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Ozet

Hiperprolaktinemi endokrinoloji alaninda ¢alisan dok-
torlarin sikca karsilagtigr sorunlardan biridir. Ilaclar bir yana
bwrakilirsa, pratikte hiperprolaktineminin en dnemli nedeni
prolaktinomadir. Hiperprolaktinemi kadinlarda adet diizensiz-
likleri, galaktore, infertilite ve hirsutizm gibi belirtilere neden
olurken, erkeklerde daha ¢ok libido azalmasi, hipogonadizm
veya erektil disfonksiyona yol agmaktadir. Tamida serum pro-
laktin diizeyi él¢iimii nemlidir ve bu dlgiimiin otuz dakika ara-
liklarla alinan ii¢ ayri kan érneginde ¢alisilmasi dnerilmekte-
dir. Her ne kadar serum prolaktin diizeyi ile altta yatan neden
arasinda kesin bir baglanti yoksa da, 100 ug/L diizeyini agan
durumlarda prolaktinoma iizerinde ézellikle durulmalidir.
Prolaktinoma tamisinda yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomo-
grafi veya magnetik rezonans gortintiileme yontemleri oldukca
yararlidr. Sebebi ne olursa olsun, hiperprolaktineminin te-
davisinde sentetik ergot tiirevleri olduk¢a etkindir. Bu ajan-
larin prolaktinomalarda tiimér kiigiilmesini sagladiklar: gos-
terilmistir. Patolojik hiperprolaktineminin en dnemli nedeni
olan prolaktinomalarda asil tedavi segenegi olarak yine
medikal ajanlar diigiiniilmeli, bununla beraber gereken olgu-
larda cerrahi veya radyoterapiye de bagvurulmaldw. Su ana
kadar tibbi tedavi ajani olarak en ¢ok kullanilan bromokriptin
olmakla beraber, bu alanda, kabergolin ve quinagolid gibi da-
ha az yan etkiye sahip, buna karsilik daha uzun etkili ilaglar da
kullamima 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
ug/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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Prolaktin (PRL) sentez ve sekresyonu, diger
hipofiz hormonlarinin aksine, hipotalamusun tonik
inhibisyonu altinda olup bu yoniiyle 6zel bir 6neme
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sahiptir. Hipofizde PRL salgilayan hiicreler (lak-
totrop hiicreler) hipofiz bezinin %15-20'sini olustu-
rurlar ve gebelikte %50-70 artis gosterirler (1).
PRL hormonunu kodlayan gen 6. kromozomda yer-
lesmistir. Dolagimda bulunan baslica PRL, tek zin-
cirli ve bu zincir icinde {i¢ disiilfid bag1 iceren 198
aminoasitli (23000 MW) bir polipeptid hormondur.
Ancak PRL'in daha biiyilk molekiiler agirlikl
formlar1 da vardir ve Ozellikle adenomlarda bu
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formlar1 artma gosterir (1).

PRL kadinlarda laktasyon i¢in gerekli bir hor-
mondur. PRL gebelikte memenin postpartum lak-
tasyon i¢in hazirlanmasia katkida bulunur. Insan-
larda PRL reseptorleri meme ve gonadlarda bu-
lunur, hayvanlarda baska dokularda da reseptorleri
oldugu belirlenmistir.

Normal kosullarda hipofizden PRL sekresyonu
hipotalamus tarafindan inhibitor kontrol altinda tu-
tulur, dolayistyla hipotalamik destriiksiyon veya
hipofiz sap1 hasarlarinda bu inhibisyon ortadan
kalkacagi icin PRL sekresyonu artar. Her ne kadar
bagka peptidler de tesbit edilmigse de, PRL sekres-
yonunu inhibe eden hipotalamik temel faktoér dopa-
mindir (2). Hipotalamusun arkuat ve paraven-
trikiiler cekirdeklerinde {iretilen dopamin, sinir
lifleriyle median eminense, buradan da portal
dolagima gecip adenohipofize ulagir ve laktotrop
hiicre membranlarinda bulunan adenilat siklaz
bagimli dopamin reseptorleri (D,) {lizerinden etki
yapar. Dopamin, dopamin prekiirsorleri veya
dopamin agonistleri PRL sekresyonunu inhibe e-
der. Artan PRL hipotalamik dopamin yapimini art-
tirir, artan dopamin kisa feed-back yolla PRL
yapimini baskilar. Emzirme sirasinda PRL artigina
yolagan faktoriin vazoaktif intestinal peptid oldugu
ileri siirlilmistiir (3). Emzirmeye baghi PRL artisi,
metiserjid gibi serotonin agonistleri ile bloke
edilebilir, bu durum, serotoninin PRL salinimi iize-
rinde etkili olabilecegini akla getirmektedir. PRL
saliniminin bir bagka gii¢lii uyarani tireotropin sal-
gilatict hormondur. Ancak TSH ve PRL salinim
normalde birbirinden bagimsiz kontrol mekaniz-
malan altindadir. Uyku sirasinda PRL artigi, {ist
merkezlerden hipotalamusa stimulus gelisini akla
getirmektedir. Strese bagli PRL artisi, nalokson gibi
opiyat antagonistleriyle bloke edilebilir ve bu du-
rum endojen opiyatlarin PRL salinimi iizerine etk-
ili olusu lehinedir (4). Morfin kullaniom: PRL
salinimint uyarir, bu durum narkotik aligkanlig
olanlarda amenorenin nedenlerinden birini agik-
layabilir. Ancak opiyat antagonistleri bazal PRL
sekresyonunu etkilemezler.

