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GABA gamma amino bitirik asit} ;
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TRH tirotropin salgilatict hormon
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1.GIRIS VE AMAC

Prolaktin ¢esitli tireme foksyonlarinda onemli rol oynayan hipofiz
kaynakli bir hormondur. Dogum sonrasinda siit olusumundan esas
sorumlu faktordiir. Bu fonksyonunun yani sira LH ve FSH gibi hipofiz
kaynakli gonadal foksyonlardan sorumlu hormonlarin da salinimin
negatif bir sekilde modiile eder (1).

PRL, molekiiler agirlig1 23 kDa olan 198 amino asitlik polipeptid bir
hormondur (2). Prolaktinin dolasimda {i¢c ana formu bulunur: monomerik
prolaktin (kiigiik prolaktin, 23 kDa), dimerik prolaktin (biiyiik prolaktin,
45-50 kDa) ve makroprolaktin (bliyilk — biiylik prolaktin, 150-170 kDa)
(3). 1981 yilinda klonlanan insane prolaktin geni 6. Kromozom lizerinde
bulunur(4). Ayrica biliylime hormonu ve insan plasental laktojent ile
belirgin derecede amino asit sekanslarinda benzerlik gdsterir (5).

PRL adenohipofizin laktotrop hiicrelerince sentezlenir ve salgilanir:
Insan hipofizinin yaklasik % 40-50 sini laktotrop hiicreler olusturur ve
dzellikle hipofizin posterior kisminda ve Jateral kanatlarinda yer alir (6).

Viicutta prolaktinin yiiksek diizeylerde olmasi (hiperprolaktinemi)
kadinda galaktore, oligomenore, amenore ve infertiliteye neden olabilir.
Erkekte ise libidoda azalma ve erektil disfonksyona neden olabilir (7).
Hiperprolaktineminin fizyolojik, farmakolojik ve patolojik faktorier gibi
pekcok sebebi olabilmektedir. Ancak prolaktin seviyeleri yiiksek olan
kisilerin bir alt gurubu vardir ki bu kisilerde tamimlanabilir bir sebep
bulunamarmstir. Bu tip hastalar yakin gecmige kadar idiopatik
hiperprolaktinemi olarak tanumlanmigtir. Bu hastalarda mevcut
goriintileme yontemleri  ile saptanamayan mikroprolaktinomalarin
olabilecegi varsayilmugtir (2).

Whittaker ve arkadaslan (8) hiperprolaktinemisi olup, amenore,
galaktore ve infertilite gibi klinik sorunlari olmayan bir hastada jel
kromatografi yontemi ile biyiik-bilyilk prolaktinin (makroprolaktin)
serumdaki esas prolaktin formu oldugunu saptamuglardir Bu  yeni
tariflenen hiperprolaktinemi sebebi klinik ag¢idan Onem tasimaktadir
clinkit yakin zamana kadar bu hastalara yaygin sekilde hipofiz




goriintiileme yOntemleri kullanilmis ve uzun siireli hiperprolaktinemi
tedavisi verilmistir (9).

Makroprolaktin 150-170 kDa molekiiler agurliga sahip olup esas
olarak prolaktin — immunoglobulin G kompleksinden olusur (10). PRL —
IgG kompleksi normal monomerik prolaktin ile karsilastirildiginda daha

uzun yar1 dmre sahiptir ve sonugta viicutta yiiksek konsantrasyonlarada
birikebilir (11).

Rutin prolaktin incelemesinde kullanilan laboratuvar ydntemleri
genellikle makroprolaktini ayirtedemez. Bu nedenle
makroprolaktinemiye bagh hiperprolaktinemisi olan olgular yanlis olarak
hiperprolaktinemik kabul edilip ileri tetkik ve tedaviye yonlendirilebilir
(12,13). Makroprolaktin tespitinde altin standart jei filtrasyon
kromatografidit. Ancak bu zaman alici ve pahali bir yontemdir (14).
Rutin kullanim igin tercih edilen , daha ucuz ve basit olan polictilen
glikol presipitasyon yontemidir (15). Domperidon testi gibi dinamik
testler de makroprolaktinemiyi tanimlama i¢in kullanilabilirse de yaygin
kullanilan testler degildir (16)

|

Bu calismanin amaci, yardimcr iireme teknikleri merkezimize
basvuran infertil hastalarda rutin prolaktin Sl¢timiiyle hiperprolaktinemi
saptananlarda makroprolaktinemiye bagli hiperprolaktinemi insidansini
saptamak ve makroprolaktinemiye bagli hiperprolaktinemili olgularda
gereksiz goriintiileme yéntemleri ve tedavi protokollerinden kaginmaktir




2.GENEL BILGILER

2.1. Prolaktin

2.1.1. Yapsi1

Prolaktin ilk olarak 1933 yilmmda 6n hipofizin bir {riinii olarak
tamumlanmigtir (17). Her ne kadar laktasyonun baslatilmas: ve
devaminda prolaktinin rolii esas ise de reprodiiktif sistem ve diger
sistemler {izerine de etkisi vardir.

Prolaktin 199 aminoasit igeren 23000 dalton agulifinda bir
molekiildiir. Her ne kadar Human Growth Hormon ve Human Plasental
Laktojenin benzer laktojenik etkileri olsa da swrasiyla %16 ve % 13
oranmda amino asit diziliminde benzerlik gdsterirler. 3 tiir prolaktin
salinimi s6z konusudur (18) : Monomerik, Dimerik ve Multimerik.
Bunlar; Kiigiik, Biliyik ve Cok Biiyiik Prolaktin olarak adlandirihirlar.
Son iki biiyiik grup disiilfid baginin indirgenmesi ile monomerik forma
déniisebilir. Her li¢ grubun birbirine olan oranlari fizyolojik, patolojik
ve hormonal wuyaranlara bagli degisebilir. Caligmalar, kiictk
prolaktinin (MW: 23000 dalton) sentezlenen kismin %50'sinden
fazlasini olusturdugunu goéstermektedir (18). Bu monomerik PRL, 198
amino asithi tek zincir iginde li¢ distilfid bag: igerir. Kiiglik prolaktin
ayni zamanda ekstrahipofizer uyaranlara en duyarli grup olup
bioaktivitesi ve immunreaktivitesi glikozilasyonla arttirilir. Glikozile
formu salinan en 6nemli miktar1 olustursa da 23000 dalton agirlikls
non glikozile formu en potent kismudir. Diger iki form ozellikle
adenomlarda artis gosterir (19).

