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The Effect of Prolactinoma on Tear Film Function
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Oz

Amag: Prolaktinoma hastalar: ile saglikli kontrol grubunun kuru goz parametrelerini kargilagtirmak ve prolaktin (PRL) diizeyleri ile
hiperprolaktinemi siiresinin kuru gz parametreleri ile korelasyon iligkisini degerlendirmek

Gereg ve Yontem: Prolaktinoma tanist almig hastalar ve saglikli kontroller ¢alismaya dahil edildi. Her hastanin Schirmer, gozyast
kirilma zamani (GKZ), gézyast ozmolaritesi ve okiiler yiizey hastalik indeksi (OYHI) skorlari degerlendirildi. Prolaktinoma hastalarinda
takip siiresi ve hiperprolaktinemi siiresi kaydedildi.

Bulgular: Otuz dokuz prolaktinoma hastasinin 39 gozii ile yas ve cinsiyet acisindan benzer 39 saglikli kontroliin 39 gézii ¢aligmaya
dahil edildi. Prolaktinoma hastalarinda daha diisiik Schirmer (14,1+8,4 vs 24,8+8,9 mm; p<0,001) ve GKZ degerleri (7,0+3,2 vs
11,6+2,6 sn; p<0,001) ile daha yiiksek OYHI skorlar1 (20,6+16,6 vs 5,8+2,4; p<0,001) gozlendi. Ortalama ozmolarite prolaktinoma
hastalarinda 301,6+8,3 mOsm/L iken kontrol grubunda 297,7+12,5 mOsm/L’di. Prolaktinoma hastalarinda hiperprolaktineminin
siiresi Schirmer (r=-0,395; p=0,013) ve GKZ (r=-0,377; p=0,018) degerleri ile negatif, OYHI skorlar1 (r=0,337; p=0,036) ile pozitif
korelasyon iligkisi i¢indeydi.

Sonug: Prolaktinoma hastalarinda saglikli kontrollere gére anlamli diizeyde daha diisiik Schirmer ve GKZ ile daha yiiksek OYHI
skorlari mevcuttu. Gézyast ozmolaritesinde ise gruplar arasinda anlamls bir farklilik izlenmedi. Yiiksek PRL diizeylerinin gdzyas:
parametreleri tizerindeki etkisi siire bagimliydi.

Anahtar Kelimeler: Prolaktinoma, kuru géz, Schirmer, gozyast ozmolaritesi, gozyas: kirilma zamani

Abstract

Objectives: To compare dry eye parameters in prolactinoma patients and healthy controls and evaluate their correlation with prolactin
(PRL) levels and the duration of hyperprolactinemia.

Materials and Methods: Consecutive patients with prolactinoma and healthy controls were included in the study. Schirmer, tear
break-up time (TBUT), tear osmolarity values, and ocular surface disease index (OSDI) scores were evaluated for each patient. Follow-up
time and total duration of hyperprolactinemia were recorded for prolactinoma patients.

Results: The study included 39 eyes of 39 patients with prolactinoma and 39 eyes of 39 age- and gender-matched healthy controls.
Prolactinoma patients showed lower Schirmer (14.1+8.4 vs. 24.8+8.9 mm; p<0.001) and TBUT values (7.0+3.2 vs. 11.6+2.6 s;
p<0.001) and higher OSDI scores (20.6+16.6 vs. 5.8+2.4; p<0.001) compared to the healthy controls. While the mean osmolarity
of the prolactinoma patients was 301.6+8.3 mOsm/L, it was 297.7+12.5 mOsm/L for the healthy controls (p=0.07). The duration of
hyperprolactinemia in prolactinoma patients showed a negative correlation with Schirmer (r=-0.395; p=0.013) and TBUT values (r=-
0.377; p=0.018) and a positive correlation with OSDI scores (r=0.337; p=0.0306).
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Conclusion: Prolactinoma patients had significantly lower Schirmer and TBUT levels and higher OSDI scores compared to the healthy controls, but
no significant difference in tear osmolarity. The effect of high PRL levels on tear film function was duration-dependent.
Keywords: Prolactinoma, dry eye, Schirmer, tear osmolarity, tear break-up time