PRL hormonu kadinlarda laktasyon i¢in gerek-
li temel hormondur, erkeklerdeki fonksiyonlar1 be-
lirlenememistir. Kadinlarda prolaktinin hem faz-
laligt hem de azlhigi klinik yakinmalara neden
olurken, erkeklerde sadece fazlaliginda klinik bul-
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Tablo 1. Hiperprolaktinemi nedenleri

Fizyolojik
Uyku
Stres
Egsersiz
Gebelik
Laktasyon
Gogiis duvar stimiilasyonu

Farmakolojik
Noroleptik ilaglar (fenotiazinler, butirofenonlar,
klorpromazin)
Antidepresanlar (trisiklik antidepresanlar)
Anksiyolitikler (benzodiazepin)
Antiemetikler (metoklorpramid, sulpirid, domperidon)
Opiyatlar
Antihistaminikler
Antihipertansifler (reserpin, metil dopa)
Hormonlar (&strojen, siproteron asetat, TRH)
Patolojik
Saf prolaktinomalar
Hipofizin mikst adenomalart
Hipotalamus ve hipofiz sap1 hastaliklari
Polikistik over hastalig1
Primer hipotiroidizm
Kronik bobrek yetmezligi
Siroz
Gogiis duvari travmast
Idiyopatik
Makroprolaktinemi
Digerleri

gular ortaya c¢ikar. Hiperprolaktinemi nedenleri
Tablo 1'de topluca gosterilmistir. Baz1 durumlarda
hipofizden hormon salgilanmasinda artma olmak-
sizin serum PRL diizeyi artarken, hipofizin PRL
sekrete eden hiirelerinin adenomlarinda ise bu hor-
monun sentez ve salinimindaki artisina bagl olarak
hiperprolaktinemi ortaya ¢ikar.

Hiperprolaktineminin Degerlendirilmesi

Serum PRL diizeyinin degerlendirilmesi
6nemli bir sorundur. Ciinkii PRL bir ¢ok fizyolojik
durumda akut olarak artabilen bir hormondur. Uste-
lik PRL'in, dogal PRL, big big PRL, iso-B PRL ve
glikozile PRL olmak iizere, birden ¢ok izotipi
vardir (5). Bu hormonlarin her birinin farkli biyolo-
jik aktiviteleri vardir ve fakli antiserumlarla
Ol¢iilebilir. Ancak glinimiizde mevcut PRL 6l¢im
yontemleri, ¢esitli klinik durumlarda hiperprolak-
tinemi varligin1 yeterince yansitamamaktadir.
Mevcut laboratuvar yontemleri arasinda Oonemli
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derecede farkliliklar olabilmektedir. Ozellikle smir-
da olgularda, serum PRL diizeyi minimal travma ile
ve aralikli olarak alinan en az {i¢ kan 6rneginin or-
talamasi seklinde Olciilmelidir.

Hiperprolaktinemi, kadin hastalarda ovulasyon
bozukluklari, galaktore, hirsutizm, puberte
gecikmesi, erkeklerde libido kaybi, infertilite ve
impotans gibi endokrinolojik belirtilerin bir veya
birgoguyla kendini gosterebilir. Amenoreli olgu-
larin %10-40"inda hiperprolaktinemi, amenore ve
galaktoreli olgularin ise %30'unda PRL salgilayan
hipofizer —adenom tespit edilmistir (1).
Hiperprolaktinemideki hipogonadizm, hipotalamik
LHRH salimiminin inhibe olup, neticede LH ve
FSH sekresyonunun azalmasia baglidir. Genelde
serum PRL diizeyi ne kadar yiiksekse amenore ol-
ma olasilig1 o dlgiide artmaktadir. Orta diizeydeki
hiperprolaktinemiler luteal faz kisaligiyla mens-
triiel diizensizliklere veya infertiliteye sebep ola-
bilirler. PRL yiiksekligi erkeklerde impotans ve in-
fertiliteye yolagabilir, bu olgularda serum go-
nadotropin ve testosteron diizeyleri azalmistir (6).
Hiperprolaktinemik kadinlarin %30-90'inda galak-
tore vardir (7). Galaktoreli her olguda hiperprolak-
tinemi olmas1 gerekmez, ancak galaktore genellik-
le hiperprolaktinemi lehine bir bulgu olarak kabul
edilmektedir, eger galaktore amenore ile beraber
ise bu durumda hiperprolaktinemi olasilig1
%75'lere ¢ikmaktadir. Hiperprolaktinemi erkek-
lerde nadiren jinekomasti veya galaktoreye neden
olabilir.

