
Prolaktin (PRL) sentez ve sekresyonu, diðer
hipofiz hormonlarýnýn aksine, hipotalamusun tonik
inhibisyonu altýnda olup bu yönüyle özel bir öneme

sahiptir. Hipofizde PRL salgýlayan hücreler (lak-
totrop hücreler) hipofiz bezinin %15-20'sini oluþtu-
rurlar ve gebelikte %50-70 artýþ gösterirler (1).
PRL hormonunu kodlayan gen 6. kromozomda yer-
leþmiþtir. Dolaþýmda bulunan baþlýca PRL, tek zin-
cirli ve bu zincir içinde üç disülfid baðý içeren 198
aminoasitli (23000 MW) bir polipeptid hormondur.
Ancak PRL'in daha büyük moleküler aðýrlýklý
formlarý da vardýr ve özellikle adenomlarda bu
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Özet
Hiperprolaktinemi endokrinoloji alanýnda çalýþan dok-

torlarýn sýkça karþýlaþtýðý sorunlardan biridir. Ýlaçlar bir yana
býrakýlýrsa, pratikte hiperprolaktineminin en önemli nedeni
prolaktinomadýr. Hiperprolaktinemi kadýnlarda adet düzensiz-
likleri, galaktore, infertilite ve hirsutizm gibi belirtilere neden
olurken, erkeklerde daha çok libido azalmasý, hipogonadizm
veya erektil disfonksiyona yol açmaktadýr. Tanýda serum pro-
laktin düzeyi ölçümü önemlidir ve bu ölçümün otuz dakika ara-
lýklarla alýnan üç ayrý kan örneðinde çalýþýlmasý önerilmekte-
dir. Her ne kadar serum prolaktin düzeyi ile altta yatan neden
arasýnda kesin bir baðlantý yoksa da, 100 mg/L düzeyini aþan
durumlarda prolaktinoma üzerinde özellikle durulmalýdýr.
Prolaktinoma tanýsýnda yüksek çözünürlüklü bilgisayarlý tomo-
grafi veya magnetik rezonans görüntüleme yöntemleri oldukça
yararlýdýr. Sebebi ne olursa olsun, hiperprolaktineminin te-
davisinde sentetik ergot türevleri oldukça etkindir. Bu ajan-
larýn prolaktinomalarda tümör küçülmesini saðladýklarý gös-
terilmiþtir. Patolojik hiperprolaktineminin en önemli nedeni
olan prolaktinomalarda asýl tedavi seçeneði olarak yine
medikal ajanlar düþünülmeli, bununla beraber gereken olgu-
larda cerrahi veya radyoterapiye de baþvurulmalýdýr. Þu ana
kadar týbbi tedavi ajaný olarak en çok kullanýlan bromokriptin
olmakla beraber, bu alanda, kabergolin ve quinagolid gibi da-
ha az yan etkiye sahip, buna karþýlýk daha uzun etkili ilaçlar da
kullanýma girmektedir.
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Summary
Hyperprolactinemia is a common finding in clinical en-

docrine practice and, with the exclusion of drugs, a prolactin-
oma is the most common cause. In women, the presenting
symptoms are most often irregular menses and/or galactor-
rhea, infertility and hirsutism whereas in men it causes some
degree of decreased libido, hypogonadism or erectile dysfunc-
tion. The measurement of serum prolactin level is important for
the diagnosis and this measurement should be done in three
separate blood samples taken in thirty minutes intervals.
Although there is no precise correlation between serum pro-
lactin levels and its underlying cause, the levels exceeding 100
mg/L should be viewed as a clue for the presence of prolactin-
oma. High resolution computerized tomography or magnetic
resonance imaging are also useful tools for the demonstration
of the prolactinomas. A number of synthetic ergot derivatives,
the leading bromocriptine, are highly effective in reducing
serum prolactin levels, irrespective of its causes. It has also
been shown that these agents can reduce the tumor size in pro-
lactinomas. In the treatment of prolactinoma, the most impor-
tant cause of pathological hyperprolactinemia, principal ther-
apeutic approach is still medical agents, but surgery and/or ra-
diotherapy must be considered when necessary. Of medical
agents, bromocriptine is the most commonly used agent but
there has been gradually appeared newer agents, such as
cabergoline and quinagolide, with less side effects and long-
acting, in this field.
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formlarý artma gösterir (1).

PRL kadýnlarda laktasyon için gerekli bir hor-
mondur. PRL gebelikte memenin postpartum lak-
tasyon için hazýrlanmasýna katkýda bulunur. Ýnsan-
larda PRL reseptörleri meme ve gonadlarda bu-
lunur, hayvanlarda baþka dokularda da reseptörleri
olduðu belirlenmiþtir.

