler olarak kabul edilmektedir
(15).

Osteoporoz tahmininde ve verilen tedavinin etkinliginin takibinde
kemik yapim ve yikim belirtegleri de kullaniimaktadir. Yapim belirtegleri
olarak serumda osteokalsin, alkalen fosfataz (ALP), prokollajen peptidleri;
yikim belirtecleri olarak serumda tartrata direncli asit fosfataz , serumda ve
idrarda piridinolin, deoksipiridinolin, tip-1 kollajen N- ve C- telopeptid yikim
arunleri, hidroksiprolin duzeyleri kullanilir (16).

Prolaktinoma tedavisindeki en oOnemli hedeflerden biri de
hipogonadizmin neden oldugu osteoporozun onlenebilmesi ve tedavi
edilebilmesidir. Genel olarak hiperprolaktinemili olgularda spinal kemik
icerigi %20-30 azalirken, 6n kol kemik igerigi %2.5-10 azalmaktadir (22).
Yapilan galismalarin gogu hiperprolaktinemi iligkili kemik kaybinin prolaktin
yuksekliginden c¢ok, &strojen eksikliginden kaynaklandigi konusunda
birlesmislerdir. (19-21, 27) Bazi c¢alismalarda yuksek androjen seviyelerinin
saptanmasi ve prolaktinomali olgularin vicut agirhginin fazla olmasi,
hiperprolaktinemi ilsikili kemik kaybina karsi koruyucu faktérler olarak
disundlmastar (20, 22, 23, 26). Calismalarin uzlastigi bir baska nokta ise
tedavi ile dizelen gonadal fonksiyonlarin bir sonucu olarak kemik mineral
yogunlugunun iyilesmesidir (24-26). Son yillarda molekuler dizeyde yapilan
calismalarla prolaktinin kemik Gzerindeki reseptor duzeyinde direkt etkilerinin
de gosterilmesi (28) hiperprolaktinemi-kemik metabolizmasi iligkisine yeni bir
boyut getirmistir. Bazi calismalarda prolaktinin kemik gelisimi icin gerekli
oldugu ve Dbelli dozlardaki prolaktinin kemik yapisini guglendirdigi
gosterilirken (29, 30), bazilarinda ise prolaktinin osteoblastlar UGzerindeki
olumsuz etkilerinden ve rezorbsiyonu arttirici etkilerinden bahsedilmistir.(31,
32)

Bu calismada; poliklinigimizde takip edilmekte olan 40 yas ve uzeri

prolaktinomali premenapozal olgularin kemik mineral yogunluklarini ve Z
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skorlarini dlgerek hastalarin menapoz donemine hangi degerlerle girdiklerini
tesbit etmek, bu degerleri saglikli kontrol grubu ile karsilastirmak ve bu

degerleri etkileyen hasta ve tedauvi iligkili faktorleri ortaya ¢ikarmak amaclandi.
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GEREG VE YONTEM

Calismaya Bursa Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 22.12.2009 tarih
ve 2009-7/8 sayili yazili tibbi arastirma onayi alindiktan sonra baslandi.
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari Bilim Dali polikliniklerinde prolaktinoma tanisi ile izlenen
hastalarin dosyalari incelendi. Premenapozal donemde olan prolaktinoma
tanisi kesinlesmis kadinlar calismaya davet edildi. Fizyolojik, farmakolojik
veya diger nedenlere bagli hiperprolaktinemisi dislanan hastalarin
prolaktinoma tanisi kesinlesmis kabul edildi. Hastalarin tedavi donemleri
boyunca en az 6 ay sure ile dopamin agonisti tedavisi almis olmalari ve
dizenli tedavi altinda iken prolaktin seviyelerinin normal sinirlara inmis
olmasina yani dopamin agonisti direncinin olmamasina dikkat edildi. 40
yasini doldurmus ve menstriasyonlari duzensizlesmesine ragmen devam
eden kadinlar premenapozal kabul edildi. Hasta grubu olarak 21 kadin,
kontrol grubu olarak ayni yasta ve normal menstriasyon dizeninde olan 22
saglikli kadin c¢alismaya dahil edildi.

KMY’nu etkileme potansiyeli nedeniyle asagida belirtilen 6zellikleri

olanlar ¢galigmaya dahil edilmedi.

. BKi 30 kg/m? ‘den fazla olanlar

o Karaciger fonksiyon bozuklugu olanlar

o Renal yetmezligi olanlar

o immiinsupresif hastalik 8ykisi olanlar

o Kemoterapi oykusu olanlar

o Uzun sureli oral kontraseptif kullanim éykusu olanlar
o Ca ve vitamin D tedavi dykusu olanlar

o Kronik depresyonu olanlar

o KMY’nu etkileyen ilag kullanim dykusu olanlar

o Uzun sureli, duzenli, yogun egzersiz programinda olanlar
o Yogun kafein, gazli icecek tiketimi yapanlar
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TUm olgulara bilgilendirilmis gonulli olur formu okutuldu ve onaylari
alindiktan sonra sorgulandi. Sorgulamada standart form kullanildi. Kirik
Oykusu, sigara/alkol kullanim oykusu, gunlik ortalama kalsiyum tuketimi,
menstriasyon gecmisleri, annelerinin kirik 0ykusu detayl olarak sorgulandi.
Sigara tuketimi icin gunlik tlketilen sigara pakedi sayisi ile kag yil ictigi
carpilarak elde edilen ¢arpan kullanildi. Ortalama kalsiyum tuketimi gunlik
500 mg'dan az ve 500 mg’dan fazla tiketenler olarak 2 grupta toplandi.
Menstriasyon gec¢misleri detayli sorgulandiktan sonra puberte sonrasi yillar
icinde menstruasyon duzenliligi saglandiktan sonra gérmedigi menstriasyon
sayisi hesaplandi. Bu hesaba hamilelik veya lohusalik dénemlerindeki
gormedigi menstriasyon sayisi eklenmedi.

Prolaktinomali hastalarin dosyalari incelenerek hastaligi ile ilgili
bilgileri incelendi. Bu amagla tani yakinmalari, tani 6éncesi menstruasyon
dizenleri, tani PRL ve E2 degerleri ile tani MR bilgileri, tan1 dncesi gegen
sureleri, dopamin agonisti tedavisi alma sureleri, kullandiklari maksimum
dozlar, tedaviye doktorun izni olmadan ara verilen aylar, tedavi sirasindaki
hamilelik/ canli dogum sayilari, operasyon durumu, opere olmasi halinde
operasyona dair bilgileri kaydedildi.

Tam olgularin vicut agirhgi, boy uzunluklari, bel gevresi ve kalga
cevresi olguimleri alindi. Vicut adirhgi, ayakkabisiz olarak ginlik kiyafetler
ile hassaslik derecesi 0,1 kg olan baskulle (Siemens ZT-160) ve boy
uzunlugu ise ayakkabisiz hassaslik derecesi 0,01 m olan stadiometre ile
dlelldii. BKI; vicut agiriginin (kg) boy uzunlugunun karesine ( m?)
bolinmesi ile hesaplandi. Bel cgevresi; 12. kosta ile superior krista iliaka
arasindaki orta noktadan horizontal olarak esnek olmayan standart bir
mezure ile kisinin nefes vermesini takiben ol¢lldi. Kalga cevresi; arkada
gluteus maximus Onde ise simfizis pubisin Uzerinden gegen en genis cap
olarak kabul edildi (33). Bel/kalga orani (BKO) bel ¢evresi élgimin (cm)
kalca gevresi dlgimune (cm) orani ile elde edildi.

Calismaya alinan olgularin sorgulamasini izleyen gunler iginde 10-12
saatlik acligi takiben saat 08.00 — 08.30 arasinda ven6z kan ornekleri alindi.
Alinan drneklerden PRL, folikil uyarici hormon (FSH), luteinizan hormon
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(LH), E2, kortizol, tiroid uyarici hormon (TSH), serbest titoksin (sT4) , PTH,
25-hidroksi-vit D (25-hidroksi kolekalsiferol), Ca, fosfor (P) Uludag
Universitesi Merkez Laboratuarinda otoanalizérler kullanilarak calistirildi.
PRL, FSH, LH, E2, kortizol, TSH, sT4, PTH kemiliminesan mikropartikul
immunoassay yontemi, 25-OH-vit D elektrokemiliminesan immunoassay
yontemi ile, IGF-1 ise enzim isaretli immunometrik yontem ile ¢alistirildi.