PRL yiiksekligi (a) otonom sekresyon (hipofiz-
er adenom), (b) dopaminin veya dopamin inhibisy-
onunun azalmasi (dopamin sentez, salinim veya
etkisini bloke eden hipotalamik hastaliklar ya da
ilaglar, hipofiz sapim etkileyen olaylar), (c) normal
dopaminerjik inhibisyonu baskilayan uyarilar
(6strojenler, muhtemelen hipotiroidizm) ve (d)
PRL klerensinde azalma (bdbrek yetmezligi) gibi
mekanizmalara baghdir (1). PRL yiiksekligi arastiril-
maya baslamadan once en az bir kez daha 6l¢lim
tekrarlanmalidir veya 30 dakika araliklarla alinan
en az {i¢ 6rnegin ortalamasi alinmalidir. Hiperpro-
laktinemik amenoreli veya sadece amenoreli hasta-
larda PRL yiiksekligini arastirmaya baslamadan
once gebelik mutlaka ekarte edilmelidir. Postpar-
tum 4.-6. aylarda bazal ve stimiile PRL diizeyleri
normale doner (1).
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Hiperprolaktinemik hastalarda dikkatli bir ilag
anamnezi alimmalidir. Dopamin bloke edici ilaglar
(fenotiazinler, butirofenonlar, metoklopramid, v.s.)
ve dopamin azaltict ilaglar (metildopa, reserpin,
v.s.) hiperprolaktineminin énemli sebeplerindendir
(8). Ancak ilaglara bagli hiperprolaktinemilerde
serum PRL diizeyi, kronik bobrek yetmezligi de
birlikte olmadikca, genellikle 100 pg/L'nin altin-
dadir (1).

Primer hipotiroidizmli kadinlarin %20-30'unda
bazal ve stimiile PRL yiiksekligi vardir ve bu duru-
mun nedeni, primer hipotiroidizmde artan TRH'un
prolaktin sekresyonunu uyarmasidir (9). Primer
hipotiroidizmde sella tursika geniglemesi ve buna
bagli olarak hipofizer adenom goriintiisii olabile-
ceginden, hiperprolaktinemili her olguda tiroid
testleri yapilmalidir. Hipotiroidizmin tedavisi ile
tablo diizelir. Nadiren primer adrenal yetersizlikte
de serum PRL diizeyinde reversibl bir artis olabilir.

Polikistik over sendromlu hastalarin yaklagik
%17'sinde hafif diizeyde bir PRL yiiksekligi ola-
bilir ve bu durum, PCOS'da var olan kronik
hiperdstrojenemiye sekonderdir (10). Yine bu
hastalarda testosteron diizeyleri de 6nemli derecede
artabilir., PCOS'na baglhi hiperprolaktinemide
bromokriptin kullanmak gerekli degildir.

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarin %20-
75'inde hiperprolaktinemi goriilebilir (1). Bu du-
rumdaki hiperprolaktineminin ger¢cek mekanizmasi
bilinmiyor, belki de prolaktinin eliminasyonunda
uzama olmasi sdzkonusudur. Renal transplantasyon
ve bromokriptin PRL diizeylerini azaltmada yararl
olabilir. Hemodiyalizle PRL diizeyi normallesmez.
Karaciger sirozunda PRL artisinin nedeni anlasila-
mamigtir.

Biiylik nonfonksiyonel pituiter adenomlarda,
muhtemelen hipofiz sapina baskiyla ve dopaminer-
jik etkiyi bloke ederek, hafif-orta diizeyde PRL
artist gorilebilir. Akromegaliklerin %20-45'inde,
Nelson sendromlularin bazilarinda ve nadiren de
Cushing hastaliginda serum PRL diizeyinde artis
meydana gelebilir (1).

Hipofizer ya da merkezi sinir sistemi hastaligi
olmayan ve PRL diizeyini yiikselten diger neden-
lerin bulunmadig1 baz1 hiperprolaktinemiler vardir.
Bunlara idiyopatik hiperprolaktinemiler denmekte-
dir. Bu durum heterojen bir grup olusturmaktadir.
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Makroprolaktinemi

Insan serumunda, 23, 50-60 ve 150-170 kD
gibi farkl biiytikliikte, bir cok PRL molekiilleri be-
lirlenebilmigtir (5). Son zamanlarda yapilan calis-
malara gore, makroprolaktin, Ig G ile kompleks
yapmis prolaktin molekiilleridir (11,12). IgG-PRL
kompleksinin yar1 6mriiniin uzamasina bagli olarak
hiperprolaktinemi gelistigi ileri siirtilmiistiir (13).
Makroprolaktineminin klinik 6énemi net olarak or-
taya konulamamuistir.

Gegici (transient hiperprolaktinemi)

Farkli 6rneklerde serum PRL diizeyinin farkli
sonuclar verdigi bir durumdur. PRL genellikle pre-
ovulatuvar bir artma gosterir, bu artig 1-3 giin siirer
ve preovulatuvar Ostrojen piki ile ¢akisir. Bu PRL
artis1 2.5 ya da 5 mg bromokriptinle baskilanabilir.
Ayrica luteal faz defektli kadinlarin yaklasik
%?22'sinde ge¢ici hiperprolaktinemi goriilebilir
(14). Bu tedavi sirasinda progesteron diizeyleri de
artabilir.