Giris

Prolaktinoma, hipofiz bezinin prolaktin (PRL) salgilayan
hiicrelerinden kaynaklanan bir hipofiz adenomudur. Orta yaslt
kadinlarda, o6zellikle ikinci ve beginci dekatlar arasinda daha
stk goriiliir. Hastaligin kadin/erkek orani 10:1, prevalans: ise
milyonda 100 olarak bildirilmigtir."? Benign doZast nedeniyle
adenom lokal invazyon veya uzak organlara metastaz yapmaz.
Prolaktinoma viicuttaki etkilerini hormonal degisiklikler veya
komgu yapilara lokal basing ile gosterir. Hiperprolaktinemi
tireme hormonu iiretimini bozar ve erkek ve kadin hastalarda
farkls belirti ve semptomlara neden olur. Amenore, oligomenore,
galaktore ve hirsutizm kadin hastalarda en sik goriilen
semptomlar arasindadir. Erektil disfonksiyon, libido kayb: ve
jinekomasti erkek hastalarda sik goriilmektedir. Prolaktinoma
tant almadan ilerlerse bag agrisi, diplopi ve gorme alant kaybi
gibi bast belirtilerine neden olabilir."*?

Kuru goz hastaligi (KGH), yetigkinlerde okiiler irritasyonun
en yaygin nedenlerinden biridir. Romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozus ve Sjogren sendromu gibi romatolojik
hastaliklar KGH'ye eslik edebilir veya eslik eden herhangi
bir hastalik olmadan primer okiiler hastalik olarak ortaya
gikabilir. Okiiler irritasyonun en sik goriilen semptomlar:
yanma, batma, lakrimasyon ve kirmizi gozdiir. KGH tanist ve
derecelendirilmesinde Schirmer testi, gozyast kirilma zamani
(GKZ), gbzyast ozmolaritesi, biyomikroskobik muayene ve okiiler
yiizey hastalig1 indeksi (OYHI) skorlarindan yararlanilabilir.*?

KGH, muhtemelen menopoz sirasinda gonadal hormon
seviyelerinin azalmasina bagli olarak, ileri yaglarda daha sik
gozlenmektedir.® Hiperprolaktinemi, gonadal
seviyelerinde azalmaya neden olabilecek gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH) ve folikiil stimiilan hormonu (FSH) inhibe
eder. Androjen hormonlar, meibomian bezi fonksiyonu i¢in
giiclii uyaricr fakeorlerdir ve okiiler yiizey enflamasyonunun
diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptirler.” Son caligmalar
androjen eksikliginin kuru géze olasilikla katkida bulundugunu
one siirmektedir.”® Onceki in vivo calismalarda asiner hiicrelerde
ve lakrimal bezin bazi interstisyel hiicrelerinde PRL benzeri
molekiillerin ve PRL reseptorlerinin varligi gosterilmigtir.” Bir
caligmada, siganlarda ilaca bagli hiperprolaktinemi, lakrimal
bezin kollajendz yapilarinda degisimle iligkili bulunmustur.'
Ayrica, hormon replasman tedavisi goren kadinlarda serum PRL
diizeyleri ile gozyagt filmi fonksiyonu arasinda giiglii negatif
korelasyon oldugu gosterilmigtir.'’ Bu konu hakkinda giderek
artan bilgiler, hiperprolaktineminin gozyas: filmi fonksiyonunda
bir rolii olabileceZine isaret etmektedir.