Normal koþullarda hipofizden PRL sekresyonu
hipotalamus tarafýndan inhibitör kontrol altýnda tu-
tulur, dolayýsýyla hipotalamik destrüksiyon veya
hipofiz sapý hasarlarýnda bu inhibisyon ortadan
kalkacaðý için PRL sekresyonu artar. Her ne kadar
baþka peptidler de tesbit edilmiþse de, PRL sekres-
yonunu inhibe eden hipotalamik temel faktör dopa-
mindir (2). Hipotalamusun arkuat ve paraven-
triküler çekirdeklerinde üretilen dopamin, sinir
lifleriyle median eminense, buradan da portal
dolaþýma geçip adenohipofize ulaþýr ve laktotrop
hücre membranlarýnda bulunan adenilat siklaz
baðýmlý dopamin reseptörleri (D2) üzerinden etki
yapar. Dopamin, dopamin prekürsörleri veya
dopamin agonistleri PRL sekresyonunu inhibe e-
der. Artan PRL hipotalamik dopamin yapýmýný art-
týrýr, artan dopamin kýsa feed-back yolla PRL
yapýmýný baskýlar. Emzirme sýrasýnda PRL artýþýna
yolaçan faktörün vazoaktif intestinal peptid olduðu
ileri sürülmüþtür (3). Emzirmeye baðlý PRL artýþý,
metiserjid gibi serotonin agonistleri ile bloke
edilebilir, bu durum, serotoninin PRL salýnýmý üze-
rinde etkili olabileceðini akla getirmektedir. PRL
salýnýmýnýn bir baþka güçlü uyaraný tireotropin sal-
gýlatýcý hormondur. Ancak TSH ve PRL salýnýmý
normalde birbirinden baðýmsýz kontrol mekaniz-
malarý altýndadýr. Uyku sýrasýnda PRL artýþý, üst
merkezlerden hipotalamusa stimulus geliþini akla
getirmektedir. Strese baðlý PRL artýþý, nalokson gibi
opiyat antagonistleriyle bloke edilebilir ve bu du-
rum endojen opiyatlarýn PRL salýnýmý üzerine etk-
ili oluþu lehinedir (4). Morfin kullanýmý PRL
salýnýmýný uyarýr, bu durum narkotik alýþkanlýðý
olanlarda amenorenin nedenlerinden birini açýk-
layabilir. Ancak opiyat antagonistleri bazal PRL
sekresyonunu etkilemezler.

PRL hormonu kadýnlarda laktasyon için gerek-
li temel hormondur, erkeklerdeki fonksiyonlarý be-
lirlenememiþtir. Kadýnlarda prolaktinin hem faz-
lalýðý hem de azlýðý klinik yakýnmalara neden
olurken, erkeklerde sadece fazlalýðýnda klinik bul-

gular ortaya çýkar. Hiperprolaktinemi nedenleri
Tablo 1'de topluca gösterilmiþtir. Bazý durumlarda
hipofizden hormon salgýlanmasýnda artma olmak-
sýzýn serum PRL düzeyi artarken, hipofizin PRL
sekrete eden hürelerinin adenomlarýnda ise bu hor-
monun sentez ve salýnýmýndaki artýþýna baðlý olarak
hiperprolaktinemi ortaya çýkar.

Hiperprolaktineminin Deðerlendirilmesi
Serum PRL düzeyinin deðerlendirilmesi

önemli bir sorundur. Çünkü PRL bir çok fizyolojik
durumda akut olarak artabilen bir hormondur. Üste-
lik PRL'in, doðal PRL, big big PRL, iso-B PRL ve
glikozile PRL olmak üzere, birden çok izotipi
vardýr (5). Bu hormonlarýn her birinin farklý biyolo-
jik aktiviteleri vardýr ve faklý antiserumlarla
ölçülebilir. Ancak günümüzde mevcut PRL ölçüm
yöntemleri, çeþitli klinik durumlarda hiperprolak-
tinemi varlýðýný yeterince yansýtamamaktadýr.
Mevcut laboratuvar yöntemleri arasýnda önemli

Tablo 1. Hiperprolaktinemi nedenleri

Fizyolojik
Uyku
Stres
Egsersiz
Gebelik
Laktasyon
Göðüs duvarý stimülasyonu

Farmakolojik
Nöroleptik ilaçlar (fenotiazinler, butirofenonlar,

klorpromazin)
Antidepresanlar (trisiklik antidepresanlar)
Anksiyolitikler (benzodiazepin)
Antiemetikler (metoklorpramid, sulpirid, domperidon)
Opiyatlar
Antihistaminikler
Antihipertansifler (reserpin, metil dopa)
Hormonlar (östrojen, siproteron asetat, TRH)

Patolojik
Saf prolaktinomalar
Hipofizin mikst adenomalarý
Hipotalamus ve hipofiz sapý hastalýklarý
Polikistik over hastalýðý
Primer hipotiroidizm
Kronik böbrek yetmezliði
Siroz
Göðüs duvarý travmasý

Ýdiyopatik
Makroprolaktinemi
Diðerleri
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derecede farklýlýklar olabilmektedir. Özellikle sýnýr-
da olgularda, serum PRL düzeyi minimal travma ile
ve aralýklý olarak alýnan en az üç kan örneðinin or-
talamasý þeklinde ölçülmelidir.