Fluktuasyon gosteren hiperprolaktinemi

Bu hastalarda bazal PRL diizeyi glinden giine
degisir. Yine bunlarda laktotropik hiperplazi
goriilebilir. CT veya MRI goriintiisit PRL sekrete
eden bir adenomu taklit edebilir. Intermittan hiper-
prolaktinemili olgular tedaviye baslanmadan 6nce
cok dikkatli degerlendirilmelidir. Bunlarda gerek-
siz hipofizer cerrahiden kaginilmalidir, tedavi
olarak bromokriptin veya klomifen yararli olabilir
(15).

Aclik serum PRL diizeyi artmis bir hasta gebe,
postpartum, sirotik, hipotiroid, {iremik degilse ve
ilag kullanimi1 &ykiisii yoksa, hipofizer veya hipota-
lamik hastalik olma olasilig1 yiiksektir. Nonpituiter
tiimorlerce ektopik PRL yapimi yok denecek kadar
azdir. Hipotalamus veya hipofiz sap1 tiimdrleri orta
seviyede (genellikle <150 pg/L) PRL artigina ne-
den olurlar. Hipotalamik tiimdrlii hastalarin %20-
50'sinde hiperprolaktinemi meydana gelir (1).

Prolaktinoma

Hiperprolaktineminin en basta gelen nedeni
hipofizin prolaktin salgilayan tiimoérleridir (prolak-
tinomalar). Prolaktinomalar, hipofizin en sik rast-
lanan tiimorleridir (16). Bu tiimorler genellikle saf
PRL salgilayan tiimorler olmakla beraber bazen
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hipofizin diger hormonlarinin da salgilandigi mikst
tiimorler seklinde goriilebilirler. Bu tiimorler genel-
likle iyi huyludur, malign prolaktinomalar son
derece nadirdir (17). Bazen hipofizde belirgin bir
kitle lezyonu goriintiillenemez, bu olgularda lak-
totrop hiicre hiperplazisi bulunur. Prolaktinomalara
daha ¢ok kadinlarda rastlanir, biiytikliik (mikroade-
nom<10 mm, makroadenom>10 mm), invazyon ve
sekretuar aktivite yoniinden farkliliklar gdsterirler.
Kadinlarda genellikle mikroprolaktinoma, erkek-
lerde ise makroprolaktinoma seklinde tesbit edilir-
ler; bu durum klinik belirtilerin erkeklerde gec
farkedilmesine baglidir. Yine erkeklerde tiimdriin
kitle etkisine ait bas agris1 ve gérme kusurlar1 gibi
belirtiler daha sik ortaya ¢ikar.

Hipofizin PRL sekresyonu olmayan diger
timorlerinde, 6zellikle hipofiz sapmin etkilendigi
tiimorlerde, dopaminin laktotrop hiicreler tizerinde-
ki inhibitor etkisi ortadan kalktig1 igin hiperprolak-
tinemi meydana gelir.