Calismamizda hastalarda
parametrelerinin (Schirmer testi, GKZ, gozyasi ozmolaritesi
ve OYHI skorlar1) saglikli kontrollerle kargilagtirilmas: ve
PRL diizeyleri ve hiperprolaktinemi siiresi ile iligkisinin
degerlendirilmesi amaglanmuistir.

hormon

prolaktinomali kuru goz

Gerec ve Yontem

Ardigik olarak prolaktinoma tanist alan hastalar ve saglikli
kontroller ¢alismaya dahil edildi. Ttim hastalara, KGH disinda
test sonuglarini etkileyebilecek diZer okiiler patolojileri
diglamak i¢in tam oftalmolojik muayene yapildi. Caligmaya
hastalarin sadece sag gozleri dahil edildi. Yas, cinsiyet ve
prolaktinoma tanisindan sonra gecen takip siiresi kaydedildi.
Prolaktinoma diginda herhangi bir sistemik hastalig: olan veya
gozyagt fonksiyonlarini etkileyebilecek herhangi bir sistemik
veya topikal ila¢ kullanan hastalar ¢aligma dig1 birakildi. Sigara
icenler ve ekran siiresi uzun olan bireyler (giinde bir saatten fazla)
calisma digt birakildi. Caligma Helsinki Bildirgesi'ne uygun
olarak gerceklestirildi ve yerel etik kurulundan onay alind.
Hastalardan muayene 6ncesinde aydinlatilmis onam alindi.

Prolaktinomali hastalar ¢aligmanin tarama giiniinde serum
PRL diizeylerine bakilmaksizin ¢aligmaya dahil edildi. Bu
nedenle hastalig1 kontrol altinda olan ve olmayan prolaktinomali
hastalar ¢aligmaya alindi. Takip sirasinda serum PRL
diizeyleri normal olan hastalar hastali31 kontrol altinda olan
prolaktinoma hastalar1 olarak kabul edilirken, oral kabergolin
tedavisine ragmen takip sirasinda en az 6 ay boyunca ve tarama
giiniinde hiperprolaktinemisi olan hastalar hastaligi kontrol
altinda olmayan prolaktinoma hastalari olarak kabul edildi.
Hiperprolaktinemi PRL diizeyi kadin hastalarda >25 ng/mL ve
erkek hastalarda >20 ng/mL olarak tanimlandi. Hastalarin tibbi
kayitlarindan 6nceki toplam hiperprolaktinemi siiresi (ay olarak)
hesaplands.

Her hastanin Schirmer testi, GKZ degerleri ve OYHI skorlart
kaydedildi. Schirmer testi tiim hastalara giiniin ayni saatinde
topikal anestezi yapilmadan yapildi. Schirmer testinden en az
30 dk sonra floresein strip ile boyandiktan sonra GKZ 6lciildii.
Hastalarin ankete verdikleri yanitlara gore OYHI skorlart
hesaplandi. TearLab Osmolarite Sistemi (TearLab, San Diego,
CA, ABD) kullanilarak gizyagt ozmolaritesi 6lciildii. Ayni anda
elde edilen iki o6lgiimiin ortalama degeri gozyast ozmolarite
degeri olarak kabul edildi. Gozyast alt lateral meniskiisten,
konjonktiva ile temastan kaginilarak alindi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-
Wilk testi ile kontrol edildi. Normal dagilim gésteren gruplarin
ortalamalarinin karsilagtirilmasinda Student t-testi, normal
dagilim gostermeyen gruplarin karsilagtirilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Korelasyon analizi i¢in Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Testlerin degerlendirilmesinde
p degerinin 0,05’ten kiigiik olmast anlamli kabul edildi. Tiim
istatistiksel analizler i¢in SPSS Siiriim 21 (IBM Corp., Armonk,
NY, ABD) kullanild:.
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Bulgular

Caligmaya 39 prolaktinomali hastanin 39 gozii ve saglikls
39 kontroliin 39 gozii dahil edildi. Prolaktinomali hastalarin
yag ortalamasi 39,6+13,5 yil, kontrol grubunun yag ortalamasi
ise 35,2+6,5 yil idi (p=0,08). Gruplarin kadin/erkek oranlari
strastyla 24:15 ve 23:16 idi (p=0,817). PRL diizeyleri 12 hastada
(%31) kontrol altindayken 27 hastada (9%569) kontrol altinda
degildi. Yirmi alt1 hastaya takip boyunca oral kabergolin verildi.