Hiperprolaktinemi, kadýn hastalarda ovulasyon
bozukluklarý, galaktore, hirsutizm, puberte
gecikmesi, erkeklerde libido kaybý, infertilite ve
impotans gibi endokrinolojik belirtilerin bir veya
birçoðuyla kendini gösterebilir. Amenoreli olgu-
larýn %10-40'ýnda hiperprolaktinemi, amenore ve
galaktoreli olgularýn ise %30'unda PRL salgýlayan
hipofizer adenom tespit edilmiþtir (1).
Hiperprolaktinemideki hipogonadizm, hipotalamik
LHRH salýnýmýnýn inhibe olup, neticede LH ve
FSH sekresyonunun azalmasýna baðlýdýr. Genelde
serum PRL düzeyi ne kadar yüksekse amenore ol-
ma olasýlýðý o ölçüde artmaktadýr. Orta düzeydeki
hiperprolaktinemiler luteal faz kýsalýðýyla mens-
trüel düzensizliklere veya infertiliteye sebep ola-
bilirler. PRL yüksekliði erkeklerde impotans ve in-
fertiliteye yolaçabilir, bu olgularda serum go-
nadotropin ve testosteron düzeyleri azalmýþtýr (6).
Hiperprolaktinemik kadýnlarýn %30-90'ýnda galak-
tore vardýr (7). Galaktoreli her olguda hiperprolak-
tinemi olmasý gerekmez, ancak galaktore genellik-
le hiperprolaktinemi lehine bir bulgu olarak kabul
edilmektedir, eðer galaktore amenore ile beraber
ise bu durumda hiperprolaktinemi olasýlýðý
%75'lere çýkmaktadýr. Hiperprolaktinemi erkek-
lerde nadiren jinekomasti veya galaktoreye neden
olabilir.

PRL yüksekliði (a) otonom sekresyon (hipofiz-
er adenom), (b) dopaminin veya dopamin inhibisy-
onunun azalmasý (dopamin sentez, salýným veya
etkisini bloke eden hipotalamik hastalýklar ya da
ilaçlar, hipofiz sapýný etkileyen olaylar), (c) normal
dopaminerjik inhibisyonu baskýlayan uyarýlar
(östrojenler, muhtemelen hipotiroidizm) ve (d)
PRL klerensinde azalma (böbrek yetmezliði) gibi
mekanizmalara baðlýdýr (1). PRL yüksekliði araþtýrýl-
maya baþlamadan önce en az bir kez daha ölçüm
tekrarlanmalýdýr veya 30 dakika aralýklarla alýnan
en az üç örneðin ortalamasý alýnmalýdýr. Hiperpro-
laktinemik amenoreli veya sadece amenoreli hasta-
larda PRL yüksekliðini araþtýrmaya baþlamadan
önce gebelik mutlaka ekarte edilmelidir. Postpar-
tum 4.-6. aylarda bazal ve stimüle PRL düzeyleri
normale döner (1).

Hiperprolaktinemik hastalarda dikkatli bir ilaç
anamnezi alýnmalýdýr. Dopamin bloke edici ilaçlar
(fenotiazinler, butirofenonlar, metoklopramid, v.s.)
ve dopamin azaltýcý ilaçlar (metildopa, reserpin,
v.s.) hiperprolaktineminin önemli sebeplerindendir
(8). Ancak ilaçlara baðlý hiperprolaktinemilerde
serum PRL düzeyi, kronik böbrek yetmezliði de
birlikte olmadýkça, genellikle 100 mg/L'nin altýn-
dadýr (1).

Primer hipotiroidizmli kadýnlarýn %20-30'unda
bazal ve stimüle PRL yüksekliði vardýr ve bu duru-
mun nedeni, primer hipotiroidizmde artan TRH'un
prolaktin sekresyonunu uyarmasýdýr (9). Primer
hipotiroidizmde sella tursika geniþlemesi ve buna
baðlý olarak hipofizer adenom görüntüsü olabile-
ceðinden, hiperprolaktinemili her olguda tiroid
testleri yapýlmalýdýr. Hipotiroidizmin tedavisi ile
tablo düzelir. Nadiren primer adrenal yetersizlikte
de serum PRL düzeyinde reversibl bir artýþ olabilir.

Polikistik over sendromlu hastalarýn yaklaþýk
%17'sinde hafif düzeyde bir PRL yüksekliði ola-
bilir ve bu durum, PCOS'da var olan kronik
hiperöstrojenemiye sekonderdir (10). Yine bu
hastalarda testosteron düzeyleri de önemli derecede
artabilir. PCOS'na baðlý hiperprolaktinemide
bromokriptin kullanmak gerekli deðildir.

Kronik böbrek yetmezlikli hastalarýn %20-
75'inde hiperprolaktinemi görülebilir (1). Bu du-
rumdaki hiperprolaktineminin gerçek mekanizmasý
bilinmiyor, belki de prolaktinin eliminasyonunda
uzama olmasý sözkonusudur. Renal transplantasyon
ve bromokriptin PRL düzeylerini azaltmada yararlý
olabilir. Hemodiyalizle PRL düzeyi normalleþmez.
Karaciðer sirozunda PRL artýþýnýn nedeni anlaþýla-
mamýþtýr.

Büyük nonfonksiyonel pituiter adenomlarda,
muhtemelen hipofiz sapýna baskýyla ve dopaminer-
jik etkiyi bloke ederek, hafif-orta düzeyde PRL
artýþý görülebilir. Akromegaliklerin %20-45'inde,
Nelson sendromlularýn bazýlarýnda ve nadiren de
Cushing hastalýðýnda serum PRL düzeyinde artýþ
meydana gelebilir (1).