2.1.2. Sentez ve salinimzi

Hipofizde PRL salgilayan hiicreler olan laktotrop hiicreler bezin
%15-20'sini olustururlar ve gebelikte %50-70 artis gosterirler. PRL
hormonunu kodlayan gen 6.kromozomda yer alir. Normal kosullarda
PRL sekresyonu hipotalamusun inhibitdér etkisi altinda tutulur,
dolayisiyla hipotalamik destriiksiyon ve hipofiz sapi hasarlarinda
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PRL sekresyonu artar. PRL sekresyonu baslica 2 noérosekresyonun
kontrolii altindadir: Biri PRF(Prolaktin Releasing Factor), digeri de
PIF(Prolaktin inhibiting Faktor)diir. Her ne kadar baska peptidler
tespit edilmisse de, PRL sekresyonunu inhibe eden hipotalamik
temel faktér “DOPAMIN” dir. Hipotalamusun arkuat ve
paraventriikiiler ¢ekirdeklerinde iiretilen dopamin sinir lifleriyle
median eminense, buradan da portal dolasima gecip adenchipofize ulasir
ve laktotrop hiicre membraninda bulunan adenilat siklaz bagiml
dopamin reseptorleri (D2) Uzerinden etki vyapar. Artan PRL,
hipotalamik dopamin yapimum arttirnr.  Dopamin  antagonisti  olan
metokloropromid PRL sekresyonunu artirir. Emzirme sirasinda PRL artigina
vazointestinal faktoriin neden oldugu ileri stiriilmistiir (20). Emzirmeye
bagh PRL artist metiserjid gibi serotonin agonistleri ile bloke edilebilir. Bu
durum serotoninin PRI salinmu {izerinde etkili olabilecegini  akla
getirmektedir. PRL salmuminin bir bagka giiclii uyaram tirotropin salgilatici
hormon(TRH)dur. TRH disinda VIP ve Anjiotensin 1l de PRF ler
arasinda sayilabilir. Ancak TSH ve PRL salim birbirinden bagimsiz kontrol
mekanizmalar1 altindadir. Uyku sirasinda PRL artigi, iist merkezlerden
hipotalamusa stimulus geligini akla getirmektedir. Strese bagli PRL
artis1 naloksan gibi opiyat antagonistleriyle bloke edilebilir ve bu durum
endojen opiatlarin PRL {izerinde etkili oldugu lehine bir bulgudur. Motfin
kullamimi da PRL salimmini uyarir. GABA, GnRH-associated peptid (GAP)
ve diger noropeptidler (Ornek: Galanin stimulatér ve Endotelin inhibitor
yonde etkili olmaktadir) PRL inhibe edici faktér gibi davranabilir (21).
Cizelge 2 1°de PRL sekresyonunu kontrol eden maddeler gosterilmistir:

Cizelge 2.1 PRL sekresyonunun kontrolii

inhibitér Maddeler Stim{ilatér maddeler
Dopamin TRH

GABA VIP

GAP GnRH

Prolaktin Ostrojen

Endotelin Anjiotensin II
Galanin |




PRL sekresyonunun pulsatil oldugu kabul edilmektedir. Bu pulsatilite
follikiiler fazda FSH ile, menstruel fazda ILH ile senkrondur. Geg follikiiler
fazda 14 kez/giin; ge¢ Iuteal fazda 9 kez giin olmak tizere pulsatil olarak
salgitanir. Aynca PRL sekresyonu diurnal ritme sahiptir. PRL sekresyonu
uykunun bagindan itibaren artmaya baslar ve sabaha karsi en yiiksek
degere ulasir, uyaninca aniden azalma goriiliir. Saat 08:00-12:00 arasi en
diisiik diizeyde bulunmaktadir. PRL salgis1 uyku haricinde en yiiksek
degerine yemek sonrasinda ulagir. Yemeklerde de esas PRL artisiu protein
alimi etkilemektedir (19).

2.1.3. Fonksiyonlan

PRL, dolasimdan basgka amnion sivisi, siif, serebrospinal sivi, antral
follikiildeki follikiiler sivi ve seminal sivida da bulunmaktadir. Fetusta 12.
haftadan itibaren bulunur. Terme kadar bir artis gdsterir, dogumdan 2 ay
sonta azalir, pubertede tekrar artig gosterit. Bu artis pubertede gériilen
ostradiol artisr ile birliktedir (21).

PRL, viicuttaki tiim endokrin sistemle etkilesim halindedir, adrenal
korteks, tiroid ve over hormonlar ile de karmastk bir iliski gosterir.
Benzer sekilde insiilin, GH ve oksitosin de PRL sekresyonunu etkiler

PRL i¢in 85 kadar fonksiyon gosterilmistir. Fakat esas fonksiyonlari;
Jaktasyon, fireme, biiyiime ve osmoregulasyondur. Insanlarda gebeligin
devam1 i¢in sart degildir, c¢linkli korpus luteumun sekretuar
fonksiyonunda 6nemli rel oynamaz. Bu nedenle gonadotrop hormon
olarak kabul edilmez. PRL'nin esas fonksiyonu meme glandinin
gelismesi ve siit sentezidir (laktasyon). Gebelikte meme kanallarinin
sekretuar aktivite gostermesinde PRL Ostrojen ve progesteron rol oynar.
Lobuloalveolar sistem gelismesinden sonra siit sekresyonu igin de
minimal diizeyde PRL ve kortikosteroidler gereklidir. Bityiime Hormonu
ve tiroid hormon da siit sentezinde rol oynarlar. Gebelik sonlandiktan
sonta da PRL, siit proteinlerinin (kazein, laktalbumin) yapimi ve
sekresyonunu, vyag asitlerinin  sekresyonunu ve slit volimiiniin
olusumunu saglar. Bu etkilerinde galaktozil transferaz aktivitesine etkisi




rol oynar. Postpartum laktasyon doéneminde yiiksek PRI diizeyi, LH
supresyonu yoluyla anovulasyon ve amenoreye neden olur (19).

Amnion sivisindaki PRL'nin fetoplasental osmoregiilasyon ve akciger
gelisiminde rol aldigr disiiniilmektedir. Desidual dokulardaki PRL
yapiminm dopamin ve agonistlerinin etkilemedigi gosterilmistir.

PRL eksikligi nadiren goriilmektedir. PRL eksikligi olan
hastalarda pubertal gelisme olmaz, menstruel sikluslar diizenli
degildir ve post partum laktasyon goriilmez Buna 6rmek olarak asin
postpartum kanamaya sekonder gelisen akut hipofiz nekrozu sonucu
olusan Sheehan Sendromudur (22).

2.2. Hiperprolaktinemi
2.2.1. Tanimi

Hiperprolaktinemi, kanda prolaktin artisini ifade eden biokimyasal
bir terimdir. PRL artisi fizyolojik, farmakolojik veya patolojik
nedenlere bagli olabilir. En sik goriilen etken mikroprolaktinomalar olup
hiperprolaktinemilerin %40-50 kadarinda bulunur, %30 kadarinda ise bir
neden bulunamaz, idiopatiktir (22).

2.2.2. Sebepleri

PRL yiiksekligi;
-otonom sekresyon (hipofizer adenom)
-dopaminin veya dopamin inhibisyonunun azalmasi
(dopamin sentezini ve salnimini veya etkisini bloke eden hipotalamik
hastaliklar ya da ilaglar, hipofiz sapin etkileyen olaylar)

-normal dopaminerjik inhibisyonu baskilayan uyanlar (&strojenler,
muhtemelen hipotiroidizm)

-PRL klirensinde azalma (renal yetmezlik) gibi mekanizmalara, baglidir.

Cizelge 2.2°de PRL sekresyonun arttigs fizyolojik, patolojik ve
farmakolojik durumlar gosterilmektedir.




Cizelge 2.2 PRL sekresyonun arttif fizyolojik, patolojik ve farmakolojik
durumlar

PRI salgismin arttigi fizvolojik durumlar
-Gebelik,

-Postprandial

~-Meme bag1 stimulasyonu

-Ostrojenler

-Hipoglisemi

-Uyku

-Yenidoganlar

-Cinsel iligki

-Stress

-Postpattum (emzirme olmazsa 1-7 giin ,olursa laktasyon stiresince)

PRL saleisimin arttigt patolojik durumlar

Hipotalamik Nedenler

-Araknoict kistler -Kistik Glioma, -SistOserozis
-Dermoid kist -Epidermoid kist -Histiositozis
-Kraniofaringioma -Norotiiberkiilozis -Pineal tiimor
-Pseudotiimér cerebri -Sarkoidozis -Tiiberkiilozis
-Abse -Anevrizma

Hipofizer Nedenler

-Akromegali -Hipotiroidizm -Histiositozis
-Addison Hastali§: -Lenfoid hipofizitis

-Metastatik tiimdrler

-Kraniofaringioma -Multipl Endokrin Neoplazi

-Nelson Sendromu

-Cushing Hastaligi -Hipofizer Adenoma -Beyin sapi travmasi
-Empty Sella Sendromu
Diger Patolojik durumlar '
-Hipotiroidizm

-Ektopik Sekresyon




-Brons Karsinomu

-Renal Yetmezlik

-Renal Hiicreli Karsinom.