Caligmaya alinan tum olgularin DEXA ile KMY o6lgumleri yapildi. Bu
Olcim icin Hologic Delthi-w seri no: 70232 kemik dansitometresi cihazi
kullanildi. Olglim bdlgesi olarak tim lomber vertebralar, femur boynu,
trokanter alani, wards alani degerlendirildi. Kemik mineral yogunluklari gr/cm?
olarak ve toplum bazli verilere gére hesaplanan T skorlari ile Z skorlari
kaydedildi.

Elde edilen tum veriler SPSS 17.0 veri tabanina kaydedilerek Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dal tarafindan istatistiksel
analizler uygulandi. Verinin normal dagilim goésterip gdstermedigi Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. iki grup karsilastirmalarinda normal dagilim gdsteren
veri igin Student-t testi, gostermeyenler i¢cin Mann-Whitney U testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki iligkiler Pearson korelasyon katsayisi ile incelendi.
Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi ve Fisher'in Kesin Ki-
kare testi kullanildi. ikili lojistik regresyon analizi ile hastalar ve kontrol
gruplari arasindaki risk faktorleri karsilastirildi. Veriler ortalama * standart

sapma olarak gosterildi. Anlamlilik dizeyi p< 0.05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Calismaya alinan olgularin yas, agirlik, BKI, bel gevresi, kalga
cevresi, BKO ile kirik gegirme, sigara igme, ortult olma, annede kirik dykusu,
dusuk kalsiyum tuketimi oranlari Tablo-4’de gosterilmistir.

Bu verilere gore hastalarin BKi'lerinin ve kalga gevrelerinin kontrol
grubuna gore anlamli yuksek oldugu goéruldu. Tablo-4’de karsilastirilan diger

parametreler arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo-4: Hastalarin ve kontrol grubunun bazi klinik 6zelliklerinin

karsilastiriimasi.

Hasta Kontrol p

(n:21) (n:22)
Yas 444 +3.4 431+ 2.5 AD
Agirhk (kg) 69.2+7.3 63.8+7.8 AD
BKI (kg/m?) 27.0+2.4 247+28 |0.009
Bel gevresi (cm) 85.0+94 80.8 £6.9 AD
Kalga gevresi (cm) 106.6 +7.9 100.4 £ 5.0 | 0.003
BKO 0.7+ 0.1 0.8+0.0 AD
Kirik gegirme orani (%) 19.0 45.5 AD
Sigara igme orani (%) 38.1 50.0 AD
Annede kirik oykusii orani (%) 33.3 27.3 AD
Ortiilii olma orani (%) 42.9 18.2 AD
Dusiik kalsiyum tliketimi orani (%) 76.2 54.5 AD

BKi: beden kitle indeksi; BKO: bel/kalga orani; AD: anlamli degil.

Gruplar arasinda hipofizer fonksiyonlar ve kemik metabolizmasi ile
ilgili bazi laboratuar parametreleri karsilastirildi ve yapilan degerlendirmede
serum FSH, LH, E2, TSH, sT4, kortizol, IGF-1, DHEA-SO,4, PTH, 25-OH-vit D,
Ca duzeyleri arasinda anlamli farkhlik saptanmadi. Bu parametrelerden
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sadece kontrol grubunun serum fosfor duzeyi hastalara gore anlamli yiksek

saptandi (Tablo-5).

Tablo-5: Hastalarin ve kontrol grubunun bazi laboratuar

karsilasgtiriimasi.

parametrelerinin

Hasta Kontrol P

(n:21) (n:22)
FSH (mIU/ml) 6.6 +5.3 8.4+5.6 AD
LH (mIU/ml) 54+41 6.7+7.1 AD
E2 (pg/ml) 103.1 + 86.6 117.1+99.8 AD
TSH (ulU/ml) 1.9+0.9 1.6+0.8 AD
sT4 (ng/dl) 1.1+0.1 1.1+0.1 AD
Kortizol (mcg/dl) 12.8+4.5 13.0+4.8 AD
IGF-1 (mcg/ ) 160.3 +44.5 174.3 £42.6 AD
DHEA-SO 4 (mcg/dl) 184.7 £104.5 134.2 £ 50.8 AD
PTH (pg/ml) 65.5 + 23.0 58.0 + 15.1 AD
25-OH-vit D (ng/ml) 13.8 + 6.4 13.5+4.4 AD
Ca ( mg/dl) 9.2+04 9.0+0.3 AD
P (mg/dl) 32104 3.4+0.3 0.032

FSH: folikdl uyarici hormon;
hormon; sT4: serbest tiroksin;
dehidroepiandrostenedion siilfat;

LH: luteinizan hormon; E2: &strodiol; TSH: tiroid uyarici
IGF-1: insllin benzeri bliylime faktori-1;
PTH: paratiroid hormon;

DHEA-SO,:
25-OH-vit D: 25-hidroksi-

kolekalsiferol; Ca: kalsiyum; P: fosfor ; AD: anlaml degil

Prolaktinomali olgularin  %76.2’sinin  oligomenore, %76.2’sinin
galaktore, %28.6’sinin infertilite, %4.8’inin gérme alani kisithligi, %23.8’inin
libido kaybi, %28.5’inin basagdrisi ve %42.8’inin diger sikayetlerle bagvurdugu
tesbit edildi. Hastalarin diger sikayetleri arasinda; vajinal kuruluk, halsizlik,
unutkanlik, memede tekarlayan kistlerin bulunmasi, kilo artisi, sa¢ dokulmesi,
killanma artigi vardi. Hastalarin tani prolaktin ortalamasi 163.3 + 95.4 ng/mi
(min: 40- maks: 400) ve tani E2 ortalamasi 57.1 £ 49.7 pg/ml (min: 10- maks:
199) idi. Hastalarin bagvuru sirasindaki sella MR adenom boyut ortalamasi
6.4 £ 6.3 cm (min: 0- maks: 2.5) saptandi. 3 hastanin sella MR’ inda adenomu
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goruntilenemedi. Bes hastanin transsfenoidal hipofiz operasyonu gegirdidi,
operasyon sonrasi 3'Undn kar oldugu, 2’sinin ise dopamin agonist tedavisine
gerek duydugu goruldu. Operasyona bagli hipopituitarizm gelisen hasta yoktu.
Operasyon sonrasi kontrol sella MR’larinda 4 hastada adenom
saptanmazken, 1 hastada 15x10 mm’lik rezidi tUmaor saptandi.

Hastalarin tani  Oncesi menstriel hikayesi  sorgulanarak
oligomenoreik/amenoreik kaldiklari sire saptanmaya c¢alisildi. TUm olgularin
16’sinin oligomenore/amenore sikayeti ile bagvurdugu goruldi. Bu hastalarin
ortalama oligomenore / amenore suresi 93.0 + 80.3 ay (min: 6-maks: 300),
puberte sonrasi donemde olmadiklari menstriasyon sayisi ortalamasi 73.8
77.3 ( min: 5- maks:300) ve oligomenore/amenore baslama yas ortalamasi
30.8 £ 7.5 (min: 20- max:41) saptandi.

Hastalarin tamami degisik dozlarda ve slrelerde dopamin agonisti
tedavisini kullanmisti. Hastalarin ortalama 76.0 + 71.1 ay sure tedavi aldiklar
ve 27.5 £ 52.3 ay tedaviye ara verdikleri goruldu. Ortalama olarak kullanilan
bromokriptin doz ortalamasi 3.5 + 2.7 mg/gun, kabergolin doz ortalamasi 0.8
+ 0.7 mg/hafta idi. Tedavi ara verme nedenleri sorgulandiginda; %23.81’inin
hamilelik, %28.57’sinin doktor Onerisi, %47.6’sinin uyumsuzluk nedeniyle
tedavilerini biraktigi 6grenildi. Hastalarin gegmise yodnelik tibbi kayitlar
incelendiginde poliklinik kontrollerinde uygun medikal tedaviyle serum
prolaktin seviyelerinin tumunde kontrol altina alinabildigi goruldu. Ancak
calisma esnasinda 7’sinde serum prolaktin diizeylerinin normal olmadigi, bu
hastalardan 1liml hiperprolaktinemisi ( 30-60 ng/ml) olan 4’Gnin medikal
tedavi altinda oldugu ancak serum prolaktin duzeyleri daha yuksek olan
3’Unudn ise duzenli takip ve tedavi altinda olmadi§i goéruldi. Tedaviler
sonrasinda hastalarin yakinmalarinin hemen hemen tamaminda duzelmeler
saptandi. Bir hastanin infertilitesinin devam ettigi gorildi. Tedaviler
sonrasinda c¢ekilen sella MR degerlendirmelerinde 2 hastanin adenom
boyutunun degismedigi, diger hastalarin adenom boyutunun kuguldugu
gozlendi.