Prolaktinoma grubunda ortalama Schirmer degeri 14,1+8,4
mm iken kontrol grubunda 24,8+8,9 mm idi (p<0,001).
Prolaktinoma ve kontrol grubunun ortalama GKZ degerleri
sirastyla 7,0+3,2 s ve 11,6+2,6 s (p<0,001) ve ortalama OYHI
skorlart 20,6+16,6 ve 5,8+2,4 idi (p<0,001). Bulgular Tablo
1'de gosterilmigtir.

Hastalarin ortalama hiperprolaktinemi siiresi 24,6+27,5 ay
(aralik: 3-117 ay) ve ortalama serum PRL diizeyi 28+32,4 ng/
mL (aralik: 0,86-150 ng/mL) olarak bulundu.

Prolaktinomalr hastalarin korelasyon analizi sonuglart Tablo
2’de gosterilmigtir. Prolaktinomalr hastalarda hiperprolaktinemi

Tablo 1. Prolaktinomal hastalar ile saglikli kontroller
arasinda kuru goz parametrelerinin karsilastirilmasi

Prolaktinoma | Kontrol 2

(n=39) (n=39) | Pdegert
Schirmer (mm) 14,1+8,4 24,8+8,9 <0,001
GKZ (sn) 7,0£3,2 11,6+2,6 <0,001
OYHI 20,6+16,6 5,8:2,4 <0,001
Ozmolarite (mOsm/L) 301,6+8,3 297,7+12,5 | 0,07

GKZ: Gozyasi kirilma zamani, OYHI: Okiiler yiizey hastalig1 indeksi

stiresi ile Schirmer (r=-0,395; p=0,013) ve GKZ degerleri (r=-
0,377; p=0,018) arasinda negatif, OYHI skorlar1 ile pozitif
korelasyon saptandi (r=0,337; p=0,030).

Tartisma

Prolaktinoma yiiksek serum PRL diizeylerine neden olan bir
hipofiz adenomudur. Androjen hormonlarinin gozyagt bezi ve
gozyast fonksiyonu lizerine etkisi kapsamli olarak aragtirilmig
olsa da, insanlarda yiiksek serum PRL'nin gozyast fonksiyonu
tizerine etkisi heniiz degerlendirilmemigtir. Bu ¢aligmada
prolaktinomali hastalarda saglikli kontrollere gére Schirmer ve
GKZ degerlerinin anlamli diizeyde diisiik ve OYHI skorlarinin
anlamli diizeyde yiiksek oldugunu gosterdik. Bu hastalarda
hiperprolaktinemi siiresi Schirmer ve GKZ degerleri ile negatif
korelasyon gosterirken, OYHI skorlart ile pozitif korelasyon
gosterdi.

Yiiksek PRL seviyeleri GnRH ve FSH seviyelerinde
azalmaya neden olur, bu da &strojen ve androjen seviyelerinde
azalmaya neden olabilir. Androjenlerin meibomian bezlerinde
lipid sentezini ve sekresyonunu artirdif: gosterilmis olsa da
ostrojenlerin lipid iiretimini azalttigi gosterilmistir.'” Seks
steroidlerinin etkisinin daha karmagik oldugu diisiintilmektedir.
Azcarate ve ark.” andropoz gelisimi sonrast androjen diizeyi
azalan hastalarin kuru goz sendromu skorlarinin yiiksek,
GKZ degerlerinin ise diigiik oldugunu géstermiglerdir.
Antiandrojen tedavisi de meibomian bez disfonksiyonu
ve gozyast lipid yetmezligi ile iligkilendirilmigtir.’ Ayrica,
KGH’lerde semptomatik rahatlama saglamak igin topikal
androjen tedavileri de onerilmigtir.”> Androjenlerin yani sira,
postmenopozal dénemde kuru gz sendromu sikliginin dramatik
bir sekilde arttig1 ve dstrojen replasman tedavisinin gozyast filmi