-Hepatik Siroz

-Sarkoidozis

PRL salgispu arttiran farmakolojik etkenler

-Dopamin Antagonistleri

-Noroleptik ilaglar(Fenotiazinler, Butirofenonlar, Klorpromazin)
-Trisiklik Antidepresanlar
-Anksiyolitikler{Benzodiazepin)

-Opiatlar

-Antiemetikler(Metoklopramid, Sulpirid,Domperidon)
-~Antihistaminikler

-Antihipertansifler(Rezerpin, Metil Dopa,Verapamil)
-Anestezik Tlaclar

-MAQ inhibitdrleri

-Hormonlar(Estrojenler, Siproteron Asetat, TRH, OKS)
-Simetidin

Idiopatik

-Makroprolaktinemi

-Digerleri

Hiperprolaktinemik amenoreli veya sadece amenoreli hastalarda
PRL yiiksekligi arastirilmaya baglanmadan dnce mutlaka gebelik ekarte
edilmelidir. Postpartum 4.-6. aylarda bazal ve stimule PRL dizeyleri
normale doner (19).

Hiperprolaktinemik hastalarda dikkatli bir ila¢ anamnezi
alinmalidir. Ancak ilaglara bagl hiperprolaktinemilerde PRL diizeyi
beraberinde KBY de olmadik¢a, genellikle 100 mikrogram/dl nin
altindadir (19)

Primer hipotiroidizmli kadinlarin  %20-30°unda bazal ve
stimule PRL yiiksekligi vardir ve bu durumun nedeni artan TRH 1n




PRL sekresyonunu uyarmasidir. Primer hipotiroidizmde sella tursika
geniglemesi ve hipofizer gdrlntiisii olusabileceginden, hiperprolaktinemili
her hastada tiroid fonksiyon testleri mutlaka yapilmalidir. Hipotiroidizm
tedavisi ile tablo diizelir. Hiperprolaktinemili hastalarin %2-5 kadan
hipotiroidi ile birliktedir. Nadiren primer adrenal yetmezlikte de PRL
diizeylerinde reversibl bir artis olabilir (23).

Polikistik over sendromlu hastalarin yaklasik % 17de hafif diizeyde bir
PRL yiiksekligi olabilir. Bu durum PCOS'da var olan kronik
hiperdstrojenemiye sekonderdir(24) Yine bu hastalarda testesteron
dizeyleri de  Onemli derecede artabilit. PCOS'na  bagl
hiperprolaktinemi de bromokriptin kullanmak gerekli degildir.

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarin %20-30‘unda
hiperprolaktinemi goriilebilir. Bu durumdaki PRL artisinin nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte PRL eliminasyonunda bir uzama olmas: stz
konusudur. Renal transplantasyon ve bromokriptin PRL diizeylerini
azaltmada yararli olabilir. Hemodializle PRL diizeyi normallesmez
Karaciger sirozunda PRL arfisinin nedeni anlasilamamustir.

Biiylik nonfonksiyonel hipofizer adenomlarda, muhtemelen hipofiz
sapina baskiyla ve dopaminerjik etkiyi bloke ederek, hafif-orta
diizeyde PRL artis1 goriilebilir. Akromegaliklerin %20-45'inde, Nelson
Sendromlularin bazilarinda ve nadiren de Cushing Hastahfinda PRL artisi
goriilebilir (19).

2.2.2.1 Gecici (transient) hiperprolaktinemi

Tekrar edilen olgiimlerde PRL diizeyi devamli yiiksek bulunan
hastalardan bagka bazen de PRL yiiksekliginin gecici (siklus ortasinda veya
gece) olabilecegi ve bu gecici vitkselmelerin fertiliteye olumsuz etki
edebilecegi gosterilmistir. Siklus ortasinda (preovulatuar) viikselen PRL
diizeyinin  fertilizasyon ve implantasyonu engelleyebilecegi ileri
strtilmustlir. Bu artig 1-3 giin stirer preovulatuar Gstrojen piki ile cakigir ve
2.5-5 mg bromokriptinle baskilanabilit. Buna karsilik gece yikselen
PRL nin ise luteal yetmezlik ve galaktoreye neden olabilecegi gbsterilmistir
(25).



Gegici PRL ylksekligi TRH stimulasyonuna agir1 cevap alinmasi ile
ortaya konabilir. Bu tiir hiperprolaktinemiler Gizli hiperprolaktinemi
olarak da isimlendirilebilir (22).

2.2.2.2. idiopatik hiperprolaktinemi

PRL artisina neden olabilecek MSS hastaligi veya baska bir etken
olmamasina ragmen goriillen hiperprolaktinemilerdir. Neden olarak
laktotrop hiicrelerin hiperplazileri gdsterilmektedir.

2.2.2.3. Makroprolaktenemi

Bazi hastalarda hiperprolaktinemi olmasina karsilik menstriiel siktuslar
diizenli ve fertilite sorunu yoktur. Bu hastalarda muhtemel neden farkl
PRL molekiillerinin varh@dir. Buyiik molekiilli PRL immiinolojik
olarak aktif fakat biyolojik olarak inaktiftir. Bu hastalarda big PRL
molekiil varli1 s6z konusudur. Son zamanlarda yapilan ¢alismalara gére
makroprolaktin, IgG ile komplex yapmis prolaktin molekiilleridir
(26,27). IgG-PRL komplexinin yar1 6mriiniin uzamasina bagh olarak
hiperprolaktinemi gelistigi ileri siiriilmusriir. Hasta biyolojik olarak
normoprolaktinemiktir. Makropropaktineminin klinik énemi net olarak
ortaya konulamamistir. Biiylik-biyiik PRL  artisindan dolay:
makroprolaktinemi adini da almaktadi (28).

2.2.2.4. Fluktuasyon gisteren hiperprolaktinemi

Bu hastalarda bazal PRL diizeyi glinden giine degisir. Yine bu
olgularda laktotropik hiperplazi gériilebilir. CT veya MRI gériintiisii
PRL sekrete eden adenomu taklit edebilir. Tedaviye baslaniimadan
once hastalar ¢ok dikkatli degerlendirilmeli, gereksiz hipofizer
cerrahiden kacinilmalidir, tedavi olarak bromokriptin veya klomifen
yararli olabilir (29).




Aclik serum PRL diizeyi artmug bir hasta; gebe, postpartum, sirotik,
hipotiroidi, Uremik degilse ve ila¢ kullanim &ykiisii yoksa hipofizer
veya hipotalamik hastalik olma olasii§s yiiksektir. Non hipofizer
tiimorlerce ektopik PRL yapimi yok denecek kadar azdu. Hipotalamus
ve hipofiz sapi timorleri orta seviyede PRL artisina (genellikle <150
mikrogr/dl) neden olurlar. Hipotalamik tiim&rlii hastalarin % 20-50'sinde
hiperprolaktinemi meydana gelir (19).