Hipofizer ya da merkezi sinir sistemi hastalýðý
olmayan ve PRL düzeyini yükselten diðer neden-
lerin bulunmadýðý bazý hiperprolaktinemiler vardýr.
Bunlara idiyopatik hiperprolaktinemiler denmekte-
dir. Bu durum heterojen bir grup oluþturmaktadýr.
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Makroprolaktinemi

Ýnsan serumunda, 23, 50-60 ve 150-170 kD
gibi farklý büyüklükte, bir çok PRL molekülleri be-
lirlenebilmiþtir (5). Son zamanlarda yapýlan çalýþ-
malara göre, makroprolaktin, Ig G ile kompleks
yapmýþ prolaktin molekülleridir (11,12). IgG-PRL
kompleksinin yarý ömrünün uzamasýna baðlý olarak
hiperprolaktinemi geliþtiði ileri sürülmüþtür (13).
Makroprolaktineminin klinik önemi net olarak or-
taya konulamamýþtýr.

Geçici (transient hiperprolaktinemi)

Farklý örneklerde serum PRL düzeyinin farklý
sonuçlar verdiði bir durumdur. PRL genellikle pre-
ovulatuvar bir artma gösterir, bu artýþ 1-3 gün sürer
ve preovulatuvar östrojen piki ile çakýþýr. Bu PRL
artýþý 2.5 ya da 5 mg bromokriptinle baskýlanabilir.
Ayrýca luteal faz defektli kadýnlarýn yaklaþýk
%22'sinde geçici hiperprolaktinemi görülebilir
(14). Bu tedavi sýrasýnda progesteron düzeyleri de
artabilir.

Fluktuasyon gösteren hiperprolaktinemi

Bu hastalarda bazal PRL düzeyi günden güne
deðiþir. Yine bunlarda laktotropik hiperplazi
görülebilir. CT veya MRI görüntüsü PRL sekrete
eden bir adenomu taklit edebilir. Ýntermittan hiper-
prolaktinemili olgular tedaviye baþlanmadan önce
çok dikkatli deðerlendirilmelidir. Bunlarda gerek-
siz hipofizer cerrahiden kaçýnýlmalýdýr, tedavi
olarak bromokriptin veya klomifen yararlý olabilir
(15).

Açlýk serum PRL düzeyi artmýþ bir hasta gebe,
postpartum, sirotik, hipotiroid, üremik deðilse ve
ilaç kullanýmý öyküsü yoksa, hipofizer veya hipota-
lamik hastalýk olma olasýlýðý yüksektir. Nonpituiter
tümörlerce ektopik PRL yapýmý yok denecek kadar
azdýr. Hipotalamus veya hipofiz sapý tümörleri orta
seviyede (genellikle <150 mg/L) PRL artýþýna ne-
den olurlar. Hipotalamik tümörlü hastalarýn %20-
50'sinde hiperprolaktinemi meydana gelir (1).

Prolaktinoma
Hiperprolaktineminin en baþta gelen nedeni

hipofizin prolaktin salgýlayan tümörleridir (prolak-
tinomalar). Prolaktinomalar, hipofizin en sýk rast-
lanan tümörleridir (16). Bu tümörler genellikle saf
PRL salgýlayan tümörler olmakla beraber bazen

hipofizin diðer hormonlarýnýn da salgýlandýðý mikst
tümörler þeklinde görülebilirler. Bu tümörler genel-
likle iyi huyludur, malign prolaktinomalar son
derece nadirdir (17). Bazen hipofizde belirgin bir
kitle lezyonu görüntülenemez, bu olgularda lak-
totrop hücre hiperplazisi bulunur. Prolaktinomalara
daha çok kadýnlarda rastlanýr, büyüklük (mikroade-
nom<10 mm, makroadenom>10 mm), invazyon ve
sekretuar aktivite yönünden farklýlýklar gösterirler.
Kadýnlarda genellikle mikroprolaktinoma, erkek-
lerde ise makroprolaktinoma þeklinde tesbit edilir-
ler; bu durum klinik belirtilerin erkeklerde geç
farkedilmesine baðlýdýr. Yine erkeklerde tümörün
kitle etkisine ait baþ aðrýsý ve görme kusurlarý gibi
belirtiler daha sýk ortaya çýkar.

Hipofizin PRL sekresyonu olmayan diðer
tümörlerinde, özellikle hipofiz sapýnýn etkilendiði
tümörlerde, dopaminin laktotrop hücreler üzerinde-
ki inhibitör etkisi ortadan kalktýðý için hiperprolak-
tinemi meydana gelir.