Prolaktinoma tanisinda hipofize yonelik di-
namik testlerin 6nemli bir katkisi yoktur. Hangi du-
rumlarda hipofize yonelik ileri goriintiileme tetkik-
lerinin yapilmas1 gerektigi konusu tartigmalidir.
Bazal PRL diizeyleri hipofizer tiimor varligi
konusunda oldukga yol gostericidir. Literatiir ince-
lendiginde, serum PRL diizeyinin 50 pg/L'den fazla
olmas1 %25 olguda hipofizer tiimérle birlikte iken,
diizey 100 pg/L olunca bu birliktelik %50'lere ¢ik-
maktadir ve 200 pg/L tizerindeki degerlerin hemen
hepsinde hipofizer tiimor sézkonusudur (18).
Ancak bu konuda hi¢ bir zaman genellemeye
gidilmemelidir, ¢linkii baz1 smirda PRL yiiksek-
ligiyle birlikte olabilen hipofizer tiimdr olgular
vardir ve bizim de kisisel gozlemlerimiz bu
yondedir. Baz1 gonadotropinomali olgularda veya
depresif hastalarda kortikotropin salgilatict fak-
tortin ACTH"1 stimiile etmesine bagli olarak ve ni-
hayet, primer hipotiroidizmde tireotrop hiicre
hiperplazisine bagli olarak adenohipofizde
genisleme goriilebilir (18). Bu gibi durumlar yan-
lislikla prolaktinoma lehine yorumlanabilir. PRL
diizeyi 100 pg/L'yi asan (bazilar1 50 ug/L'yi daha
uygun bulmakta) hastalar hipofizer timdr yoniin-
den arastirilmalidir. Hatta bazi yazarlar, eger hasta
gebelik disiiniiyorsa, daha diisik PRL diizey-
lerinde bile hipofize yonelik radyolojik incelemeyi
onermektedirler.
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Klasik rontgen filmlerinin hipofizer tiimor
tanisinda yeri yoktur. Baslangicta sella tomo-
grafisinin yararli olabilecegi ileri siiriilmiigse de,
yliksek oranda yalanci pozitif ve negatif sonuglari
nedeniyle birakilmistir. Bilgisayarli aksiyal tomo-
grafi (BT) 2 mm'lik lezyonlar1 gdsterebilir.
Magnetik rezonans goriintileme (MRG) hipofiz
hastaliklarin1 ortaya koymada en yararli goriin-
tilleme yontemidir. MRG'de prolaktinomanin basli-
ca bulgusu diigiik dansiteli bir lezyon goriintiisii
seklindedir. Kontrast madde enjeksiyonundan son-
ra alman goriintiiler daha saglikli sonuglar verir.
Hem BT hem de MRG hiperplazileri ve kii¢iik pro-
laktinomalar1 ayirmada yetersizdir, ancak MRG
hipofiz adenomlarin1 gériintiilemede genel olarak
BT'ye iistiindiir (19). Son zamanlarda 6zel BT
teknikleriyle ii¢ boyutlu anatomik goriintiilerde,
kemik yapilarda dahil olmak iizere, sellar bolgenin
cok iyi bir sekilde degerlendirilebilecegi goste-
rilmistir (20). Bazi durumlarda hem BT hem de
MRG ile kesin karar verilemeyen goriintiiler elde
edilebilir. Baz1 saglikli kimselerde hipofizde fokal
defektler olup, bunlar kiiciik kistlere, nekroz alan-
larina veya artefaktlara ait olabilir (21,22).
Antemortem pituiter hastalik bulgusu olmayan 120
olguluk rastgele bir otopsi incelemesinde, %27 ol-
guda mikroadenomalarin bulundugu ve bunlarin da
%40'inin prolaktinoma oldugu tespit edilmistir
(23). Bu durum mikroadenomlarin oldukga sik rast-
lanilabileceginin  bir gostergesidir. Hastada
makroadenoma olmadig siirece, gérme alani in-
celemeleri gerekli degildir.

Hiperprolaktinemi Tedavisi

Hiperprolaktineminin tedavisi altta yatan eti-
yolojiye gore degisir. Fonksiyonel hiperprolaktine-
mide, mikroprolaktinomada ve makroprolaktino-
mada uygulanacak tedavi sekilleri farklidir.
Fonksiyonel hiperprolaktinemide esas sorun, has-
tanin gebelik planlayip planlamadigi veya
hipodstrojenemi semptomlart bulunup bulun-
madigidir. Bir dopamin agonisti olan bromokriptin-
den oOnce bu gibi hastalar sadece izlemekle
yetinilmek durumundaydi. Ancak daha sonralari
hem hipodstrojenemi hem de hiperprolaktineminin
kemikte demineralizasyona neden oldugu ileri
stiriilmiis ve dolayisiyla fonksiyonel hiperprolak-
tineminin tedavi edilmesi gerektigi belirtilmistir
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(24,25). Bir galismada bromokriptin tedavisi ile
kemikteki demineralizasyonun geri dontisiimlii
oldugu gosterilmistir (26). Ancak tek basina hiper-
prolaktineminin kemik kaybina yol a¢gmayacagi
sanilmaktadir, dolayisiyla bir Ostrojen preparati ile
Ostrojen diizeylerinin normal diizeylerde tutulmasi
bu gibi durumlarda yeterli bir tedavi yaklagimi ola-
bilir. Ancak bu tedavi yaklasimiyla serum PRL
diizeylerini normal siirlarda siirdiirmek zordur.

Hipofizer PRL salgilayan adenomlara (prolak-
tinoma) bagl gergek hiperprolaktinemilerin te-
davisinde tibbi, cerrahi ve radyoterapi olmak iizere
¢ tedavi segenegi vardir. Mikroadenomlu hastalar
ilagla veya cerrahi olarak tedavi edilebilir. Ancak
bu hastalarin 6-8 y1l izlenmesiyle tiimor boyutunda
ciddi diizeyde artis olmadigi, hatta mikroadenom-
larin %30 kadarinin zamanla kendiliginden
kiigiiliip kaybolabilecegi bildirilmistir (27). Mikro-
adenomlu hastalarin hemen tamami bromokriptin
tedavisine olumlu cevap verirler ve dprolaktinemik
hale gelirler (28). Mikroadenomlarda cerrahinin
sans1 medikal tedaviye oranla azdir. Her ne kadar
hipofiz cerrahisine hastalar baglangigta iyi cevap
vermis gibi goriniirse de, takiplerde %50'den fazla
olgunun hiperprolaktinemik kaldig1 goézlenmistir
(29). Bu hastalar hipodstrojenemi belirtilerini
gostermeye devam ederler ve daha sonradan yine
ilag tedavisine gerek duyarlar. Dolayisiyla
mikroadenomlarin tedavisinde oncelikle tibbi te-
davi gézoniine alinmalidir.