2.2.2.5. Prolaktinoma

Hiperprolaktineminin en basta gelen nedeni hipofizin prolaktin
salgilayan tiimorleti (prolaktinomalar) veya hipofiz hiperplazileridir.
Prolaktinomalar  hipofizin en sik rastlanan tiimérleridir  (30).
Hiperprolaktinemi olgularimin 1/3 iinden fazlasinda adenom ile uyumlu
radyolojik anormallik mevcuttur. Bu timérler genellikle saf PRL
salgilamaklia birlikte bazen hipofizin diger hormonlarini da salgilandig
mikst tiimdrler seklinde goriilebilirler. Bu tiimorler genellikle iyi
huyludur, malign prolaktinomalar son derece nadirdir. Geriye kalan
olgularda ise laktotrop hiicre hiperplazisi mevcut olup, hipofizde belirgin
kitle lezyonu gériintiilenemez (31).

Prolaktindmalara daha c¢ok kadmlarda rastlanm.  Biyiklik
(mikroadenom<10 mm, makroadenom>10 mm), invazyon ve sekretuvar
aktivite yoniinden farkliliklar gésterirler. Kadinlarda daha c¢ok
mikroprolaktinoma, erkeklerde ise makroprolaktinoma seklinde tespit
edilirler; bu durum klinik belirtilerin etkeklerde gec¢ farkedilmesine
kusurlar1 gibi belirtiler daha sik ortaya ¢ikar. Mikroadenom ve
makroadenom olusum hipotezleri arasinda hipofiz portal sistemindeki
dopamin konsantrasyonunda azalma tiimériin vaskiiler izolasyonu veya
her ikisi birden sayilabilir (32).

Hipofizin PRL sekresyonu olmayan diger timdrlerinde ozellikle
hipofiz sapmmn etkilendigi tiimorlerde, dopaminin laktotrop hiicreler etkisi
ortadan kalktig1 icin hiperprolaktinemi meydana gelir.




2.2.3. Hiperprolaktineminin reprodiiktif fonksiyona etkisi

Hiperprolaktinemiler, hipogonadizme neden olurlar.
Hiperprolaktinemideki hipogonadizmin mekanizmasi tam olarak
anlagilamamistir. Ancak gonadal fonksiyonlarin inhibisyonu asagidaki
muhtemel mekanizmalatla agiklanmaktadur:

1 Hipotalamusta katekolamin metobolizma bozukluklarina neden
olarak GnRH pulsasyonlarini azaltir.

2. Hipofizde PRL direk olarak LH salgisini inhibe eder.

3. Ostroj enlerin LH tizerine olan pozitif feed back etkisi engellenir

4. Adrenal androjenler artar,

5. Gonadotropinlerin overler lizerinde olan etkisi bloke edilir.

Sekil 2.1 Hiperprolaktineminin gonadal fonksiyonu etkileme mekanizmasi

«—— HIPERPROLAKTINEMI—____

HIPOTALAMUS l OVER
l HIPOFiZ
Dopamin
GnRH v M

Steroidogenez
FSH ve LH azalmas azalmasi

HIPOGONADIZM




2.2.3.1. Hiperprolaktinemik hastalarda infertilite ve gebelik

Yukaridaki bu etkilerin sonucunda hiperprolaktinemik hastalarda, PRL
fazlaligmin siddeti ve etkileme siiresine gore klinik olarak, follikiilogenez
aksamasi, luteal faz defekti, oligoovulasyon ve amenore gériiliir. Amenore

gbriilen  olgularda  &strojen eksiklifi  sonucu osteoporoz ve
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artig gortilmektedir (25).

Stirekli veya intermittan hiperprolaktinemilerde infertilite olusabilir.
Stirekli hiperprolaktinemili hastalar genellikle hipogonadotropik olup,
siklikla da ovulasyon meydana gelmemektedir, Tartismal: olmakla beraber,
hiperprolaktinemide luteal faz defektleri ve disfoliktilogenezis bulunabilecegi
belirtilmektedir. Dopamin agonisti ilaclarla tedaviyle hiperprolaktinemili
olgularin % 90 dan fazlasinda ovulasyon saglanir, %70-80'inde gebelik
sanst olusur (25).

PRL ve TSH infertil kadinin degerlendirilmesinde kullanilan
baslica hormonlardir. Amenore, amenore -+ galaktore, amenore +
hirsuitizm varliginda, anovulatuar kanamalarda ve gecikmis pubertede PRL
diizeyleri 6l¢tilmelidir.

Normal gebelik sirasinda hipofiz bezinin biiyiikligi laktrotrop
hiicre hiperplazisine bagl olarak %50-70 dolayinda artabilir. Gebelik
sirasinda prolaktinomalarin bityiidiigiinti bildiren calismalarin yanisira
timdr boyutlarinda artma olmadigint hatta azalma oldugunu ileri siiren
¢alismalar vardir. Tedavi edilmeyen mikroprolaktinomali kadmlarn sadece
%1.6'sinda gebelik sirasinda timor bitylimesine ait semptomlarin olustugu
belirlenmistir (33).

Mikroprolaktinomali hasta dopamin agonisti kullanmakta iken gebe
kalmissa, ilag birakilarak takibe alinir. Gebelik esnasinda semptomlar
baslarsa ilag tekrar baslatilir. Ancak makroprolaktinomal: hastalar icin
bu konuda gériis birligi yoktur. Onceki yillarda yapimis calismalarda
makroprolaktinomali olgularm %40"nda gebelik sirasinda tiimér biiytimesi
oldugu bildirilirken, yakmn yillarda yapilan ¢aligmalarda bu oranin daha
distik  oldugu ifade edilmektedir  Bazilars gebelik  spasinda




makroprolaktinomalarm biiyiimesini engellemek icin gebelik 6ncesinde
cerrahi  olarak veya radyoterapi ile timdr kiigilltilmesini tavsiye
etmektedir. Ancak boyle bir tedaviyle hipopitutarizm olusabileceginden
gebelife izin verilmeden &6nce bromokriptin ile timér Kkiigiiltmeye
¢alistimasi daha uygundur. Makroadenomla gebe kalan hastalarda gérme
alam defekti hipofizer kanama gibi komplikasyon orami %35-40
oldugundan bu hastalar ayhk gérme alani ve PRL diizeyi ile kontrol
edilmelidir. Gebelik sirasinda PRL diizeyinin 500 ng/ml'i asmasi timor
gelismesinin  ifadesidir. Gebelik sirasinda norolojik semptomlar
olusursa bromokriptin yeniden baslanabilit. Bununla beraber gebelik
donemlerinde hasta, klinik olarak stabil ise PRL &l¢iimlerinin ve gérme
alam: 6l¢limiiniin gereksiz oldugu belirtilmektedir. Bu hastalarda sadece
olusabilecek semptomlarm yakindan izlenmesi Snerilmektedir. Siirekli bag
agrisi, gbrme alani kayb, viziiel veya fundoskopik degisimler olursa MRI
Onerilmektedir. Bromokriptinin teratojenik etkileri goriilmemistir,
ancak diger dopamin agonisteri hakkinda yeterli veri yoktur (33).

Makroadenomasi veya mikroadenomasi olan kadinlarin emzirmesinde
sakinca yoktur. Hiperprolaktinemili hastalarnin ¢ogu gebelik sonrasinda
gebelik dneesi varolan siklus diizensizliklerine geri dénerler (33).