Prolaktinoma tanýsýnda hipofize yönelik di-
namik testlerin önemli bir katkýsý yoktur. Hangi du-
rumlarda hipofize yönelik ileri görüntüleme tetkik-
lerinin yapýlmasý gerektiði konusu tartýþmalýdýr.
Bazal PRL düzeyleri hipofizer tümör varlýðý
konusunda oldukça yol göstericidir. Literatür ince-
lendiðinde, serum PRL düzeyinin 50 mg/L'den fazla
olmasý %25 olguda hipofizer tümörle birlikte iken,
düzey 100 mg/L olunca bu birliktelik %50'lere çýk-
maktadýr ve 200 mg/L üzerindeki deðerlerin hemen
hepsinde hipofizer tümör sözkonusudur (18).
Ancak bu konuda hiç bir zaman genellemeye
gidilmemelidir, çünkü bazý sýnýrda PRL yüksek-
liðiyle birlikte olabilen hipofizer tümör olgularý
vardýr ve bizim de kiþisel gözlemlerimiz bu
yöndedir. Bazý gonadotropinomalý olgularda veya
depresif hastalarda kortikotropin salgýlatýcý fak-
törün ACTH'ý stimüle etmesine baðlý olarak ve ni-
hayet, primer hipotiroidizmde tireotrop hücre
hiperplazisine baðlý olarak adenohipofizde
geniþleme görülebilir (18). Bu gibi durumlar yan-
lýþlýkla prolaktinoma lehine yorumlanabilir. PRL
düzeyi 100 mg/L'yi aþan (bazýlarý 50 mg/L'yi daha
uygun bulmakta) hastalar hipofizer tümör yönün-
den araþtýrýlmalýdýr. Hatta bazý yazarlar, eðer hasta
gebelik düþünüyorsa, daha düþük PRL düzey-
lerinde bile hipofize yönelik radyolojik incelemeyi
önermektedirler.
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Klasik röntgen filmlerinin hipofizer tümör
tanýsýnda yeri yoktur. Baþlangýçta sella tomo-
grafisinin yararlý olabileceði ileri sürülmüþse de,
yüksek oranda yalancý pozitif ve negatif sonuçlarý
nedeniyle býrakýlmýþtýr. Bilgisayarlý aksiyal tomo-
grafi (BT) 2 mm'lik lezyonlarý gösterebilir.
Magnetik rezonans görüntüleme (MRG) hipofiz
hastalýklarýný ortaya koymada en yararlý görün-
tüleme yöntemidir. MRG'de prolaktinomanýn baþlý-
ca bulgusu düþük dansiteli bir lezyon görüntüsü
þeklindedir. Kontrast madde enjeksiyonundan son-
ra alýnan görüntüler daha saðlýklý sonuçlar verir.
Hem BT hem de MRG hiperplazileri ve küçük pro-
laktinomalarý ayýrmada yetersizdir, ancak MRG
hipofiz adenomlarýný görüntülemede genel olarak
BT'ye üstündür (19). Son zamanlarda özel BT
teknikleriyle üç boyutlu anatomik görüntülerde,
kemik yapýlarda dahil olmak üzere, sellar bölgenin
çok iyi bir þekilde deðerlendirilebileceði göste-
rilmiþtir (20). Bazý durumlarda hem BT hem de
MRG ile kesin karar verilemeyen görüntüler elde
edilebilir. Bazý saðlýklý kimselerde hipofizde fokal
defektler olup, bunlar küçük kistlere, nekroz alan-
larýna veya artefaktlara ait olabilir (21,22).
Antemortem pituiter hastalýk bulgusu olmayan 120
olguluk rastgele bir otopsi incelemesinde, %27 ol-
guda mikroadenomalarýn bulunduðu ve bunlarýn da
%40'ýnýn prolaktinoma olduðu tespit edilmiþtir
(23). Bu durum mikroadenomlarýn oldukça sýk rast-
lanýlabileceðinin bir göstergesidir. Hastada
makroadenoma olmadýðý sürece, görme alaný in-
celemeleri gerekli deðildir.

Hiperprolaktinemi Tedavisi
Hiperprolaktineminin tedavisi altta yatan eti-

yolojiye göre deðiþir. Fonksiyonel hiperprolaktine-
mide, mikroprolaktinomada ve makroprolaktino-
mada uygulanacak tedavi þekilleri farklýdýr.
Fonksiyonel hiperprolaktinemide esas sorun, has-
tanýn gebelik planlayýp planlamadýðý veya
hipoöstrojenemi semptomlarý bulunup bulun-
madýðýdýr. Bir dopamin agonisti olan bromokriptin-
den önce bu gibi hastalar sadece izlemekle
yetinilmek durumundaydý. Ancak daha sonralarý
hem hipoöstrojenemi hem de hiperprolaktineminin
kemikte demineralizasyona neden olduðu ileri
sürülmüþ ve dolayýsýyla fonksiyonel hiperprolak-
tineminin tedavi edilmesi gerektiði belirtilmiþtir

(24,25). Bir çalýþmada bromokriptin tedavisi ile
kemikteki demineralizasyonun geri dönüþümlü
olduðu gösterilmiþtir (26). Ancak tek baþýna hiper-
prolaktineminin kemik kaybýna yol açmayacaðý
sanýlmaktadýr, dolayýsýyla bir östrojen preparatý ile
östrojen düzeylerinin normal düzeylerde tutulmasý
bu gibi durumlarda yeterli bir tedavi yaklaþýmý ola-
bilir. Ancak bu tedavi yaklaþýmýyla serum PRL
düzeylerini normal sýnýrlarda sürdürmek zordur.

Hipofizer PRL salgýlayan adenomlara (prolak-
tinoma) baðlý gerçek hiperprolaktinemilerin te-
davisinde týbbi, cerrahi ve radyoterapi olmak üzere
üç tedavi seçeneði vardýr. Mikroadenomlu hastalar
ilaçla veya cerrahi olarak tedavi edilebilir. Ancak
bu hastalarýn 6-8 yýl izlenmesiyle tümör boyutunda
ciddi düzeyde artýþ olmadýðý, hatta mikroadenom-
larýn %30 kadarýnýn zamanla kendiliðinden
küçülüp kaybolabileceði bildirilmiþtir (27). Mikro-
adenomlu hastalarýn hemen tamamý bromokriptin
tedavisine olumlu cevap verirler ve öprolaktinemik
hale gelirler (28). Mikroadenomlarda cerrahinin
þansý medikal tedaviye oranla azdýr. Her ne kadar
hipofiz cerrahisine hastalar baþlangýçta iyi cevap
vermiþ gibi görünürse de, takiplerde %50'den fazla
olgunun hiperprolaktinemik kaldýðý gözlenmiþtir
(29). Bu hastalar hipoöstrojenemi belirtilerini
göstermeye devam ederler ve daha sonradan yine
ilaç tedavisine gerek duyarlar. Dolayýsýyla
mikroadenomlarýn tedavisinde öncelikle týbbi te-
davi gözönüne alýnmalýdýr.