Hastalarin tani sonrasi izlem sureleri 118.1 £ 88.0 ay (min: 7- maks:

288) idi. Bu sure igerisinde 10 hastanin hamilelik yasadigi, hamilelik
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donemlerinde ila¢ tedavisine ara verildigi ve 8’inin hamileliginin canli dogum
ile sonuclandigr 6grenildi.

Prolaktinomali hastalarin ve saglikli kontrol grubunun DEXA 6l¢gim
sonuglari kargilastirildiginda; kontrol grubunun 3. ve 4. lomber vertebralarinin
ve femur wards alanlarinin kemik mineral yogunluklari ile tim lomber
vertebralarin, femur wards ve femur boynu Z skorlarinin hasta grubundan
yuksek oldugu ancak aralarinda istatistiksel anlamli farklihk saptanmadigi
goruldi. Z skorlarinin ortalama degerlerinde hem hasta hem kontrol

grubunda osteoporotik degerler saptanmadi (Tablo-6, 7) (Sekil- 2, 3).

22



Tablo-6: Hastalarin ve kontrol grubunun lomber vertebralar ve femur kemik

mineral yogunluklarinin karsilagtirilmasi.

Hasta Kontrol p
(n:21) (n:22)
L1 (g/cm?) 0.895 + 0.1 0.917 £ 0.1 AD
L, (g/cm?) 1.005 + 0.1 1.014 + 01 AD
Ls (g/cm?) 1.037 +0.1 1.073 £ 0.1 AD
Ls (g/cm?) 1.024 £ 0.1 1.070 £ 0.1 AD
Femur boynu (g/cm?) 0.789+0.1 0.811+£0.1 AD
Femur trokanter (g/em?) | 0.687 +0.1 0.679+0.1 AD
Femur intertrokanter (g/cm?) 1.186 £ 0.2 1.151 +£0.1 AD
Femur wards (g/cm?) 0.651+0.1 0.697 £ 0.1 AD
L: lomber; AD: Anlamh degil
B hasta
Okontrol

L4

femur trokanter
boynu

inter wards

Sekil- 2: Hastalar ile kontrol grubunun lomber vertebralar ve femur kemik

mineral  yogunluklarinin
intertrokanter.

(g/cm?)

kargilagtirimasi.  L:
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Tablo-7: Hastalarin ve kontrol grubunun lomber vertebralar ve femur Z-

skorlarinin karsilagtiriimasi.

Hasta Kontrol p
(n:21) (n:22)
L1 0.1+1.3 0.3+1.0 AD
L2 02+1.2 0.3+1.1 AD
Ls 0.0+11 0.3+09 AD
La -0.3+£1.0 -00+1.1 AD
Femur boynu -02+1.1 0.1+0.1 AD
Femur trokanter 0.1+1.0 -0.0+0.9 AD
Femur intertrokanter 0.7+1.1 0.5+£0.9 AD
Femur wards 02+1.2 05+1.2 AD
L: lomber; AD: Anlamli degil
intertrokanter
trokanter
femur boynu Okontrol
L4 M hasta
L3 ri—'
L2
L1
-0,4 -0,2 0,2 0,4 0,6 0,8

Sekil-3: Hastalarin ve kontrol grubunun lomber vertebralar ve femur Z
skorlarinin karsilastiriimasi. L: lomber.
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Prolaktinomali hastalarda tani PRL duzeyi, tani E2 dlzeyi, tani sella
MR adenom boyutu ve serum DHEA-SO, duzeyi ile DEXA parametreleri
arasinda korelasyon tesbit edilmedi. Yine hastalarin c¢alisma esnasinda
Olcilen PRL duzeyleri ile serum Ca, PTH, DHEA-SO, ve 25-OH-vit D
dizeyleri arasinda da anlamli korelasyon saptanmadi.

Prolaktinomali hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda yapilan ikili
lojistik regresyon analizinde lomber vertebralar ve femur KMY’larinin
ortalamalari ile BKI degdiskeni incelendiginde anlamliik saptanmadi
(p=0.097).

Femur ve tum lomber KMY ve Z skorlari prolaktinomali olgularin alt
gruplarinda istatistiksel karsilastirildi. Bu nedenle hastalar tani dncesinde
oligomenore/amenore sikayeti olup olmamasina gore ikiye ayrildi. Yas, BKI
ve Kkirik gecirme, sigara icme, ortuli olma, annede kirik Oykusl, dusik
kalsiyum tiketimi oranlari bakimindan her iki grup arasinda anlamli farkhlik
saptanmadi. Her iki grup arasinda DEXA iligkili parametrelerinin

karsilastirmasinda da anlamli farkhlik saptanmadi (Tablo-8, 9) (Sekil- 4, 5).
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Tablo-8: Oligomenore sikayeti ile bagvuran hastalarin (grup 1, n=16) ve
oligomenore gsikayeti olmayan hastalarin (grup 2, n=5) lomber vertebralar ve

femur kemik mineral yogunluklarinin karsilagtiriimasi.

Grup 1 Grup 2 p

(n:16) (n:5)
L1 (g/cm?) 0.893 + 0.1 0.899 +0.2 AD
L, (g/cm?) 1.013 + 0.1 0.981 +0.1 AD
Ls (g/cm?) 1.038 +0.1 1.035+ 0.1 AD
Ls (g/cm?) 1.031+£0.1 1.003 £ 0.1 AD
Femur boynu (g/em?) | 0.804 +£0.1 0.743 +£0.1 AD
Femur trokanter (g/em?) | 0.696 +0.1 0.661 +0.1 AD
Femur intertrokanter (g/cm?) 1.203 +0.2 1.131 +0.1 AD
Femur wards (g/cm?) 0.675+0.1 0.575+0.1 AD

L: lomber; AD: Anlamli degil

Egrup 1
Ogrup 2

L1 L2 L3 L4 femur trokanter inter wards
boynu

Sekil-4: Oligomenore sikayeti ile bagvuran hastalar (grup 1, n = 16) ve
oligomenore sikayeti olmayan hastalarin (grup 2, n = 5) kemik mineral
yogunluklarinin (gr / cm?) karsilastirilmasi. L: lomber; inter: intertrokanter.
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Tablo-9. Oligomenore sikayeti ile bagvuran hastalarin (grup 1, n = 16) ve

oligomenore sikayeti olmayan hastalarin (grup 2, n =5) lomber vertebralar

ve femur Z skorlarinin karsilastirilmasi.

Grup 1 Grup 2 p
(n:16) (n:5)
L1 01+1.3 0.1+15 AD
L2 0.3£1.2 -0.1+1.0 AD
L3 01+11 -01+01 AD
L -02+£1.1 -0.6 £ 0.8 AD
Femur boynu -00+1.1 -0.6 £ 0.8 AD
Femur trokanter 02 £1.1 -0.2+0.7 AD
Femur intertrokanter 08 +1.1 0.3+0.6 AD
Femur wards 04+1.2 -0.6 £0.8 AD
L: lomber; AD: Anlamli degil
wards
intertrokanter
trokanter
femur boynu Borup 1
L4 Ogrup 2

L3

L2

L1

-1 -0,5 0 0,5 1

Sekil-5: Oligomenore sikayeti ile bagvuran hastalarin (grup 1, n = 16) ve
oligomenore sikayeti olmayan hastalarin (grup 2, n =5) lomber vertebralar
ve femur Z skorlarinin karsilagtiriimasi. L: lomber.
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Hastalarin puberte sonrasinda gormedikleri menstriasyon sayisi
hesaplanarak femur ve lomber vertebralarinin KMY’lari ile korele edildiginde
femur boynu, trokanter ve wards degerlerinin pozitif korelasyon gosterdigi
goraldu (Tablo-10).