2.2.4 Tamsi
2.2.4.1. Klinik

Galaktore: Puerperium donemi disinda meme basindan spontan
veya palpasyonla siite benzer sivi gelmesidir. Galaktore unilateral,
bilateral, devamli veya gecici olabilir. Bazen bu sivinin mikroskop
altinda incelenerck yag damlalarinin gériilmesi galaktore tesbitinde
yararli olabilir. Hiperprolaktinemik hastalann % 50-80'inde galaktore
bulunur. Galaktore siddeti serum PRL diizeyi ile orantili degildir.
Galaktore ~ varhigi  hiperprolaktineminin  aguhigmi  gdstermez.
Galaktoreli hastalarim %49-77'sinde PRL diizeyi yiiksek bulunur. Yani
galaktore varlif1 her zaman hiperprolaktinemi ile birlikte degildir.
Galaktorenin menstruel diizensizlik veya infertilite ile birlikte
olmasi genellikle hiperprolaktinemi gdstergesidir.
Normoprolaktinemik hastalarda gériilen galaktore normal PRL diizeyine
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kars1 meme dokusunun sensitive artisi ile agiklanmaktadir. Galaktoreli
kadinlarin vaklasik 1/3' inde normal mensturasyon bulunur (33).

Menstruel Siklus Diizensizilikleri: Gonadal fonksiyonlarinin aksamasi
sonucu hiperprolaktineminin giddet ve siiresine gore luteal faz
defekti, anovulasyon ve amenore oitaya c¢ikar. Bunlara bagl olarak
genellikle polimenore ve oligomenoreler seklinde siklus diizensizlikleri
goriliir (33).

Amenore  Genellikie sekonder olup nadiren primer olabilir. PRL
Hiperprolaktinemiler  klinik olarak %25 oraninda sekonder
amenotelere %8 oraninda oligomenorelere ve %5 oraninda da primer
amenorelere neden olmaktadir. Tiim amenore olgularmin yaklasik % 10
kadarinda hiperprolaktinemi goriilmektedir. Galaktoresi olan amenoreik
olgulann yaklasik 2/3 tinde hiperprolaktinemi saptamir (33).

Hiperandrojenizm:  Hirsutizmli  kadmlarm % 13-33'lnde
hiperprolaktinemi goriiltir.  Ozellikle PCOS'lu  hastalarda goriilen
hiperprolaktinemi hafif olup, artmis olan Ostrojenler sonucu
olusmaktadir. Bazi1 olgularda da hiperprolaktinemi adrenal
androjen  artisina neden  olarak  hiperandrojenizm  nedeni
olabilmektedir (22).

Hiperprolaktinemiler ile ilgili olarak ti¢ sendrom tarif edilmisgtir:

1. Amenore ve galaktore ile birlikte olan hiperprolaktinemilere;
Ahumado del Castillo Sendromu,

2 Postpartum dénemde amenore ve ve galaktore olusmasi; Chiari-
Frommel Sendromu,

3. Hiperprolaktinemi ile birlikte mikroadenom varhgna; Torbes
Albright Sendromu, ad1 verilir.




2.2.4.2 Laboratuar ve goriintiilleme yontemleri

Prolaktin 6l¢cuimii Hiperprolaktinemi tanisi koyabilmek i¢cin PRL
diizeyinin saptanmasi gerekmektedir. PRI Saat 08:00-12:00 arasi en
diigiik diizeyde bulunmaktadir. PRL salgist uyku haricinde en yiiksek
degerine yemek sonrasinda ulasir. Yemeklerde de esas PRL artisim
protein alimi etkilemektedir. Normal PRL diizeyi 5-27 ng/ml dir (17).

Gorintileme — yontemleri  ile  hipofiz  ve sella  tursikanm
degerlendirilmesi: Bir hastada en az iki kez hiperprolaktinemi saptanursa
hipotalamus ve hipofiz yapisi CT veya MRI ile incelenmelidir. Clinkii
hiperprolaktinemilerin  yaklasik olarak % 40-50'sinde prolaktinoma
etkendir. Genellikle 50ng/ml den disiik diizeylerde prolaktinoma nadir
gorlilmesine ragmen 23 ng/ml kadar minimal PRL artislarinda dahi
adenom goriilebilir Bununla beraber PRL'nin 100ng/ml'yi astif1 hallerde
tiimor olasilign yiiksektir. Aynca amenore stiresi iki yildan az ise tlimor
riski %2 kadarken iki yil1 asanlarda %20 kadardir (17).

Bitylk mikroadenom ve makroadenomlarda PRL  dizeyleri
¢ogunlukla 100 ng/ml’nin tizerindedir. Bununla birlikte daha kiiciik
mikroadenomlarda ve sella {izerine ters koni seklinde yerlesmis gozden
kacabilecek suprasellar tiimé&rlerde PRL diizeyi daha dusiik olabilir (34).

Normalde hipofiz guddesi 7-9 mm dir. Glandin tzeri diiz veya
konkavdir. "Konvekslesme" adenomu diisiindiirmelidir. Radyolojik olarak
saptanan goriintli adenom olarak isimlendirilmektedir. Ancak bu
terminoloji tam olarak dogru degildir. Clnkli histolojik tani
konmamistir ve ayrica hipofizin ger¢ek neoplastik hastaligr ¢cok nadirdir.
Gergek hipofiz adenomu hipofiz i¢inde kapsiilli ayr1 bir odaktir.
Halbuki hiperprolaktinemili hastalarda goriilen anomali laktotrop hiicrelerin
nodiiler hiperplazisidir ve kapsiilstizdiiz. Bu nedenle bu lezyonlann
tlimér veya adenom olarak isimlendirilmesi yanhs olup, boyle lezyonlann
prolaktinoma olarak isimlendirilmesi Onerilmektedir. Goriintiileme
teknikleri ile saptanan bir hipofiz adenomunun, prolaktinomadan bagka
bir adenom olup olmadigi konusunda ayici tami icin ileri testler
gerekebilir. GH ve ACTH salgilayan adenomlarda bazal GH dizeyi
Olclimleri veya 24 saatlik idrarda serbest kortizol lgtimleri yararl olabilir,
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Nadiren FSH ve LH salgilayan adenomlarda gonodotropin dlglimleri ile
ortaya konabilir. Goriintileme vyontemleri ile supra sellar yayiliza
saptanirsa , optik sinir kompresyonunu ortaya koyabilmek i¢in gbrme alam
dlctilmelidir, Gorme alanindaki kayip orani tedavinin medikal veya cerrahi
olmasi konusunda yénlendirici olabilir (33).

MRI, sellar ve suprasellar alam1 gorilintiilemek i¢in kullanilan
radyasyon ag¢isindan tomografiden daha avantajli olmasmna karsilik
pahalt bir yontemdir. MRI' de prolaktinomanin baslica bulgusu distk
dansiteli bir lezyon goriintiisii seklindedir. Kontrast madde
enjeksivonundan sonraki goriintiiler daha saghkli sonuglar verir. Hem
CT hem de MRI hiperplazileri ve kii¢lik prolaktinomalarn ayirma da
yetetsizdir, ancak MRI hipofiz adenomlanim goriintiilemede daha
istiindiir(35). Fakat sella deformiteleri, kemik yapilar CT ile daha iyi
goriilebilmektedir. CT 3 mm'e ye kadar olan lezyonlar1 gosterebilir. Bu
nedenle hiperprolaktinemi nedeninin idiopatik mi yoksa hipofizer bir tlimére
mi bagh oldugu ortaya konur. Hipofiz tiimétleri ¢aplarma gore ikiye aynlir:
Caplar1 1 cm den Kkiigiik olantara mikroadenom biiytik olanlara da
makroadenom denir (36).