Makroadenomlu hastalarýn tedavileri daha zor-
dur. Bu olgularda diðer hiperprolaktinemi durum-
larýndaki semptom ve bulgulara ilaveten, sýklýkla
kronik baþaðrýsý ve görme sorunlarý da vardýr. Ýn-
vaziv adenomlar malign potansiyel taþýr ve metas-
taz yapan olgular bildirilmiþtir. Bu tümörler his-
tolojik kesitlerde meningiomalarý andýrýrlar ve du-
ral düzlemler boyunca büyüyebilirler. Makroade-
nomlu hastalara cerrahi, radyoterapi ve dopamin
agonistleri deðiþik kombinasyonlar þeklinde uygu-
lanabilir. Kjellberg ve ark.�ca yapýlan, tüm adenom
tiplerini içeren 678 olguluk bir incelemede hasta-
larýn hepsinde radyoterapi ile kür saðlandýðý
bildirilmiþtir (30). Ancak bu hastalarýn önemli bir
bölümünde kronik olarak östrojen, progesteron,
tiroid hormonu, kortizon ve bazen de antidiüretik
hormon vermek gerekmiþtir. Radyasyon tedavisi;
ilaç veya cerrahi tedaviyle cevap alýnamayan olgu-
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lara uygulanmalýdýr. Büyük tümörler için yapýlan
transsfenoidal hipofizektominin baþarýsýzlýk oraný
%50-70 gibi oldukça yüksek bulunmuþtur (31,32).
Molitch ve ark.ca yapýlan bir çalýþmada, dopamin
agonistlerinin makroadenomlarýn primer te-
davisinde oldukça etkin olduðu bildirilmiþtir (33).
Dolayýsýyla, makroadenomlu hastalarda, tümör in-
vazyonu veya dopamin agonistlerine cevapsýzlýk ya
da yan etkilere tahammülsüzlük olmadýðý sürece
cerrahi tedavi ertelenmelidir.

Hiperprolaktinemi tedavisinde kullanýlan
ilaçlar: Hiperprolaktinemi tedavisinde kullanýlan
ilaçlar esas itibarýyla dopamin agonisti olan
ilaçlardýr ve bunlarýn prototipi bromokriptindir.
Tedavide kullanýlabilecek ilaçlarý bromokriptin,
diðer dopamin agonistleri ve diðer ilaçlar olmak
üzere üç grupta inceleyebiliriz (Tablo 2).

Bromokriptin (Parlodel): Semisentetik bir er-
got türevi olan bromokriptin pituiter laktotrop
hücrelerin membranýnda bulunan dopamin D2 re-
septörlerini stimüle ederek, PRL sentez ve sekres-
yonunu inhibe eden bir ilaçtýr (34). Dolayýsýyla,
bromokriptin hiperprolaktineminin nedeni ne olur-
sa olsun, serum PRL düzeyinde azalma saðlamak-
tadýr. Ancak bromokriptine duyarlýlýk hastadan has-
taya farklýlýklar gösterir. Bu durum tümör
hücrelerindeki dopamin reseptör sayýsýnýn
deðiþkenliði veya birtakým postreseptör olaylara
baðlanmýþtýr (35). Son yýllarda D2 reseptörleri bu-
lunmayan, bromokriptine dirençli prolaktino-
malarýn sinir büyüme faktörü (NGF) reseptörleri
taþýdýðý gösterilmiþtir (36). Bu tümör hücrelerinin
NGF'a maruz býrakýlmalarý sonucu proliferasyon
hýzlarýnýn azaldýðý, yumuþak agarda koloni yapma
özelliklerinin kaybolduðu ve tipik D2 reseptörlerine
yeniden sahip olduklarý görülmüþtür.

Dolayýsýyla bromokriptine dirençli olgularda
NGF uygulamasýyla, bu direncin ortadan kalkabile-
ceði ileri sürülmüþtür. Makroprolaktinemili az sayý-
daki bazý hastalarda normoprolaktinemi saðlaya-
bilmek için aylarca yüksek dozda bromokriptin
vermek gerekebilir. Serum PRL düzeylerinin nor-
male dönmesiyle genellikle klinik semptomlar
düzelir; galaktore kaybolur veya azalýr, eðer go-
nadotropin eksikliði yoksa gonadal fonksiyonlar da
normalleþir (8,37,38).