Tablo-10: Hastalarin puberte sonrasinda gérmedigi menstriasyon sayisi ile

lomber vertebralar ve femur kemik mineral yogunluklarinin  korelasyon

gostergesi.
r Y

L: (g/cm?) 0.365 AD
L. (g/cm?) 0.272 AD
Ls (g/cm?) 0.332 AD
Ls (g/cm?) 0.260 AD
Femur boynu (g/cm?) 0.442 0.045
Femur trokanter (g/cm?) 0.440 0.046
Femur intertrokanter (g/cm?) 0.371 AD
Femur wards (g/cm?) 0.509 0.018

L: lomber; AD: Anlamli degil

Hastalar total lomber T skorlari < -1’in altinda olanlar ( grup a, n= 8)
ve -1'in Uzerinde olanlar (grup b, n= 13) olarak iki gruba ayrildiginda ise ;
gruplar arasinda yas, agirlik, BKi, bel gevresi, kalca gevresi, BKO, puberte
sonrasi gormedigi menstriasyon sayisi ile sigara igme, annede kirik oykusu,
ortllt olma, duslik kalsiyum tlketimi oranlarn bakimindan anlamh farkhlik

saptanmadi (Tablo-11).
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Tablo 11: Hastalarin lomber total T- skoru < -1 ‘in altinda olan (Grup a, n = 8)

ve lomber T- skoru > -1 (Grup b, n = 13) olan hastalarin karsilastiriimasi.

Grupa(n:8) | Grup b (n:13) p
Yas 450+ 3.6 441+3.4 AD
Agirlik (kg) 66.1+£5.0 71.1+£8.0 AD
BKI (kg / m?) 26.9+1.8 27.0+2.8 AD
Bel gevresi (cm) 84.5+7.3 85.2+10.8 AD
Kalga gevresi (cm) 1074 £6.7 106.2 £ 8.8 AD
BKO 0.8+0.1 0.8+0.1 AD
Gormedigi mens. sayisi 25.5+28.5 75.2+87.8 AD
Sigara igme orani (%) 50 30.8 AD
Annede kirik oykiisii orani (%) 37.5 30.8 AD
Ortiilii olma orani (%) 37.5 46.2 AD
Dusiik kalsiyum tluiketimi (%) 87.5 69.2 AD

BKI: beden kitle indeksi; BKO: bel / kalga orani; mens: menstriiasyon; AD: Anlamli degil
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TARTISMA VE SONUG

Premenapozal kadinlarda kemik yogunlugunun kazanilmasinda ve
korunmasindaki en Onemli faktorlerden biri overlerin yeterli fonsiyon
gormesidir. Hipodstrojenizme neden olan hastaliklarda premenapozal kemik
kaybinin gorilmesi de bu gorusu desteklemistir. Ancak menstruel
dizensizligin tedavi edilmesini takiben premenapozal gorulen kemik kaybinin
onemli ol¢lde iyilestigi ve hipodstrojenizmin negatif etkilerinin dengelendigi
de yapilan ¢alismalarla desteklenmigtir (34).

Hiperprolaktineminin de oligomenore/amenore ile seyreden bir
hastalik olmasi nedeniyle, 1980 yilinda Klibanski ve ark. (19) tarafindan
hiperprolaktinemik kadinlarda KMY’na yodnelik ilk ¢calismalar yapiimigtir. Bu
calismada yaslari 20-40 yas arasinda degisen 14 kadin hastanin 6n kol
kemik yodunlugu SXA yontemi ile dl¢uimis ve 16 yas uyumlu kontrol grubu
ile karsilastiriimis, sonucta; amenoreik hiperprolaktinemik hastalarin kemik
yogunlugunda kontrol grubuna goére anlamli bir azalma tesbit edilmistir. KMY
ile serum E2 seviyeleri arasinda pozitif korelasyon bulunurken, KMY ile
serum PRL seviyeleri arasinda anlamli korelasyon bulunamamistir. Bu da E2
eksikliginin osteopeni gelisiminde daha On planda dusunulmesi gerektigini
gOstermistir.

Bu calismaya kargi olarak osteopeni gelisiminde 06strojenden
bagimsiz prolaktinin olumsuz etkilerinden ilk bahseden Schlechte ve ark. (35)
olmustur. Yaptiklari ¢alismada 6n kol KMY’nu; kontrol grubunda, prolaktin
seviyesi normal olan amenoreik kadinlarda ve prolaktin sekrete eden tumoru
bulunan amenoreik kadinlarda o6lgmusler ve prolaktini normal amenoreik
kadinlarin KMY’unu kontrol grubuna gére anlamli farkli bulmazken prolaktin
sekrete eden tUumoru bulunan kadinlarda anlamli dusukluk saptamiglardir. Bu
da prolaktinin kemik Uzerinde direkt etkisinin daha baskin olabilecegi fikrini
dusundurmustar.

Her iki calisma da kortikal kemik yogunlugunun daha fazla oldugu 6n
kol Uzerine yapilmistir. Koppelman ve ark. (36) 13 hiperprolaktinemik kadini
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ve yas uyumlu normal kadinlari QCT ile taramig ve sonugta; trabekuler
kemikten zengin vertebral kemiklerde normal kisilere gbore kemik
yogunlugunda %10’luk bir azalma tesbit etmislerdir .

1988 yilinda Klibanski ve ark. (20) ostrodiol eksikliginin ve prolaktin
yuksekliginin - badimsiz etkilerini gdstermek Uzere yeni bir c¢alisma
yapmislardir. Bu c¢alismada hipotalamik amenoreik kadinlar ile
hiperprolaktinemik amenoreik kadinlarda vertebral ve 6n kol kemik yogunlugu
normal kontrol grubuna gore anlamli azalmis bulunurken, hiperprolaktinemik
omenoreik kadinlarin kemik yogunlugu kontrol grubu ile benzer bulunmustur.
Bu da gonadal disfonksiyonun hiperprolaktinemik osteopenide prolaktinin
direkt etkisinden daha 6nemli bir faktdor olarak dustntlmesini saglamistir
Hipotalamik amenoreik kadinlarin KMY  hiperprolaktinemik kadinlardan
digUuk bulunmustur. Hipotalamik amenoreik grubun hiperprolaktinemik
amenoreik gruba goére KMY’nun dusik saptanmasi ise DHEA-SO4
dizeylerinin hiperprolaktinemik grupta yluksek saptanmasina baglanmistir.

Hiperprolaktinemik premenapozal kadinlarda spinal ve 6n kol kemik
kaybini gdsteren ilk uzun sureli prospektif ¢alisma Schlechte ve ark. (23)
tarafindan 1992 yilinda yapilmistir. Bu calisma onceki ¢alismalardan farkl
olarak 43 tedavi almayan hiperprolaktinemik kadinin vertebral kemik
yodunlugunun sadece 7’sinin premenapozal saghkh grup normal
sinirlarindan farkh oldugunu, 6n kol yodunlugunun ise tamamen normal
aralikta oldugunu gostermistir. Bu sonug, hiperprolaktinemili kadinlarin vicut
agirliginin ve androjen seviyelerinin kontrol grubuna goére fazla bulunmasina
baglanmistir. Yine uzun sureli iziemde (yaklasik 5 yil) premenapozal kontrol
grubunda spinal kemiklerde yillik %1,7’lik azalma olurken, hiperprolaktinemik
grup stabil kalmaktadir. Bu ise kemik kaybinin menstriel disfonksiyonun ilk
yillarinda oldugu ve daha sonra stabil kaldigi seklinde yorumlanmistir.

KMY’daki dusukligun tedavi endikasyonu olabilecedi fikri yine ilk
olarak Klibanski ve ark. (19) tarafindan ortaya atiimistir. Bircok ¢alismanin
ooferektomiyi takiben 3 yil icinde baglanan Ostrojen replasman tedavisinin
kemik mineral kaybini 6nledigini géstermesi Uzerine gonadal fonksiyonlarin

medikal veya cerrahi yontemle hiperprolaktinemik bireylerde
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normallegtiriimesinin osteopeniyi Onleyebilecedi veya ters cevirebilecegi
dusundlmastar.