Makroadenomlu hastalarin tedavileri daha zor-
dur. Bu olgularda diger hiperprolaktinemi durum-
larindaki semptom ve bulgulara ilaveten, siklikla
kronik basagris1 ve gérme sorunlar1 da vardir. In-
vaziv adenomlar malign potansiyel tasir ve metas-
taz yapan olgular bildirilmistir. Bu tiimoérler his-
tolojik kesitlerde meningiomalar1 andirirlar ve du-
ral diizlemler boyunca biiyiiyebilirler. Makroade-
nomlu hastalara cerrahi, radyoterapi ve dopamin
agonistleri degisik kombinasyonlar seklinde uygu-
lanabilir. Kjellberg ve ark.’ca yapilan, tiim adenom
tiplerini igeren 678 olguluk bir incelemede hasta-
larin hepsinde radyoterapi ile kiir saglandigi
bildirilmistir (30). Ancak bu hastalarin 6nemli bir
boliimiinde kronik olarak ostrojen, progesteron,
tiroid hormonu, kortizon ve bazen de antidiiiretik
hormon vermek gerekmistir. Radyasyon tedavisi;
ilag veya cerrahi tedaviyle cevap alinamayan olgu-
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Tablo 2. Antihiperprolaktinemik Ilaglar

Dopamin agonistleri
Bromokriptin ve tiirevleri
Lisurid
Tergurid
Metergolin
Kabergolin
Quinagolid
Pergolid

Digerleri (oktreotid)

lara uygulanmalidir. Biiyiik timdrler i¢in yapilan
transsfenoidal hipofizektominin bagarisizlik orani
%50-70 gibi oldukga yiiksek bulunmustur (31,32).
Molitch ve ark.ca yapilan bir ¢alismada, dopamin
agonistlerinin makroadenomlarin primer te-
davisinde oldukga etkin oldugu bildirilmistir (33).
Dolayisiyla, makroadenomlu hastalarda, tiimdr in-
vazyonu veya dopamin agonistlerine cevapsizlik ya
da yan etkilere tahammiilstizliik olmadig1 siirece
cerrahi tedavi ertelenmelidir.

Hiperprolaktinemi tedavisinde kullanilan
ilaclar: Hiperprolaktinemi tedavisinde kullanilan
ilaglar esas itibariyla dopamin agonisti olan
ilaglardir ve bunlarin prototipi bromokriptindir.
Tedavide kullanilabilecek ilaglar1 bromokriptin,
diger dopamin agonistleri ve diger ilaclar olmak
iizere li¢ grupta inceleyebiliriz (Tablo 2).

Bromokriptin (Parlodel): Semisentetik bir er-
got tiirevi olan bromokriptin pituiter laktotrop
hiicrelerin membraninda bulunan dopamin D, re-
septorlerini stimiile ederek, PRL sentez ve sekres-
yonunu inhibe eden bir ilacgtir (34). Dolayisiyla,
bromokriptin hiperprolaktineminin nedeni ne olur-
sa olsun, serum PRL diizeyinde azalma saglamak-
tadir. Ancak bromokriptine duyarlilik hastadan has-
taya farkliliklar gosterir. Bu durum timor
hiicrelerindeki  dopamin reseptér sayisinin
degiskenligi veya birtakim postreseptdr olaylara
baglanmistir (35). Son yillarda D, reseptorleri bu-
lunmayan, bromokriptine direngli prolaktino-
malarin sinir biiylime faktorii (NGF) reseptorleri
tagidig1 gosterilmistir (36). Bu tiimdr hiicrelerinin
NGF'a maruz birakilmalari sonucu proliferasyon
hizlarinin azaldigi, yumusak agarda koloni yapma
ozelliklerinin kayboldugu ve tipik D, reseptorlerine
yeniden sahip olduklar1 gériilmiistiir.
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Dolayisiyla bromokriptine direngli olgularda
NGF uygulamasiyla, bu direncin ortadan kalkabile-
cegi ileri stiriilmiistiir. Makroprolaktinemili az sayi-
daki bazi hastalarda normoprolaktinemi saglaya-
bilmek i¢in aylarca yiiksek dozda bromokriptin
vermek gerekebilir. Serum PRL diizeylerinin nor-
male donmesiyle genellikle klinik semptomlar
diizelir; galaktore kaybolur veya azalir, eger go-
nadotropin eksikligi yoksa gonadal fonksiyonlar da
normallesir (8,37,38).