2.25. Tedavi

Hiperprolaktineminin tedavisi altta yatan etiolojiye gore degisir.
Fonksiyonel hiperprolaktinemide, mikroadenomda ve makroadenomda
uygulanacak tedavi sekilleri farklidir. Fonksiyonel hiperprolaktinemide
esas sorun hastanin gebelik planlayip planlamadil veya hipodstrojenemi
semptomlart  bulunup bulunmadifidir. Bir dopamin agonisti olan
bromokriptinden 6nce bu gibi hastalar sadece izlenmekle yetinilmek
durumundaydi. Ancak daha sontralar1 hem hipo&strojenemi hemde
hiperprolaktineminin kemikte demineralizasyona neden oldugu ileri
stirilmiis ve dolayisiyla fonksiyonel hiperprolaktineminin tedavi
edilmesi gerektigi belirtilmistir. Bir c¢aligma da bromokriptin
tedavisi ile kemikteki demineralizasyonun geri dontisiimli oldugu
gosterilmistir(37). Ancak tek basina hiperprolaktineminin kemik kaybina
yol agmayacagi sanilmaktadir, dolayisiyla bir Ostrojen preperati ile
dstrojen dlizeylerinin normal diizeylerde tutulmas: bu gibi durumlarda
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yeterli bir tedavi yaklasim olabilir. Ancak bu tedavi yaklasimryla serum
PRL diizeylerinin normal smirlarda siirdiirmek zordur (32).

Hiperprolaktinemi tedavisinde; hastaliin semptomatik (amenore,
adet diizensizlikleri, infertilite) olup olmamasi, adenom varligy, cocuk istemi
Onem taswr. Asemptomatik olgularin tedavisinde tedavi endikasyonlan
konusunda fikir birligi yapilir Bu nedenle sadece PRL fazlahi: tedavi icin
tek kriter degildir. Semptomatik ve/veya adenomlu hastalarin tedavisi
gerekmektedir,

2.2.5.1. Observasyon (gézlemleme)

Hiperprolaktinemi  saptanan  hastalarda  semptom  voksa,
hiperprolaktinemi nedeni ila¢ kullanimu renal hastahk veya hipotiroidizm
gibi sekonder bir etkene bagli ise ve hasta en azindan 2 ay ara ile de olsa
adet gore biliyorsa tedavi gerekimez. Tedavi edilmeyen olgularda %30-
55 PRL diizeyi azaluken, %20-37 oraninda artis gériilmiistiir. Bunun
vaninda radyolojik bulgularda %15 olgu normale gerilerken, %22
olguda ilerleme  gorilmiistir. Bu arada mikroadenomlarn,
makroadenoma doniisme riskinin %5'den az oldugu ve genellikle spontan
remisyon oranimin da %10 kadar oldugun belirtilmektedir. Bu nedenle
hipo&strojenizme neden olmayan ve fertilite sorunu olmayan hastalarin
tedavisinin gereksiz oldugu ileri stiriilmektedir. Bu hastalar 6 ay veya bir yil
araliklarta izlenmelidir. Ancak hastalarin izlenmesinde PRL 6lctimleri
yeterli bilgi vermez. Bu nedenle radyolojik degerlendirmede gerekir.
Galaktoreden bagka semptom vermeyen olgularda, hasta bu durumdan
sikayetci ise ic hafta siire ile dopamin agonisti kullanilabilir (38),

Sellar anomalisi bulunmayan hiperprolaktinemili hastalarda prolaktin
adenomu gelismesi nadirdir Bununla beraber pek sik olmayan arahiklarla
sellamin gortintiileme yontemleri ile kontrolii gereklidir. Ciinkii PRL
diizeyi selladaki olusabilecek degisiklerle uyumlu degildir (35).

Gebe kalmak isteyen hiperprolaktinemik hastalarda
hipodstrojenizmde s6z konusu ise dopaminerjik tedavi yerine dstrojen
replasman tedavisi veya oral kontraseptif verilmesi &nerilmektedir
Eksojen Ostrojen kullanimmm prolaktin adenomlarinin gelisimine yol
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agmadifi hatta baz: hastalarda adenom boyutlarmin  kiigiildigi
gosterilmistir. Ancak bu hastalar yakindan izlenmeli PRL artisinda tedavi
kesilmelidir. ERT kesildiginde PRL diizeyi azalma gosterir (19).

2.2.5.2 Medikal tedavi

Semptomatik hiperprolaktinemilerde adenom boyutlart ne olursa
olsun ilk tedavi segenegi medikal tedavidir. Hiperprolaktinemi
tedavisinde dopamin agonistleri kullanilmaktadir. Siklikla uygulanan
tedavi yontemi kronik medikal tedavidit. Makroadenomlarda dahi
operasyon Oncesinde tiimor boyutlarmi azaltmak igin uygulanabilir,
Makroprolaktinomali az sayidaki- bazi hastalarda normoprolaktinemi
saglayabilmek icin aylarca yilksek dozda bromokriptin vermek gerekebilir,
Serum PRL diizeylerinin normale dénmesiyle genellikle klinik semptomlar
diizelir; galaktore kaybolur veya azalir, eger gonodotropin eksikligi
yoksa gonodal fonksiyonlarda normallesit (39). Dopamin agonisti
ilaglarin timdr boyutunu kiiciilttiigli ve bunun neticesi gdrme alam
kusurlarimin ve diger hipofizer fonksiyonlarinda diizeldigi gézlenmistir.
Ancak bu durumun mekanizmas: tam olarak anlasilmamigstir. Baslangicta
dopamin agonistlerinin timérde nekroz olusturdugu ileri siirtilmiigse de
diizelme gosteren birgok hastada pituiter apopleksive ait herhangi belirti
goriilmemigtir ve histolojik incelemelerde infarkriis tespit edilememistir.
Bromokriptinin kesilmesiyle geri donen grantillii endoplazmik retikulum ve
golgi apareyinde hizh involisyon goriilmesine dayanarak, tiimé:
boyutlarindaki kiiglilmenin sebebi olarak laktotrop hiicre boyutundaki
azalma ileri siiriilmisttir. Bromokriptinin inhibitér etkisinin hangi
intraselliiler mekanizmalarla gergeklestigi bilinmemektedir. Laktotrop
hiicrelerdeki D2 reseptérlerinin hiicre zarindaki adenilat siklaz enzimi ile
negatif yonde etkilestikleri bunun sonucu hiicre i¢i ¢c-AMP diizeylerinin
azaldig1 ve sonugta PRL sentez ve salmiminin azaldig: gésterilmistir. Bu
sistemde  kalsiyum, fosfotidilinositol ve protein C gibi diger
mediatérlerinde rolit olabilir. Bromokriptinin antimitotik etkilerininde
olmasi  muhtemeldir.  Ancak  ilacin  kesilmesinden  sonra
hiperprolaktineminin niiksti bu varsayimlara zitlik teskil
etmektedir (39).



Bir dopamin agonistj olan Bromokriptin semisentetik bir ergot tlirevi
olup hipofiz laktotrop hiicrelerindeki dopamin D2 reseptdrlerini stimiile
ederek serum PRI diizeylerinin azalmasi saglar(40). Bromokriptine
duyarlhilik hastadan hastaya farkhihiklar gosteri. Bu durum timdr
hiicrelerindeki dopamin reseptér sayismmn degiskenligi veya birtakim
postreseptdr  olaylara baglanmustir(41). Son yillarda D2 reseptoril
bulunmayan bromokriptine direngli adenomlann néral growth faktor (NGF)
reseptdtleri tasidigi belirlenmistir(21). Bu tiim&r hiicrelerinin NGF'a maruz,
birakilmalan sonucu proliferasyon hizlarnm azaldig, yumusak agarda koloni
yapma 6zelliklerinin kayboldugu ve tipik D2 reseptérlerine yeniden sahip
olduklart goriilmastiir. Dolayisiyla bromokriptine direncli olgularda NGF
uygulamasiyla bu direncin ortadan kalkabilecegi ileri stiriilmiistiir (39).