Dopamin agonisti ilaçlarýn tümör boyutunu
küçülttüðü ve bunun neticesi görme alaný
kusurlarýnýn ve diðer hipofizer fonksiyonlarýn da
düzeldiði gözlenmiþtir. Ancak bu durumun
mekanizmasý hala anlaþýlamamýþtýr. Baþlangýçta
bromokriptinin tümörde nekroz (infarkt) oluþtur-
duðu ileri sürülmüþse de, düzelme gösteren bir çok
hastada pituiter apopleksiye ait herhangi belirti
görülmemiþtir ve histolojik incelemelerde infarktüs
tespit edilememiþtir (39,40). Bromokriptinin ke-
silmesiyle geri dönen granüllü endoplazmik retiku-
lum ve Golgi apareyinde hýzlý involüsyon görülme-
sine dayanarak, tümör boyutundaki küçülmenin se-
bebi olarak, laktotrop hücre boyutundaki azalma
ileri sürülmüþtür (41,42). Bromokriptinin inhibitör
etkisinin hangi intraselüler mekanizmalarla gerçek-
leþtiði bilinmemektedir. Laktotrop hücrelerdeki D2

reseptörlerinin hücre zarýndaki adenilat siklaz enzi-
mi ile negatif yönde etkileþtikleri, bunun sonucu
hücre içi c-AMP düzeylerinin azaldýðý ve sonuçta
PRL sentez ve salýnýmýnýn azaldýðý gösterilmiþtir
(43). Bu sistemde kalsiyum, fosfatidilinozitol ve
protein C gibi diðer mediatörlerin de rolü olabilir.
Bromokriptinin antimitotik etkilerinin de olmasý
muhtemeldir (44). Ancak ilacýn kesilmesinden son-
ra hiperprolaktineminin nüksü bu varsayýmlara
zýtlýk teþkil etmektedir.

Dopaminerjik ilaç kullanýmýyla hastalarýn
çoðunda biyokimyasal ve klinik düzelme
saðlanýrken bazý hastalarda tedaviye raðmen
hastalýðýn ilerlediði gözlenir (45). Bu nedenle
hastalarýn yakýn takip altýnda olmalarý gerekir.
Bromokriptin genellikle 2-3 kezde verilmek
suretiyle, günde 1.5-20 mg (nadiren 50 mg/gün)
dozda kullanýlýr. Bromokriptin çoðu hastada günlük
tek dozda etkili olabilmektedir (46). Bromokriptin
genellikle iyi tolere edilir. Bulantý, kusma, postural
hipotansiyon, gibi yan etkileri olabilir, ancak bunlar

Tablo 2. Antihiperprolaktinemik Ýlaçlar

Dopamin agonistleri
Bromokriptin ve türevleri
Lisurid
Tergurid
Metergolin
Kabergolin
Quinagolid
Pergolid

Diðerleri (oktreotid)
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zamanla azalýr. Yan etkileri en aza indirmek için,
ilaç genellikle akþam yemeðiyle beraber ve düþük
dozda verilerek baþlanýr. Maksimal tedavi dozuna
ulaþýncaya kadar, birkaç gün veya hafta aralarla doz
arttýrýlmalý ve ilaç her zaman ana öðünlerle birlikte
alýnmalýdýr. Bromokriptin tedavisi sýrasýnda daha
az rastlanan diðer yan etkiler baþaðrýsý, yorgunluk,
abdominal kramplar, nazal konjesyon ve konsti-
pasyondur. Çok nadiren psikoza neden olduðu
bildirilmiþtir (47).

Hastalarýn yaklaþýk %5-10'u, ilaç düþük dozda
ve yemeklerle verilse bile, oral bromokriptini, özel-
likle bulantý ve ortostatik hipotansiyon olmak
üzere, yan etkilerinden dolayý tolere edemeyebilir.
Bu hastalar ilacýn farklý formülasyonunu veya
deðiþik bir dopamin agonistini tolere edebilir.
Bromokriptinin polilaktik asit mikrokürelere baðla-
narak oluþturulan depo formu makroprolaktinomalý
hastalarda prospektif olarak kullanýlmýþtýr. Tek doz-
luk bu uygulamalarda, hastalarýn çoðunda, serum
PRL düzeylerinde 4 hafta süreyle devam eden be-
lirgin bir azalma ve tümör boyutunda küçülme
izlenmiþtir. Ancak burada ilaç taþýyýcý maddenin
uzun eliminasyon yarý ömrü, bu formülasyonun
uzun süreli kullanýmý için uygunsuzdur.
Bromokriptinin yakýn zamanlarda farklý bir taþýyýcý
kullanýlarak yeni bir depo formu (Parlodel LAR)
geliþtirilmiþtir. Burada taþýyýcý olarak kullanýlan
D,L-polilaktid-ko-glikolid-glukoz olup, bu mad-
denin in vivo total kitle degradasyon ömrü 3 aydan
azdýr ve tekrarlanan injeksiyonlara uygundur. Üste-
lik bu formülasyonla serum bromokriptin düzeyi,
oral formuna göre daha yüksek bir seviyeye ulaþ-
maktadýr (47). Bu form bromokriptin ayda bir 50-
250 mg dozda intramuskuler verilerek uygulanýr ve
çoðu hastada yeterli serum düzeyi elde edilir (48).
Enjektabl bromokriptin genellikle iyi tolere edilir.
Yakýn zamanlarda yapýlan bir çalýþmada bu formun
klasik oral forma eþdeðer oranda etkinlik saðladýðý
gösterilmiþtir (49). Bromokriptinin vajinal tablet
þeklinde uygulanmasýyla da oldukça iyi absorbe
edildiði gösterilmiþtir, ancak bu yolla uygulama ru-
tine girmemiþtir (50). Vajinal yolla uygulama özel-
likle oral bromokriptini tolere edemeyen hastalarda
kullanýlabilir.