Tablo 2. Kuru goz parametreleri ile PRL diizeyleri ve hiperprolaktinemi siiresinin korelasyonu
. : HPL
Yas Schirmer GKZ Osm OYHI PRL .
sure
r 1,000
Yag
p 5
. r -0,127 1,000
Schirmer
p 0,440 R
r 0,137 0,473%* 1,000
GKZ
p | 0405 0,002 :
r 0,129 -0,145 -0,076 1,000
Osm
p 0,447 0,392 0,655 >
. r -0,090 -0,076 -0,574% 0,125 1,000
OYHI
P 0,584 0,646 0,000 0,462 s
L r 0,096 0,301 -0,016 -0,078 0,230 1,000
P 0,561 0,063 0,925 0,648 0,160 s
r -0,058 -0,395* -0,377* 0,097 0,337* -0,121 1,000
HPL siire
p 0,728 0,013 0,018 0,567 0,036 0,464 s
1: korelasyon katsayist GKZ: Gozyast kirilma zamani, Osm: Ozmolarite, OYHI: Okiiler yiizey hastali31 indeksi, PRL: Prolaktin, HPL: Hiperprolaktinemi
* Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamli (2-yonlii).
## Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamli (2-y6nlii).
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fonksiyonunu iyilestirdigine dair kanitlar nedeniyle dstrojenlerin
gozyast filmi fonksiyonunun diizenlenmesinde ©onemli bir
rol oynadig:i one siiriilmiigeiir.'#>¢7  Ostrojen replasman
tedavisinin gozyagt filmi fonksiyonu iizerindeki etkisiyle ilgili
celigkili sonuglara ragmen, yakin zamanda yapilan 7 farkls
¢aligmanin meta-analizi, Gstrojen replasman tedavisinin GKZ
sonuglarina anlamli bir etkisi olmamasina ragmen Schirmer
test sonuglarini anlamli diizeyde iyilestirdigini gostermistir.'d
Ancak meta-analize dahil edilen ¢aligmalar kii¢iik 6rneklemlere
sahip caligmalardir ve ayrica tedavi yaklagimlar: da heterojendir.
Bu nedenle, hormon replasman tedavisinin gozyast filmi
fonksiyonu iizerindeki etkisini agikliga kavusturmak i¢in daha
fazla randomize kontrollii klinik ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Tiim
bu destekleyici bulgular prolaktinomanin neden kuru goze sebep
oldugunu agiklayabilir.

Cok sayida caligmada lakrimal bezin asinar hiicrelerinde PRL
reseptorlerinin varligi gosterilmis ve bir caligmada da gozyagi
filminde PRL oldugu bulunmustur.”'® PRL reseptorii nakavt
fare modelinde yapilan bir caligmada, hiperprolaktineminin
hiperdigi morfolojiye neden oldugu gosterilmistir, bu da kuru
gozde PRL’nin bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir." Bir
bagka fare modelinde disi farelerde hiperprolaktineminin asiner
hiicrelerde (hiicresel diizensizlik, hacimlerindeki degisiklikler
ve asini arasindaki degisen aralik) ve lakrimal bezdeki kollajen
miktarinda degisikliklere neden oldugu da gosterilmigtir.'
Mathers ve ark.,'" hormon replasman tedavisi alan kadinlarda
serum PRL diizeyleri ile gozyagt film fonksiyonlart arasinda
gliclii negatif korelasyon oldugunu gostermistir. Tiim bu
bulgular ¢alismamizdaki prolaktinomali hastalarda kuru
g6z patogenezinde PRL'nin gozyast film fonksiyonu {iizerine
dogrudan olumsuz etkisi olabilecegini desteklemektedir. Serum
PRL diizeylerinin artmasi gozyast filminin akoz kisminin
iiretimini olumsuz etkilerken, seks steroidlerinin azalmas:
meibomian bez fonksiyonunu olumsuz etkileyerek Schirmer ve
GKZ degerlerinde dugtise neden olabilir. Ancak bu hipotezi
desteklemek icin insan lakrimal bezinde PRL reseptorlerinin
ve insan gozyagt filminde PRL'nin varli1 kapsamli bir gekilde
aragtirilmalidir.