Bromokriptin hastalarn  yaklasik % 70 inde van etkilere neden
olmaktadir. Bromokriptin tedavisinin baslangicinda bulant1{%50), bas
agnis1 (%20), bas donmesi (%20), nasal konjesyon( %5), konstipasyon(%5)
ve ortostatik hipotansiyon, ¢ok nadiren de psikoz gibi yan etkileri nedeniyle,
tedaviye kiiciik dozlarla (I 25 mg) baslanarak tedrici artisla etkili tedavi
dozuna (2x 2.5 mg) ¢ikilmalidir. Bromokriptinin yvemekle alinmasi
absorbsiyonu geciktirerek yan etkilerin azalmasinda yararhidir. Yan etkiler
sorun yarattif1 taktirde tedavi ajamm degistirmekte bir coziim olarak
Onerilmektedir.

Bromokriptinin yan etkilerinin azaltilmas: amaciyla bromokriptinin yeni
formulasyonlart hazirlanmustir : Aylik enjeksiyon ve glinde tek doz.
Bunlarda da yan etkiler benzer olup enjektabl formunda yan etkiler ilk 24
saatte gdriilmektedir. Bu maddenin in vivo total kitle degradasyon dmrii
3 aydan azdir. Ustelik bu formulasyonla serum bromokriptin diizeyi oral
forma gore daha yiiksek bir seviyeye ulasmaktadir. Bu form ayda bir 50-250
mg dozda intramuskuler verilerek uygulanur. Enjaktabl formu genelde daha
iyi tolere edilir ve oral forma esdeger etkinlik saglamaktadr. Bromokriptinin
vaginal tablet olarak uygulanmasiyla da iyi absorbe edildigi gOsterilmistir,
ancak bu uygulama rutine girememistir. Vaginal yolla uygulama zellikle
oral bromokriptini tolere edemeyen hastalarda kullamlabilir.

Bromokriptin alan mikroadenomlu hastalarda prolaktin seviyeleri
normallestikten 6-12 ay sonra MRI tekrarlanmalidir. Normal PRL seviyesi ve

20




adet diizeninin diizelmesi tiim&riin tedaviye cevabinin bir ispati olarak kabul
edilmemelidir. Ek MRI sadece yeni  semptomlann  degerlendirmek
amactyla uygulanmalidir (39).

Diger  dopamin  agonistleri(lisuride,  tergurid, = metergolin,
dihidroergokriptin, pergolid, kabergolin, kuinagolid. .) oral yolla kullanima
uygun olup klinik kullanima girmis veya deneme asamasinda olan
ilaglardir. Bunlardan lisuride etkinlik ve etki siiresi bakimmundan
bromokriptine benzemektedir.

Lisuride, Onceleri antiserotinerjik olarak bilinitken sonralan
kuvvetli bir dopamin agonisti oldugu ortaya konmustur. Genellikle
giinde 2 doz seklinde kullanilir. Yiiksek dozlarda uyku hali ve bulanti
gibi bromokriptine benzer yan etkiler gériiliir.

Metergolin ve dihidroergokriptin bromokriptine gbre daha az yan
etkilere sahiptir, ancak etkinlikleri daha diistiktiir.

Kuinagolid(Norprolac, CV 205-502) nonergot dopamin agonistidit.
Bromokriptine direngli olan veya tolere edemeyen olgularda kullamlabilir,
D2 reseptorlerine baglanma aflnitesi bromokriptinden daha fazladir.
Bromokriptine benzer sekilde serum PRL diizeyini azaltir, tiimér
boyutunu kiiciiltiir. Giinliik dozn 75-300 mg arasinda degismektedir.
Yan etkileri bromokriptine oranla daha azdir.

Kabergolin son zamanlarda kulllamma giren oldukca uzun etkili bix
dopamin agonistidir. Tek bir dozdan sonra 14 ve 28. giinlerde giinlerde
antiprolaktinemik etkisinin devam eftigi gzlenmistit. Haftada 1-2 kez,
0.25-4 mg verilmek suretiyle kullanilabilir. Cogu makroprolaktinomali
olgularda timoériin  kiiglilmesini  saglar, Yan etki olarak ortostatik
hipotansiyon goriilebilir. Yapilan bir ¢alismada kabergolinin bromokriptine
oranla daha iyi tolere edildigi bildirilmistir.

Diger bir dopamin agonisti olan pergolid mesilat glinde tek dozda 50-
100 mg verilebilir ve PRL sekresyonunu belirgin olarak azaltir.
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Somatostatin Analoglar: normal PRL sekresyonunu etkilemezken
ozellikle Growth Hormon/PRL sekrete eden mikst timérlerde olmak lizere,
patolojik PRL sekresyonunmu oktreotidle suprese olabileceg] ileri stirlilmtistiir.

Medikal tedavi baglagicmdan itibaren birkag giin veya hafta sonra PRL
diizeyi normale iner, bazen bu siire 6 ay olabilir, bazi hastalarda da direng
gelisir. Tedavi siiresi genellikle 12-14 haftadr.

Medikal  tedavi ile  mikroprolaktinomada  veya idiopatik
hiperprolaktinemili %80-95 hastada prolaktin diizeyi normale iner. %85
hastada da over fonksiyonlar1 normale doner. Bu arada infertilite sorunu
bulunan hastalarin tedavisinde prolaktin diizeyi fazla disiirtilmemelidir,
Clinkii agm supresyonda gonodal fonksiyonu olumsuz etkilemektedir.

Makroadenomlu hastalarda ise prolaktin diizeyi %65-85 hastada,
gonadal fonksiyon da %50-90 hastada normale déner Tiimér boyutlarinda
kiigiilme ise %70-90 hastada ilk 2 hafta icinde saptanir. Eger varsa bas
agrilart 48 saat icinde, gorme defekti ise birkac giinde diizelir. Tiimor
boyutlarindaki kiigiilme ile prolaktin seviyesi arasinda iliski yoktur. Tedavi
kesildikten sonra prolaktin diizeyi birkac haftada eski diizeyine viikselir
ancak bazi hastalarda prolaktin diizeyi birkag ay veya yil normal veya hafif
yiksek kalabilir. Genellikle medikal tedavi sonrasinda hastalarm % 10-20 si
normale doner, %20 hastada hiperprolaktinemi geriler ve menstiirel siklus
normale ddner, geri kalan hastalarda semptomlar basladiginda tekrar
medikal tedaviye baslanmalidir.

Dopamin agonistleri ile makroadenomlarda maksimal kiiciilme ile ilk 3
ayda saglanmakta, daha sonraki dsnemde kiigiilme daha yavas oranda olmak
tzere  devam  etmektedir.  Ancak  mikroadenomlarda %50
makroadenomlarda %80 oraninda rekiirens goriilmektedir Bu nedenle
cerrahi tedavi Oneren otdrler vardir.

2.2.5.3. Cerrahi Tedavi
Cerrahi tedavi genellikle; medikal tedaviyi tolere edemeyen, medikal

tedaviden sonug almamayan sekretuar olmayan hipofiz adenomlannda ve
gorme alanini bozan parasellar yayilim gosteren tiimérlerde tercih edilmektedir.