Bu konuda yapilan ilk ¢alismanin sonucu; Caraceni ve ark.’nin (24)
yaptigi 6 aylik bromokriptin tedavisi sonrasinda 15 hiperprolaktinemik
hastada gdsterdikleri anlamli KMY artisidir. Klibanski ve ark.’nin (25) 1986’'da
yaptiklari c¢alismada 32 hiperprolaktinemik kadin hastanin KMY’u 16 yas
uyumlu kontrol grubundan dusik saptanmis ve amenore suresi uzadikga 6n
kol kemik yogunlugunun anlamli olarak azaldigi gosterilmistir. Baglangig E2
seviyesi 20 pg/mlI’nin altinda olanlarin kemik yogunlugu digerlerine gore
dusuk bulunsa bile bu fark anlamli bulunmamistir. KMY ile yas ve serum PRL,
testosteron, androstenedion, DHEA-SO4 arasinda korelasyon
saptanmamigtir. Bu ¢aligmada ayni zamanda hiperprolaktinemik hastalar iki
gruba ayrilarak 18 hastanin tedavi sonrasinda gonadal fonsiyonlarin
dizelmesini takiben kemik dansitometresinde baslangi¢c degerlerine goére
anlamh artis saptanmistir. Ancak tedaviye ragmen olgilen kemik
yodunlugunun normal kontrol grubuna gére anlamh dusik oldugu
gorilmustar. Tedavi edilmeyen gruptaki hastalarin kemik yodunlugunda 54
aya kadar ki izlemlerinde anlamli bir azalma tesbit edilmistir. Kemik
yogunlugundaki iyilesmenin ozellikle ilk 6-12 ayda gergeklestigi gosterilmigtir.
Calismada her iki grup (tedavi edilen ve edilmeyen) icerisinde de 4 hastanin
kemik  yodunlugunun  degismediginin  gorilmesi; hangi  hastanin
hiperprolaktinemiye ve/veya hiperprolaktinemi tedavisine bagli nasll
etkilenecegini ve bunu etkileyen faktérler sorusunu akla getirmektedir.

Schlechte ve ark. (37) da 26 hiperprolaktinemik kadinda benzer
sonuglar bulmuslar ancak tedavi sonrasi vertebral KMY degerlerinde %15’lik
artis gorulmesine ragmen normal kontrol grubunu yakalayamadigini
gOstermiglerdir. Benzer bir sekilde Di Somma ve ark. (38) ile Colao A. ve ark.
(39) 12-24 aylik tedaviler sonrasinda vertebral kemik yogunluklarinda %1,1-
3,6 ve kalgcada %1,2-3,5’lik artislar gostermiglerdir.

DEXA’nin kullanima girmesiyle birlikte 1993 yilindan itibaren yapilan
¢alismalarda hem femur hem de vertebra degerlendirilebilmistir (26, 38-42).
DEXA ile yapilan ilk caligmada Kayath ve ark. (40) hiperprolaktinemik
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kadinlarda vertebrada ve femurda kemik kaybi gozlerken bu kayip ile
hipogonadizm suresi arasinda negatif korelasyon saptamislardir. Bir bagka
calisma Di Somma ve ark. (38) tarafindan 20 hiperprolaktinemik erkek hasta
ile yapilmigtir. Vertebral ve femur kemiklerinde kemik kaybi gorulmekle
birlikte bu kaybin trabekuler kemigin 6n planda oldugu vertebrada daha
yogun oldugu gosterilmigtir. Baglangic PRL seviyeleri ve hastalik suresi ile
KMY arasinda negatif korelasyon bulunmakla birlikte, testosteron duzeyleri
ile korelasyon bulunmamigtir. Ancak c¢alisma hastalarinin en dusuk KMY
degerlerine sahip 6’sinin hastaliginin baslangi¢ zamaninin 16-22 yaslari
arasinda olmasi yas iliskili kemik kaybinda zirve kemik kitlesinin énemini
hatirlatmaktadir. Zirve kemik kitlesine femur boynu icin 22 yasinda, lomber
vertebralar i¢in 30 yasinda ulagiimaktadir. Erigskin boyunun yaklagik %15'’i ve
iskelet kitlesinin %48’i addlesan dénem sirasinda olustugundan bu dénemde
baslayan hipodstrojenizm, iskelet sistemi gelisimi ve zirve kemik Kkitlesi
olusumu Uzerinde dnemli etkiler olusturmaktadir (43). Colao ve ark. (39) da
16-22 yaslari arasinda hiperprolaktinemisi baglayanlarin T skorlarinin 30-58
yaglari arasinda baslayanlara gére daha duslik oldugunu ve tedavi
sonrasinda da kemik kitlelerinin daha az iyilestigini gostermiglerdir.

Premenapozal kadinlarin kemik dansitometresi degerlerini kendi yas
grubu ile karsilastirmak icin kullanilan “ Z skoru ” son ¢alismalarda giindeme
gelmistir.. Yapilan c¢alismalarda spinal Z skorunun kontrol grubuna gore
anlamli disik oldugu gosterilmistir (26, 44).

Tablo-12’de bu konuda yapilmis ¢alismalar, ¢calismalardaki hastalarin
kemik dansitometresi Olgiminde kullanilan teknikler, KMY sonugclari,
KMY’nun serum PRL, E2, DHEA-SO, ve amenore suresi ile korelasyonlari

gOsterilmektedir.
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Tablo-12: Hiperprolaktinemik kadin hastalarda kemik metabolizmasi Uzerine

yapilmis calismalar.

Korelasyonlar

Calisma Hasta KMY Kemik
Referans - . KMY DHEA-
Teknigi Sayisi | teknik PRL E2 so AS yapim-yikim
! belirtegleri
[19] Kesitsel 14 SXA 1 6n kol ( %11) Yok 0oz
[35] Kesitsel 38 SXA | 6n kol (%7-11) | Yok Yok
[36] Kesitsel 13 QCT | spinal (%10)
Prospektif .
[24] 15 SXA | 6n kol Yok
6 aylik
Prospektif .
[25] 32 SXA | 6n kol (%8) Yok Yok Yok Neg
12-72 aylik
) QCT | | 6n kol (%1-4)
[37] Kesitsel 26 Yok Yok Yok
SXA | spinal (%25)
| spinal (%10)
Prospektif (B2}, 22)
[21] 2217 SXA Yok
6 aylik spinal <«
(E2N, 7)
| 6n kol (% 4)
spinal(%17
_ SXA | spinal(%17)
[20] Kesitsel 13/12 (E2 |,13) Yok Yok Poz Yok
QCT . )
On kol, spinal «
(E2 N, 12)
Prospektif
[45] 29 — — Neg Yok |osteokalsin
12 ayhk
Prospektif
[22] 52 QCT | spinal Yok Poz Yok
24 aylik
Prospektif KMA 1 6n kol (%2.5)
[23] 43 _ Yok Yok
5 yillik QCT | spinal (%21)
| spinal  (%13)
[40] Kesitsel 35 DEXA Ifemur wards Yok Neg
(%22)
tosteokalsin
Prospektif tALP
[41] 50 DEXA | | spinal (%21)
12 haftalik 111 D-Pyr
11 Nitx
i 11ALP,
[44] Kesitsel 32 DEXA | | spinal (%11)
1Osteokalsin
[26] Kesitsel 45 DEXA | || spinal (%29) Neg —

ALP: alkalen fosfataz; AS: amenore siiresi; DEXA: cifte enerjili X 1sini absorpsiyometrisi ;
D-Pyr: idrar deoksipiridinolin; E2: 6strodiol; KMA: kemik mineral analizatori; KMY: kemik
mineral yogunlugu
normal; PRL:prolaktin; Poz: pozitif korelasyon; SXA: tek enerjili X-isini absorpsiyometrisi;
NTx: Tip 1 kollajen gapraz bagh N-telopeptid
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Calismamizda prolaktinomali hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
KMY ve bununla baglantih olarak hesaplanan Z skorlari arasinda anlamli
farkhlik saptanmadi. Hasta grubunda trabekiler kemik yogunlugunun fazla
oldugu lomber vertebralardaki ve femur wards alanindaki &lgumlerin
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha dusuk oldugu gozlendi. Bu
sonug, literatlrdeki ¢calismalara (24-26) benzer bir sekilde hastalarin tedavili
olgulardan olugsmasinin KMY’nu ve Z skorunu olumlu etkiledigi seklinde
yorumlandi.

Hastalar oligomenoresi olan ve olmayan olmak Uzere alt gruplara
ayrildiktan sonra yapilan degerlendirmede de; gruplar arasinda KMY ve Z
skorlari bakimindan anlaml farklilik saptanmadi. Oligomenoreik/amenoreik
grupta menstriasyon dulzensizligin baglama yasi ile KMY arasinda
korelasyon saptanmazken, hastalarin puberte sonrasi gormedikleri
menstriasyon sayisi ile KMY arasinda da negatif korelasyon saptanmadi.
Bu sonugclar prolaktinomali hastalarin oligomenoreik olsalar dahi uzun sureli
tedaviler ile hipogonadizmin KMY Uzerindeki olumsuz etkilerinin geri
cevrilebildigi seklinde yorumlandi.