Dopamin agonisti ilaglarin tiimér boyutunu
kiigiilttigli ve bunun neticesi gorme alam
kusurlarinin ve diger hipofizer fonksiyonlarin da
diizeldigi goézlenmistir. Ancak bu durumun
mekanizmast hala anlagilamamigtir. Baslangigta
bromokriptinin timdrde nekroz (infarkt) olustur-
dugu ileri stiriilmiisse de, diizelme gosteren bir ¢ok
hastada pituiter apopleksiye ait herhangi belirti
goriilmemistir ve histolojik incelemelerde infarktiis
tespit edilememistir (39,40). Bromokriptinin ke-
silmesiyle geri donen graniillii endoplazmik retiku-
lum ve Golgi apareyinde hizli involiisyon goriilme-
sine dayanarak, timor boyutundaki kii¢lilmenin se-
bebi olarak, laktotrop hiicre boyutundaki azalma
ileri sitiriilmiistiir (41,42). Bromokriptinin inhibitor
etkisinin hangi intraseliiler mekanizmalarla gercek-
lestigi bilinmemektedir. Laktotrop hiicrelerdeki D,
reseptorlerinin hiicre zarindaki adenilat siklaz enzi-
mi ile negatif yonde etkilestikleri, bunun sonucu
hiicre i¢i c-AMP diizeylerinin azaldig1 ve sonugta
PRL sentez ve salinimmin azaldigi gosterilmistir
(43). Bu sistemde kalsiyum, fosfatidilinozitol ve
protein C gibi diger mediatdrlerin de rolii olabilir.
Bromokriptinin antimitotik etkilerinin de olmasi
muhtemeldir (44). Ancak ilacin kesilmesinden son-
ra hiperprolaktineminin niiksii bu varsayimlara
zitlik teskil etmektedir.

Dopaminerjik ilag kullanimiyla hastalarin
¢ogunda biyokimyasal ve klinik diizelme
saglanirken bazi hastalarda tedaviye ragmen
hastaligin ilerledigi gozlenir (45). Bu nedenle
hastalarin yakin takip altinda olmalar1 gerekir.
Bromokriptin genellikle 2-3 kezde verilmek
suretiyle, giinde 1.5-20 mg (nadiren 50 mg/giin)
dozda kullanilir. Bromokriptin ¢ogu hastada giinliik
tek dozda etkili olabilmektedir (46). Bromokriptin
genellikle iyi tolere edilir. Bulanti, kusma, postural
hipotansiyon, gibi yan etkileri olabilir, ancak bunlar
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zamanla azalir. Yan etkileri en aza indirmek i¢in,
ilag genellikle aksam yemegiyle beraber ve diigiik
dozda verilerek baslanir. Maksimal tedavi dozuna
ulagincaya kadar, birkag giin veya hafta aralarla doz
arttirllmali ve ilag her zaman ana 6giinlerle birlikte
almmalidir. Bromokriptin tedavisi sirasinda daha
az rastlanan diger yan etkiler basagrisi, yorgunluk,
abdominal kramplar, nazal konjesyon ve konsti-
pasyondur. Cok nadiren psikoza neden oldugu
bildirilmistir (47).

Hastalarin yaklagik %5-10'u, ilag diisiikk dozda
ve yemeklerle verilse bile, oral bromokriptini, 6zel-
likle bulanti ve ortostatik hipotansiyon olmak
iizere, yan etkilerinden dolay1 tolere edemeyebilir.
Bu hastalar ilacin farkli formiilasyonunu veya
degisik bir dopamin agonistini tolere edebilir.
Bromokriptinin polilaktik asit mikrokiirelere bagla-
narak olusturulan depo formu makroprolaktinomali
hastalarda prospektif olarak kullanilmistir. Tek doz-
luk bu uygulamalarda, hastalarin ¢ogunda, serum
PRL diizeylerinde 4 hafta siireyle devam eden be-
lirgin bir azalma ve tiimor boyutunda kiiciilme
izlenmistir. Ancak burada ilag¢ tasiyici maddenin
uzun eliminasyon yari omrii, bu formiilasyonun
uzun silireli  kullanimi  i¢in  uygunsuzdur.
Bromokriptinin yakin zamanlarda farkli bir tastyici
kullanilarak yeni bir depo formu (Parlodel LAR)
gelistirilmistir. Burada tasiyict olarak kullanilan
D,L-polilaktid-ko-glikolid-glukoz olup, bu mad-
denin in vivo total kitle degradasyon émrii 3 aydan
azdir ve tekrarlanan injeksiyonlara uygundur. Uste-
lik bu formiilasyonla serum bromokriptin diizeyi,
oral formuna gore daha yiiksek bir seviyeye ulas-
maktadir (47). Bu form bromokriptin ayda bir 50-
250 mg dozda intramuskuler verilerek uygulanir ve
¢ogu hastada yeterli serum diizeyi elde edilir (48).
Enjektabl bromokriptin genellikle iyi tolere edilir.
Yakin zamanlarda yapilan bir ¢alismada bu formun
klasik oral forma esdeger oranda etkinlik sagladig:
gosterilmistir (49). Bromokriptinin vajinal tablet
seklinde uygulanmasiyla da olduk¢a iyi absorbe
edildigi gosterilmistir, ancak bu yolla uygulama ru-
tine girmemistir (50). Vajinal yolla uygulama o6zel-
likle oral bromokriptini tolere edemeyen hastalarda
kullanilabilir.