Diðer dopamin agonistleri: Lisurid, tergurid,
metergolin, dihidroergokriptin, kuinagolid, pergo-
lid, kabergolin gibi dopamin agonistleri hiperpro-

laktinemi tedavisinde kullanýlabilecek ilaçlardýr.
Bunlarýn hepsi oral yolla kullanýma uygun olup,
klinik kullanýma girmiþ veya deneme safhasýnda
olan ilaçlardýr. Bunlardan lisurid etkinlik ve etki
süresi bakýmýndan bromokriptine benzemektedir,
ancak yan etkileri biraz daha fazladýr (51).
Lisuridin 9 ve 10-dihidrojene türevi olan terguridin
bromokriptine oranla daha iyi tolere edildiði göz-
lenmiþtir. Metergolin ve dihiroergokriptin bromo-
kriptine göre daha az yan etkilere sahiptir, ancak
etkinlikleri daha düþüktür.

Quinagolid (Norprolac, CV 205-502), bir non-
ergot dopamin agonistidir. Bromokriptine dirençli
olan veya tolere edemeyen olgularda kullanýlabilir.
Quinagolidin D2 dopamin reseptörlerine baðlanma
affinitesi bromokriptinden daha fazladýr (52,53).
Bromokriptinde oluþabilen postreseptör defekt
bunda oluþmaz. Bromokriptine benzer þekilde
serum PRL düzeyini azaltýr, tümör boyutunu
küçültür (54). Günlük dozu 75-300 mg arasýnda
deðiþmektedir. Yan etkileri bromokriptine oranla
daha azdýr.

Kabergolin, son zamanlarda kullanýma sunulan
ve oldukça uzun etkili bir dopamin agonistidir. Tek
bir dozdan sonra 14 ve 28. günlerde antiprolaktine-
mik etkisinin devam ettiði gözlenmiþtir (55).
Haftada 1-2 kez, 0.25-4 mg verilmek suretiyle kul-
lanýlabilir. Çoðu makroprolaktinemili olgularda
tümörün küçülmesini saðlar (56-58). Yan etki
olarak ortostatik hipotansiyon görülebilir. Yakýn za-
manlarda yapýlan bir çalýþmada kabergolinin
bromokriptine oranla daha iyi tolere edildiði
bildirilmiþtir (59).

Diðer bir dopamin agonisti olan pergolid mesi-
lat günde tek dozda 50-100 mg dozda verilebilir ve
PRL sekresyonunu belirgin olarak azaltýr (60).

Diðer ilaçlar: Somatostatin analoglarý normal
prolaktin sekresyonunu etkilemezken, özellikle
büyüme hormonu/PRL sekrete eden mikst tümör-
lerde olmak üzere, patolojik PRL sekresyonunun
oktreotidle suprese olabileceði ileri sürülmüþtür
(61).

Hiperprolaktinemili Hastalarda
Ýnfertilite ve Gebelik

Sürekli veya intermittan hiperprolaktinemi-
lerde infertilite oluþabilir. Sürekli hiperprolaktine-
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mili hastalar genellikle hipogonadotropik olup, sýk-
lýkla da ovulasyon meydana gelmemektedir.
Tartýþmalý olmakla beraber, hiperprolaktinemide
luteal faz defektleri ve disfollikülogenezis bulu-
nabileceði belirtilmektedir (62). Dopamin agonisti
ilaçlarla tedaviyle hiperprolaktinemili olgularýn
%90'dan fazlasýnda ovulasyon saðlanýr, %70-80'in-
de gebelik þansý oluþur (63).

Normal gebelik sýrasýnda hipofiz bezinin
büyüklüðü laktotrop hücre hiperplazisine baðlý
olarak %50-70 dolayýnda artabilir (64). Gebelik
sýrasýnda prolaktinomalarýn büyüdüðünü bildiren
çalýþmalarýn yanýsýra, tümör boyutunda artma ol-
madýðýný, hatta azalma olduðunu ileri süren çalýþ-
malar vardýr. Bir literatür incelemesinde, tedavi
edilmeyen mikroprolaktinomalý kadýnlarýn sadece
%1.6'sýnda gebelik sýrasýnda tümör büyümesine ait
semptomlarýn oluþtuðu belirlenmiþtir (65). Mikro-
prolaktinomalý hasta dopamin agonisti kullanmakta
iken gebe kalmýþsa, ilaç býraktýrýlarak takibe alýnýr.
Ancak makroprolaktinomalý hastalar için bu konu-
da görüþ birliði yoktur. Önceki yýllarda yapýlmýþ
çalýþmalarda makroprolaktinomalý olgularýn
%40'ýnda gebelik sýrasýnda tümör büyümesi olduðu
bildirilirken (66), yakýn yýllarda yapýlan çalýþmalar-
da bu oranýn daha düþük olduðu ifade edilmektedir
(65). Bazýlarý gebelik sýrasýnda makroprolaktino-
malarýn büyümesini engellemek için, gebelik
öncesinde cerrahi olarak veya radyoterapi ile tümör
küçültülmesini tavsiye etmektedir (49,65). Ancak
böyle bir tedaviyle hipopituitarizm oluþabileceðin-
den, gebeliðe izin verilmeden önce bromokriptin ile
tümör küçültülmeye çalýþýlmasý daha uygundur.
Gebelik sýrasýnda nörolojik semptomlar oluþursa,
bromokriptin yeniden baþlanabilir (67). Bromo-
kriptinin teratojenik etkileri görülmemiþtir, ancak
diðer dopamin agonistleri hakkýnda yeterli veri
yoktur (68).
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