Premenapozal amenoreik bozukluklarda hipoostrojenemi major
etiyolojik faktdor olarak dusunuUlmekle birlikte diger gonadal ve adrenal
steroidlerin etiyolojik roli de merak edilmistir. Normal premenapozal
kadinlarda kemik yogunlugu ile serbest testosteron dizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur (46). Benzer sekilde ylksek testosteron seviyelerinin
amenoreik kadinlarda da spinal kemik kitlesini arttirdigina dair veriler
mevcuttur (22, 37). Amenoreik hiperprolaktinemik kadinlarin serbest
testosteron dlzeylerinin ise normal menstriasyon goéren kadinlardan
anlamli dasuk oldugu goralmasttr (20). Adrenal androjenlerin de amenoreik
kadinlarda  kemik kitlesinin korunmasinda roli olabilecedi duslncesi
calismalarda DHEA-SO, ve KMY arasinda pozitif korelasyon bulunmasiyla
desteklenmistir (20, 22, 47). Ancak Biller ve ark. (48) hipotalamik amenoreik
premenapozal kadinlarda yaptigi calismalarda bulduklari duguk serbest
testosteron seviyelerini dusuk kemik yogunlugu ile iliskilendirirken, KMY ile

DHEA-SO, arasinda korelasyon saptamamiglardir (Tablo-1). Prolaktinomali
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olgularda kemik yogunlugunun korunmasinda progesteronun roli henuz
calisilmamigtir (27).

Tam bu verilerle birlikte E2 disindaki diger gonadal steroidlerin ve
adrenal androjenlerin koruyucu roltu hala tartismalidir. Bizim galismamizda
da prolaktinomali olgularda anlamli olmamakla birlikte prolaktinin adrenal
steroid sentezini uyarici etkisinin bir sonucu olarak serum DHEA-SO4
dizeyleri kontrol grubuna gore daha yuksek saptandi. ( p= 0.096) Ancak
serum DHEA- SO, duzeyleri ile KMY arasinda korelasyon bulunmadi. Daha
onceki galigmalarda da iliskilendirildigi gibi kemik mineral yogunluklarinin
hasta grubunda kontrol grubuyla benzer gcikmasinda DHEA-SO,‘in  koruyucu
etkisinin de rol alabilecedi dugunuldu.

1990 yili ve sonrasinda yapilan c¢alismalarda hiperprolaktinemili
hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi kemik yapim ve yikim belirteclerine
bakilmaya baslanmigtir. Sartorio ve ark.’nin (45) yaptigi ¢alismada serum
osteokalsin (kemik yapim belirteci) duzeyleri mikroprolaktinomali hastalarda
kontrol grubuna goére anlamli disuk bulunmus, 12 aylik tedavi sonrasinda
prolaktin seviyelerinin normallestiriimesini takiben osteokalsin duizeylerinin
arttigi gosterilmis, prolaktin duzeylerini dusurmede ve osteokalsin seviyelerini
arttirmada en basaril tedavi kabergolin tedavisi bulunmustur. Di Somma ve
ark.’nin (38) yaptidi bir baska calismada 20 hiperprolaktinemik erkek
hastadan 4’Gnin kemik dansitometresi normal sinirlar icinde oldugu halde,
serum osteokalsin duzeyleri normalden az ve idrar tip 1 kollajen N-
telopeptidleri (kemik yikim belirteci) normalden fazla bulunmustur. Bu da
kemik belirteclerinin hiperprolaktinemiye bagli kemik dongulsunin erken
gOstergeleri olabilecedini dustndirmastir. Prolaktinomali hastalarda hem
serum kemik alkalen fosfataz (kemik yapim belirteci) dizeyinin hem de idrar
tip 1 kollajen N-telopeptidleri seviyelerinin arttigini gésteren calismalar da
vardir (41, 44). Bu durum kemik yikimini takip eden bir kemik yapim
dongusinin prolaktin etkisyle arttigi  seklinde yorumlanmistir. Bizim
calismamizda kemik yapim-yikim belirtegleri calisiimadigi i¢in bu konuda

degerlendirme yapilamamaktadir.
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Postmenapozal osteoporozun duguk vucut agirhgr ile iligkisini
aciklayan pekcok calisma olmasina ragmen (49) premenapozal kadinlarda
BKi ve KMY iligkisini aciklayan az veri vardir. Warren ve ark. (43) yaptiklari
bir calismada amenorenin KMY Uzerindeki etkilerinin hastalarin vicut
agirhgina bagh oldugunu gostermislerdir. Yine Biller ve ark.’nin (48)
hipotalamik amenoreik kadinlarda yapti§i calismada viicut agirhigi, BKI ve
vucut yag orani; trabekuler kemik yogunlugu degisimi ile pozitif korelasyon
gOstermektedir. Premenapozal doemde KMY Uzerinde obesitenin koruyucu
etkisi Ozellikle gonadal disfonksiyonu olan kadinlarda daha o&nemli
bulunmustur ve vicut kilosu menstriel dizensizlik arttikgca daha 6nemli hale
geldigi gosterilmistir. Ayni grubun hiperprolaktinemik hastalarda yaptigi
calismada prolaktinomali hastalar alt gruplara ayrildiginda ¢aligma boyunca
oligomenoreik olanlarin kemik mineral yogunluklari tedavi ile dmenoreik
olanlara goére hem baslangicta hem de 24 aylik izlemde daha fazla
bulunmustur. Calisilan hasta 06zellikleri incelendiginde oligomenoreik
hastalarin BKi'lerinin diger hastalara gére anlamh yiiksek oldugu gérilmustiir
(22). Klibanski ve ark.’nin (25) 1986’da yaptiklar ¢alismada da KMY normal
saptanan hiperprolaktinemik hastalarinin yarisinin obez oldugu gorulmustur.
Bizim calismamizda da prolaktinomali hasta grubunun ve alt grup olarak
oligomenoreik grubunun BKi’lerinin yiiksek saptanmasi, KMY {izerinde
BKi’'nin koruyucu bir faktor olarak diisiiniilmesini saglamistir.

Prolaktinoma tanisiyla izlenen erkeklerde yapilan calismalarda da
kronik hiperprolaktinemiye ve testosteron eksikligine bagl hem vertebral ve
femur kemik dansitelerinde hem de 6n kol kemik dansitesinde azalma
gorulmuasg, bu azalma hastalik suresi ile uyumlu bulunmus, yine prolaktin ve
testosteron seviyelerinin duzeltiimesini takiben kemik dansitesinde anlamli
artiglar saptanmistir.(38, 42, 50, 51)

Prolaktinomali  hastalarda  hipogonadizmin  neden  oldugu
degisikliklere ek olarak prolaktinin kemik metabolizmasi Gzerine farkh etkileri
de énemli bir faktor olarak tartisma konusudur.

insanlarda prolaktinin 1-a hidroksilazi aktive ederek 1,25 dihidroksi
kolekasiferol (1,25-(OH)vit D) duzeylerini ve vitamin D Uzerinden intestinal
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kalsiyum emilimini arttirdigi fikri kalsiyum ihtiyacinin arttigi hamilelik ve
laktasyon doneminde her ikisinin de serumda yluksek saptanmasindan
kaynaklanmistir (52, 53). Prolaktinin vitamin D Gzerindeki bu etkisi hayvan
calismalarinda da desteklenmigtir (54-56). Normal hamilelik ve laktasyon
surecinde vitamin D duzeylerinin arttigi haftalarda serum PTH duzeylerinin
dismesi bu etkinin PTH'dan badimsiz olustugunu desteklemektedir. Cerrahi
olarak hipoparatiroidili bir vakada laktasyon suresi boyunca serum
kalsiyumunu normal sinirlarda tutabilmek igin calcitriol ihtiyacinin olmamasi
ancak laktasyonun kesilmesini takiben ihtiyacin artmasi ve calcitriol
ihtiyacinin serum PRL seviyeleri ile negatif korelasyon gostermesi de
paratiroid hormonundan bagimsiz 1,25-(OH),vit D olusumunu gostermektedir
(57). Ancak prolaktin ile beraber hamilelik ve laktasyon doéneminde pek ¢ok
hormonun arttigi ve degisik calismalarda diger hormonlarin da vitamin D
dizeylerini arttirdigi gosterildiginden prolaktinin vitamin D metabolizmasi
Uzerindeki bagimsiz etkisi tartismahdir (52, 53). Yine hiperprolaktinemili
hastalarda vitamin D dizeylerinin normal kalmasi ve aralarinda korrelasyon
gOsterilememesi de prolaktinin vitamin D dlzeylerine etkisi konusunda slphe
uyandirmaktadir. (19, 53, 58, 59)