Diger dopamin agonistleri: Lisurid, tergurid,
metergolin, dihidroergokriptin, kuinagolid, pergo-
lid, kabergolin gibi dopamin agonistleri hiperpro-
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laktinemi tedavisinde kullanilabilecek ilaglardir.
Bunlarin hepsi oral yolla kullanima uygun olup,
klinik kullanima girmis veya deneme sathasinda
olan ilaclardir. Bunlardan lisurid etkinlik ve etki
stiresi bakimindan bromokriptine benzemektedir,
ancak yan etkileri biraz daha fazladir (51).
Lisuridin 9 ve 10-dihidrojene tiirevi olan terguridin
bromokriptine oranla daha iyi tolere edildigi goz-
lenmistir. Metergolin ve dihiroergokriptin bromo-
kriptine gore daha az yan etkilere sahiptir, ancak
etkinlikleri daha diisiiktiir.

Quinagolid (Norprolac, CV 205-502), bir non-
ergot dopamin agonistidir. Bromokriptine direngli
olan veya tolere edemeyen olgularda kullanilabilir.
Quinagolidin D, dopamin reseptérlerine baglanma
affinitesi bromokriptinden daha fazladir (52,53).
Bromokriptinde olusabilen postreseptor defekt
bunda olusmaz. Bromokriptine benzer sekilde
serum PRL diizeyini azaltir, timdr boyutunu
kiigiiltiir (54). Giinlik dozu 75-300 mg arasinda
degismektedir. Yan etkileri bromokriptine oranla
daha azdir.

Kabergolin, son zamanlarda kullanima sunulan
ve oldukca uzun etkili bir dopamin agonistidir. Tek
bir dozdan sonra 14 ve 28. giinlerde antiprolaktine-
mik etkisinin devam ettigi gozlenmistir (55).
Haftada 1-2 kez, 0.25-4 mg verilmek suretiyle kul-
lanilabilir. Cogu makroprolaktinemili olgularda
timoriin  kiigiilmesini saglar (56-58). Yan etki
olarak ortostatik hipotansiyon goriilebilir. Yakin za-
manlarda yapilan bir calisgmada kabergolinin
bromokriptine oranla daha iyi tolere edildigi
bildirilmistir (59).

Diger bir dopamin agonisti olan pergolid mesi-
lat giinde tek dozda 50-100 mg dozda verilebilir ve
PRL sekresyonunu belirgin olarak azaltir (60).

Diger ilaglar: Somatostatin analoglar1 normal
prolaktin sekresyonunu etkilemezken, ozellikle
biiyiime hormonu/PRL sekrete eden mikst tiimor-
lerde olmak iizere, patolojik PRL sekresyonunun
oktreotidle suprese olabilecegi ileri siiriilmiistiir

(61).

Hiperprolaktinemili Hastalarda
Infertilite ve Gebelik

Siirekli veya intermittan hiperprolaktinemi-
lerde infertilite olusabilir. Siirekli hiperprolaktine-
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mili hastalar genellikle hipogonadotropik olup, sik-
likla da ovulasyon meydana gelmemektedir.
Tartigmali olmakla beraber, hiperprolaktinemide
luteal faz defektleri ve disfollikiilogenezis bulu-
nabilecegi belirtilmektedir (62). Dopamin agonisti
ilaglarla tedaviyle hiperprolaktinemili olgularin
%90'dan fazlasinda ovulasyon saglanir, %70-80'in-
de gebelik sansi1 olusur (63).

Normal gebelik sirasinda hipofiz bezinin
biiyiikligii laktotrop hiicre hiperplazisine bagh
olarak %50-70 dolayinda artabilir (64). Gebelik
sirasinda prolaktinomalarn biiylidigiinii bildiren
caligmalarin yanisira, timor boyutunda artma ol-
madigini, hatta azalma oldugunu ileri siiren calis-
malar vardir. Bir literatiir incelemesinde, tedavi
edilmeyen mikroprolaktinomali kadinlarin sadece
%1.6'sinda gebelik sirasinda tiimor biiyiimesine ait
semptomlarin olustugu belirlenmistir (65). Mikro-
prolaktinomali hasta dopamin agonisti kullanmakta
iken gebe kalmissa, ilag biraktirilarak takibe alinir.
Ancak makroprolaktinomali hastalar i¢in bu konu-
da goriis birligi yoktur. Onceki yillarda yapilmis
caligmalarda  makroprolaktinomali  olgularin
%40"1nda gebelik sirasinda tiimor bilylimesi oldugu
bildirilirken (66), yakin yillarda yapilan ¢aligmalar-
da bu oranin daha diisiik oldugu ifade edilmektedir
(65). Bazilar1 gebelik sirasinda makroprolaktino-
malarin biiylimesini engellemek i¢in, gebelik
oncesinde cerrahi olarak veya radyoterapi ile timor
kiiciiltiilmesini tavsiye etmektedir (49,65). Ancak
bdyle bir tedaviyle hipopituitarizm olusabilecegin-
den, gebelige izin verilmeden 6nce bromokriptin ile
timor kiigiiltiilmeye caligilmast daha uygundur.
Gebelik sirasinda ndrolojik semptomlar olusursa,
bromokriptin yeniden baglanabilir (67). Bromo-
kriptinin teratojenik etkileri goriilmemistir, ancak
diger dopamin agonistleri hakkinda yeterli veri
yoktur (68).
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