Prolaktinomali hastalarda GKZ ve Schirmer degerlerinde
azalma ve OYHI skorlarinda artis g@stermemize ragmen,
prolaktinomal: hastalarda gozyast ozmolarite diizeylerinde
herhangi bir degisiklik gozlemlemedik. Bu ilging bulgu PRL’nin
gozyast filminin enflamatuvar durumu ile iligkili olmamast
ile agiklanabilir. Bunun yerine, PRL sadece gozyast filminin
akoz ve lipid katmanlarinin iiretimini olumsuz etkileyebilir
ve gozyagt ozmolaritesi iizerinde herhangi bir etki olmaksizin
Schirmer ve GKZ degerlerinde degisime sebep olabilir, ¢ilinkii
gozyast ozmolaritesi, 6zellikle Sjogren sendromu olan hastalarda,
cogunlukla enflamatuvar sitokinlerin salinimu ile iligkilidir.?

Prolaktinomali hastalarda Schirmer ve GKZ degerlerinde
azalma ve OYHI skorlarinda artig gozlemledikeen sonra, kuru
g6z durumu ile korelasyonu degerlendirmek icin serum PRL
diizeylerinin yiiksek kaldig: siireyi analiz ettik. Bulgularimiz

hiperprolaktinemi siiresinin Schirmer ve GKZ degerleri ile
negatif, OYHI skorlar1 ile pozitif korelasyon gosterdigine isaret
etmektedir. Bu nedenle, yiiksek PRL diizeylerinin etkisinin
stireye bagli oldugu sonucuna vardik. Bu sebeple, prolaktinomali
hastalar kuru g6z semptomlar: agisindan takip edilmelidir.

Calismanin Kisitliliklars

Caligmamuzin kisitliliklari arasinda hastalarin serum strojen
ve androjen diizeylerinin 6l¢iilmemis olmas: sayilabilir, ¢linkii
prolaktinomanin gozyast film fonksiyonu tizerindeki kompleks
etkisi seks steroidlerinin diizeyleri dikkate alinarak daha iyi analiz
edilebilir. Caligmanin bir diger kisitliligi da hastalarin diZer
gozlerinin caligma digt birakilmasidir. Cift organ yanlilifindan
kaginmak icin hastalarin sadece bir goziinii caligmaya dahil
ettik. Ancak iki goz arasindaki gbzyast ozmolarite farkini
degerlendirebilmek agisindan iki goéziin de dahil edilmesi
hastalarin kuru géz durumu ile ilgili nemli veriler saglayabilirdi.
fleride yapilacak caligmalarda prolaktinomali hastalarda gézyast
ozmolaritesindeki degisiklikler degerlendirilebilir.

Sonug¢

Sonug olarak, prolaktinomals hastalarda saglikli kontrollere
gore Schirmer ve GKZ diizeylerinin diisiik ve OYHI skorlarinin
ise yiiksek oldugunu ancak gozyast ozmolaritesinde anlamli fark
olmadigini gosterdik. Serum PRL diizeylerinin yiiksek kalma
siiresi Schirmer ve GKZ degerleri ile negatif, OYHI skorlari
ile pozitif korelasyon gostermistir. Bu nedenle caligmamiz,
yiiksek serum PRL diizeylerinin siireye bagli olarak gozyast
filmi fonksiyonlarint bozabilecegini ve prolaktinomal: hastalarin
kuru goz semptomlari konusunda da sorgulanmas: gerektigini
diisiindiirmektedir. Ancak PRL'nin gdzyast bezi ve gozyas: filmi
fonksiyonu tizerine etkisi ile ilgili daha ileri ¢aligmalarla bu
bulgular gelistirilmelidir.
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