1980’li yillardan itibaren tanimlanan paratiroid hormon iligkili peptidin
(PTHrP), hamilelik ve laktasyon dénemlerinde asil goérevi sutteki kalsiyum
oranini arttirmaya yonelik olarak maternal kemik rezorbsiyonunu arttirmaktir
(60). Prolaktin ve kalsiyum metabolizmasi ile ilgili yapilan calismalarin bir
kismi da prolaktinin PTHrP duzeyini arttirdigini ve intestinal kalsiyum
absorbsiyonunu ve renal kalsiyum atilimindaki azalmayi PTHrP Uzerinden
gerceklestirdigini gostermektedir (61, 62) Bu etki hiperprolaktinemili
hastalarda da tanimlanmistir (63, 64).

Vitamin D eksikligi olan hamile ve emziren farelerde yapilan
calismalarda normal fetal kemik gelisimi igin vitamin D’nin ve metabolitlerinin
mutlak gerekli olmadidi gdsterilmistir (65). Yine vitamin D eksikligi olan
hamile farelerde intestinal kalsiyum transportunun arttiginin gosterilmesi , bu
etkinin vitamin D’den bagimsiz olarak yurutuldigu dusuncesini uyandirmistir

(66). Pahuja ve ark.’nin vitamin D eksikligi olan erkek farelerde yaptigi bir
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calismada intraperitoneal verilen prolaktin enjeksiyonu sonrasinda 8. saatte
serumda maksimum kalsiyum konsantrasyonuna ulastigi ve takibinde 2
haftalik dliguk kalsiyum ve fosfordan beslenenlerde de prolaktinin, serum
kalsiyumunu ve fosforunu arttirdigi gosterilmistir. Bu da prolaktinin vitamin D
‘den bagimsiz intestinal kalsiyum emilimini ve/veya kemiklerden kalsiyum
serbestelesmesini  arttirabilecedi  ve/veya renal kalsiyum atilimini
azaltabilecegini gostermistir (67). Bir bagska c¢alismada da laktasyon
donemindeki farelere verilen bromokriptin tedavisinin anlamli olarak serum
1,25 dihidroksi vitamin D dizeyini ve intestinal kalsiyum emilimini azalttigu,
serum PTH duzeylerini etkilemedigi gosterilimistir (68). Prolaktinin intestinal
kalsiyum emilimi tamamen vitamin D bagimli olmasa bile kalsiyum transportu
ile ilgili genlerin bazal ekspresyonu igin bir miktar vitamin D’ye ihtiyag
duyuldugu sonucuna variimistir (69).

Disi farelerde yaplilan in vivo ve in vitro ¢alismalar akut ve uzun sureli
prolaktin maruziyetinin anlamli olarak kalsiyumun, prolaktin reseptdrlerinin
yuksek oranda sentezlendigi (70, 71) ince bagirsaklarda ozellikle de
duedonumda hem aktif hem pasif transportunu arttirdigini gostermistir (29,
72-79). Ancak 1000 ng/ml prolaktin dizeyinin ince bagirsaklarda bifazik etkisi
oldugu, intestinal emilimi baskilayarak serum kalsiyum duzeylerini bazal
seviyelere indirdigi gosterilmistir (32). Overiektomize geng¢ ve yash disi
farelerde 6n hipofiz transplantasyonu sonrasinda uzun sureli prolaktin
maruziyeti incelendiginde gen¢ farelerin duedonal kalsiyum emiliminin
sadece overiektomize olan gruba ve kontrol grubuna gére anlamli olarak
fazla oldugu ve ylksek kalsiyumlu diyetin bu emilimi baskiladigi gosterilmigtir.
Bu da dstrojen eksikligine sekonder gelisen osteoporozda prolaktinin tedavi
amach kullanilabilece@i fikrini disundirmustir (79). Son yillarda yapilan
calismalar farelerde prolaktinin cekumda da transselliler ve parasellller
kalsiyum transportunu arttirdigini  gostermistir (80). Prolaktinin hangi
mekanizmayla intestinal kalsiyum absorbsiyonunu arttirdigina yonelik olarak
hicresel kalsiyum transport proteinleri de incelenmeye baslanmistir (80-82).

Bu calismada serum PRL duzeyleri ile Ca, PTH ve 25-OH-vit D
duzeyleri arasinda korelasyon saptanmadi. Bununla birlikte prolaktinomali
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hastalarin gunlik kalsiyum tuketiminin kontrol grubuna goére dusik
saptanmasina ragmen Olglilen serum Ca duzeylerinin anlamlihga
ulasmamakla birlikte yliksek bulunmasi ( p= 0.078) prolaktinin Ca emilimi
Uzerine veya atilimi Uzerine etkisi olabilecegini dusundurda.

Prolaktinin  kemikler Uzerinde direkt etkisi olabilecedi insan
osteosarkoma hucrelerinde (83) ve fare osteoblast hucrelerinde (28) prolaktin
reseptorlerinin gosterilmesi ile gindeme gelmistir. Prolaktin reseptor gen
mutasyonu tasiyan farelerde yapilan c¢alismalarda fetal kalvarialarinda
kalsifikasyon gecikmesi, 8 haftalik eriskinlerinde kemik yapim hizinda %60’lik
azalma ve 4 aylik erigkinlerinde KMY’larinda azalma gdsterilmesi bir miktar
prolaktinin osteoblast fonksiyonlari igin gerekli oldugunu disundurmustir (28)
Prolaktinin kemik yapim-yikim dongusune etkisi ve kemikte kalsiyum
depolanmasi Uzerine pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Prolaktinin etkisinin doz ve
yas bagimh oldugu, genc¢ farelerin erigkinlere goére kemiklerinde kalsiyum
depolanmasinin daha fazla oldugu gosterilmigstir (84). 13 gunlik dusik doz
(0,25 mg/kg) prolaktin uygulamasinin geng farelerde fekal ve Uriner kalsiyum
atilmini azalttigi, gastroknemius kasindaki kalsiyum icerigi azaltip tibianin
kalsiyum igerigini arttirdigi ve kemik yapim belirteci olan alkalen fosfatazin
arttigr  gosterilmistir (29). Yine emziren farelerde endojen prolaktinin
bromokriptin ile baskilanmasi sonucu tibianin metafizlerinde kemik yapiminin
azalmasi, prolaktinin kortikal kemiklerin trabekuler komponentleri Gzerine
etkisini de gostermektedir (30). Krishnamra N. ve ark. tarafindan 3 haftalik
farelerde serum prolaktin dizeyini 75 ng/ml civarinda tutacak sekilde 2,5
mg/kg/giin prolaktin uygulanmasini takiben 11.haftada trabekiler kemik
yogunlugunun artmasi ancak bir sonraki c¢alismada benzer etkinin
overiektomize farelerde gOsteriliememesi prolaktinin  kemik yapimini
destekleyici etkisinin Ostrojen bagimli oldugu fikrini ortaya koymustur.
Prolaktin reseptorlerinin sadece trabekuler kemikte degdil kortikal kemikte de
gOsterilmesine ragmen 4 haftalik prolaktin uygulamasinin, hem overiektomize
hem de normal erigkin farelerde kortikal kemikler Uzerinde etkisi olmadigi

gosterilmistir (85).
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Ancak 2000 yihinda Coss ve ark. (31) tarafindan prolaktinin
osteoblast fonsiyonlari Uzerine olumsuz etkisini gosteren ilk c¢alisma
yapiimistir. Bu calismada farelerin hipofiz bezinde salinan prolaktinin iki
izoformunun (modifiye olmayan ve fosforile) rekombinant versiyonlari (wild-
type recombinant PRL / S179D PP-PRL) kullaniimigtir. Hamilelik sirasinda
verilen PP-PRL maternal farelerin yavrularinda maternal steroid ve PTH'da
degisiklik yapmaksizin kalvarium kemiklerinde incelme ve enkondral
ossifikasyonda azalma, yenidogan vyavrularin alkalen fosfatazinda ve
osteoblast kulturlerinde alkalen fosfataz aktivitesinde azalma gorulurken,
‘Wild type r-PRL” verilen grupta yenidogan yavrularin alkalen fosfataz
aktivitesinde ve osteoblast kulturlerin ALP aktivitesinde azalma tesbit
edilmigtir, PP-PRL daha potent bulunmustur. Bu c¢alisma prolaktin
izoformlarinin farkli etkilerinin gértlmesi agisindan da énemlidir. 100 ng/ml ve
Uzerindeki prolaktinin 48 saat boyunca osteoblast hlcrelerince maruziyetinin
kemik rezorbsiyonunu arttiran RANKL (receptor activator of nuclear factor kB)
ekspresyonunu arttirdigi, formasyonunu arttiran OPG (osteoprotegerin)
ekspresyonunu azaltigini gostermistir. Ayni galismada 6n hipofiz implante
edilen farelerin (serum prolaktin dizeyi: 70-100 ng/ml) femoral KMY’da 7.
haftaya kadar olan izlemde kontrol grubuna gére anlamli farklihk
g6zlenmemistir. Overiektomize olan farelerin KMY’da ve kemik kitlesinde 5.
ve 7. haftalarda kontrol grubuna gére anlamli azalma tesbit edilirken , hem
overiektomize hem de 6n hipofiz implante edilen grubun KMY’u ve kemik
kitlesi kontrol grubuna yakin saptanmistir. Ancak histomorfometrik
yapildiginda hiperprolaktinemili grupta hem rezorbsiyon hem formasyon
belirteglerinin arttigi, rezorbsiyonun daha o6n planda oldugu gosterilmigtir
(32).Human pre-osteoblastlariyla 100 ng/ml konsantrasyonunda prolaktin 21
gln inklbe edildiginde ise osteoblast sayisinda ve 21 gunin sonunda
mineralizasyonda azalma tesbit edilmistir. Osteoblastlarin gelisiminin erken
déneminde osteojenik belirtecler; AP ve runt transkripsiyon faktori 2 (RunX2)
artarken soraki donemlerde azalma gorulmesi prolaktinin ikili etkisine
baglanmistir (86). Charoenphandhu ve ark. (87) 1000 ng/ml dozundaki
prolaktine maruz kalan erigkin tibia osteoblastalarinda RANKL ,OPG ve
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RunX2 mRNA ekspresyonlarinin azaldigini ancak RANKL/OPG oraninin
degismedigini gostermiglerdir. Prolaktinin kemik Gzerindeki direkt etkileri
konusu hala tam bir netlige kavusmamistir. Hasta gruptaki KMY’daki kontrol
grubuna yakin saptanan degerler uygulanan tedavilerin olumlu etkilerinin
yanisira prolaktinin olumlu etkilerinin de bir sonucu olabilece@i dusunulmustar.
Ancak bu konuyu netlestirmeye yonelik molekiler agirlikli yeni calismalara
ihtiyac vardir.

Caligmadaki en oOnemli eksiklik kemik mineral yogunluklarini
etkileyebilecek énemli bir faktdr olmasi nedeniyle prolaktinomali hasta grubu
ile kontrol grubunun beden kitle indekslerinin uyumlu olmamasidir. Ancak
yapilan lojistik regresyon analizlerinde bu faktdrin her iki grup arasindaki
kemik mineral yogunluklari élgimlerini etkilemedigi gdsterilmistir.

Bazi calismalarda vertebral kemiklerde premenapozal
donemde %1.2-2’lik azalmalar oldugu gosterilirken bazilarinda premenapozal
kemik kaybi tesbit edilmemistir (23). Folikller gelisimin bozulmasi ve E2
seviyelerindeki azalma son adet kanamasindan birkag¢ yil 6nce baslamakla
birlikte major azalma menapozdan 6 ay 6nceki donemde olmaktadir ve
sonrasinda hizlanmaktadir (88), bu da kemik yogunlugunu etkileyen ek bir
faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak her iki grubun da 40 yas ve
sonras! kadinlardan olusmasi ve yas bakimindan aralarinda anlamli farklilik
saptanmamasi bu faktorin galisma tzerindeki etkisini azaltmaktadir.

Yaptigimiz calismada hem hiperprolaktinemili hastalarin hem de
saglikh kontrol grubunun KMY’lari degerlendirilmistir. Halbuki pek ¢ok hayvan
calismasinda yapildigi ve gosterildigi gibi kemigin mikroskopik yapisindaki
degisiklikler KMY’na yansimamis olabilecegi dusunulmektedir.
Histomorfometrik analizlerin insanda da vyapilabilmesi halinde pek cok
mikroskopik degisiklik hakkinda kemik dansitometresinden ¢ok once bilgi
sahibi olunacaktir. Bu konuda otopsi ¢alismalari ya da diger nedenlere bagli
prolaktinomali hastalarda gerceklesen ortopedik operasyonlar sirasinda
yapilabilecek o6rneklemeler daha net fikir verebilir. Kemik yapim- yikim
belirteclerinin de c¢alisiimamasi ¢alismayl kemik dansitometresi disinda

kemik metabolizmasi Uzerine etkilerini gostermek konusunda kisitlamaktadir.
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Calismamizdan c¢ikarilabilecek en 6nemli sonug; prolaktinoma tanisi
ile takip edilmekte olan hastalarin yakin izlem ile serum prolaktin duzeyleri
normal sinirlar altinda tutuldugunda gecmislerinde olgomenoreik/amenoreik
donem gecirseler dahi menapoz doénemine kemik kaybi olmadan girmelerinin

mumkun oldugudur.
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EKLER

EK-1: Kisaltmalar

ALP: Alkalen fosfataz

Asp: Aspartat

AD: Anlamli degil

AS: Amenore suresi

BKi: Beden kitle indeksi

BMC: Kemik mineral icerigi

Ca: Kalsiyum

c- AMP: siklik adenozin monofosfat

CCK: Kolesistokinin

D2: Dopamin tip 2 reseptorleri

DEXA: Cift enerjili X-1s1n1 absorpsiyometrisi
DHEA-SOg: Dehidroepiandrostenedion sulfat
D-pyr: idrar deoksipiridinolin

E2: Ostradiol

EGF: Epidermal blyume faktori

FGF: Fibroblast bliyume faktori

FSH: Folikdl uyarici hormon

GABA: y- aminobutirik asid

GH: Buyume hormonu

GnRH: Gonadotropin serbestlestirici hormon
IGF-1: insiilin benzeri biiyiime faktéri-1
lgG: immiinglobulin G

IL-1: interlékin-1

inter: intertrokanter

KMA: Kemik mineral analizatoru

KMY: kemik mineral yogunlugu

LH: Luteinizan hormon
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L: Lomber

MEN: Multiple endokrin neoplaziler

MR: Magnetik rezonans

N: Normal

Neg: Negatif korelasyon

NTx: Tip 1 kollajen ¢capraz bagl N-telopeptidleri
OPG: Osteoprotegerin

p- DEXA: periferal ¢ift enerjili X- 1s1n1 absorpsiyometrisi
PEG: Polietilen glikol

PG: Prostaglandin

Poz: Pozitif korelasyon

PRL: prolaktin

PrPP: Hipotalamik prolaktin salgilatici peptid
PTH: Paratiroid hormon

PTHrp: Paratiroid hormon iligkili peptid

QCT: Kantitatif bilgisayarli tomografi

QUS: Kantitatif ultrasonografi

RANKL: Nukleer faktdr kappa B reseptor aktivatoru
RunX2: Runt iligkili transkripsiyon faktéru-2
SD: Standart sapma

SHBG: Seks hormon baglayici globulin
SSRIs: Selektif serotonin gerialim inhibitorleri
sT4: Serbest tiroksin

SXA: Tek enerijili X-1gin1 absorpsiyometrisi
TGF-B: Transforming buyume faftora B
TNF-a: Tumor nekroz faktor- a

TRH: Tirotropin salgilatici hormon

TSH: Tiroid uyarici hormon

VIP: Vazoaktif intestinal peptid

25-OH-vit D: 25 hidroksikolekalsiferol
1,25(0OH)2 vit D: 1,25 dihidroksikolekalsiferol
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