Makroadenomlarda cerrahi tedavi olarak transsfenoidal yolla
prolaktinoma ¢ikarilir, Bazi suprasellar yayihm gosteren hastalarda
transfrontal ~ yol  gerekebilir. ~ Mikroprolaktinomalarda ~ %60-80,
makroprolaktinomalarda %25-46 oraninda PRL diizeyi normale inmektedir.
Cerrahi tedavide major komplikasyonlar; infeksiyon, diabetes insipitus,
serebrospinal sivi kagagi, panhipopitiiitarism ve kalic: PRL yiiksekligidir.
Cerrahinin  en Onemli dezavantaji tiimor rekiirrensi  ve
hiperprolaktinemidir. Cerrahi tedavi sonrasmda 5 willik stirede tiimor
rekiirrensi mikroprolaktinomalarda %35-50, makroprolaktinomalarda ise %
16-80 kadardir. Bu nedenle hastalar cerrahi tedavi sonrast yilda bir kez
radyolojik olarak kontrol edilmelidir. Bu nedenle prolaktinomalarda primer
tedavi olarak genellikle medikal tedavi tercth edilmektedir.

2.2.5.4. Radyoterapi

Radyoterapi komplikasyonlan arasinda optik sinir hasari, kiasma
yaralanmalari, beyin nekrozu ve hipopitiiitarisimdis. Bu nedenle radyoterapi
genellikle ya diger tedavilerin yetersiz kaldigi durumlarda veya
makroprolaktinomalilarda medikal ve cerrahi tedaviye kombine olarak
uygulanmaktadir.



3.GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal: Yardimer Ureme Teknikleri Merkezine Mayis 2004 ve
Mayis 2005 tarihleri arasinda, primer ve sekonder infertilite nedeniyle
bagvuran 450 hastadan, “hiperprolaktinemi” tams1 almus 61 olgu
calismaya dahil edildi, Hastalarn calismaya dahil edilme kriterleri
Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1 Olgularm ¢alismaya dahil edilme kriterleri

-Tiroid fonksiyonlar1 normal smirlarda olmas:

-Serum PRL seviyelerini etkileyebilecek ila¢ kullanimi olmamasi
-Bilinen hipofiz adenomu tanis1 olmamasi

-Serum prolaktini vermesi i¢in 6n kriterlerin olmas:

-Primer veya sekonder infertilite nedeniyle basvuru

Bu ¢alismada, serum prolaktin Olgimii  sonuglarini  olumsuz
etkileyebileceginden Cizelge 3.2°de sizii edilen olgular ¢alismaya dahil
edilmemistir.

Cizelge 3.2 Calismaya dahil edilmeyen hasta grubu

-Tiroid fonksyon bozuklugu olmas:

-Serum PRL seviyelerini etkileyebilecek ila¢ kullanimi olmasi
-Hipofiz adenomu tanss1 almis olmas:

-Infertilite problemi olmamas;

~-Serum PRL 8l¢iimii icin dn kriterlere sahip olmamas:

-Polikistik over sendromu tanisi olmasi veya yapilan tetkiklerde PCOS
saptanmasi
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Calismanmn tipi

Hiperprolaktinemik  infertile  hastalarda makroprolaktinemi
insidansini saptamak icin Mayis 2004 ve Mayis 2005 tarihleri arasinda
Yardimer Ureme Teknikleri Merkezine gelen hastalar {izerinde yapilmis
prospektif bir calismadar.

Hiperprolaktinemi tespit edilen ve uygun kriterleri tagidig: saptanan
hastalarin demografik &zellikletini elde edebilmek i¢in &ykiileri alind.
Hastalara hiperprolaktinemiye bagli olabilecek semptomlar soruldu.
Veriler kaydedildi.

Hiperprolaktinemisi olan ¢alisma dahilindeki hastalarn  serum
prolaktin diizeyleri icin alinan kan numunesinden PEG presipitasyon
teknigi uygulanarak tekrar serum prolaktin seviyeleri 6lgiildii. Veriler
kaydedildi

PEG presipitasyon teknigi kuflamlarak &lciilen serum prolaktin
seviyesi halen yiiksek olan hastalar uygun tetkik ve tedavi protokollerine
alindi. PEG presipitasyon teknigi kullanilarak &lgiilen serum prolaktin
seviyeleri normal saptanan hastalara ileri tetkik ve tedavi uygulanmadi.

Istatistiksel analiz

Verilerin analizi icin “SPSS for Windows 10.0” yazilim programi
kullanildi. Stireklj degiskenler, kategorik veriler ile frekans ve viizde
olarak ifade edildi.

Hastalar serum PRL seviyelerinin {i¢ grupta toplanmasi sonrasinda,
bu gruplara dagitilarak degerlendirilmistir.
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4 BULGULAR

Daha o6nce tamimlandig: iizere calisma  kriterlerine uygun
hiperprolaktinemik infertil hastalar calismaya dahil edildi. Tiroid
fonksyon bozuklugu olanlar, serum prolaktin seviyelerini degistirebilen
medikasyon kullananlar ve serum prolaktin Sletimil icin gerekli kosullar
saglayamanus hastalar calisma dis1 birakild;.

Cizelge 4.1°de hastalarin hiperprolaktinemiye bagl: olabilecek
sikayetleri azalan siklikta verilmistir.

Cizelge 4.1 Calismaya dahil edilen olgularm bagvuru sikayetleri

Oligomenore
Galaktore
Amenore
Polimenore
Yakinma &

Calisma kriterlerine uygun hasta, PEG presipitasyon ile serum
prolaktin diizeyleri bakildiktan ve diger rutin infertilite ¢aligmasi
yapildiktan sonar uygun goriintiileme yOntemine, hiperprolaktinemi
tedavisine ve infertilite tedavisine y&nlendirildi,

Hastalarin yas dagiimi 19-41 yas arasindaydi Yas ortalamasi
29,3+4.9 (ortalama+SD, yil) olarak saptand1

Hastalarin  hiperprolaktinemiye bagl olabilecek sikayetlerinin
prolaktin diizeylerine gore dagilimi Cizelge 4.2°de gosterilmistir,
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Cizelge 4.2 Hasta sikayetlerinin PEG presipitasyon yontemi ile
saptanmis hiperprolaktinemi gruplarina gére dagilim

PRL oligomenore | galaktore | amenore | polimenore | yakinma@
diizeyi

>100pg/L |1 0 0 0 0
51-75ug/L | 0 0 0 0 5
31-50ug/L | 5 2 1 0 11

Hastalar prolaktin yiiksekliklerine goére Cizelge 4.3’de gosterildigi
tzere Ui¢ grupta toplandi.

Cizelge 4.3 Prolaktin yiiksekligine gdre hastalarin smiflandirilmas: ve
dagilmm

% n
Belirgin PRL yiiksekligi 8,1 (5/61)
(>100pg/L)
Orta diizey PRL yiiksekligi 22,9 (14/61)
(51-75ng/L)
Hafif diizey PRL yiikseklig 69 (42/61)
(31-50pg/L)

Cizelge 4.3"de de goriildiigli iizere hastalarin %69 unda hafif diizeyde
hiperprolaktinemi mevcut iken sadece % 8,1°inde belirgin PRL
yitksekligi saptanmistir.

Hastalarin, PEG presipitasyon yontemi ile serum prolaktin diizeyleri
Olgtildiikten sonra gercek hiperprolaktinemisi oldugu saptanan hasta
sayis1 30 olarak bulundu. Hastalarin gergek serum prolaktin yiiksekligine ,
gore siniflandirtimas ve dagilimi ¢izelge 4.4°de gosterilmistir.




Cizelge 4.4 PEG presipitasyon yontemi ile gergek prolaktin yiiksekligi
saptanan hastalarin prolaktin yiiksekliklerine gore simflandinlmasi ve
dagilimi.

% n
Belirgin PRL yiiksekligi 3,3 (1/30) |
(>100pug/L) |
Orta diizey PRL yiiksekligi 20 (6/30)
(51-75ug/L)
Hafif diizey PRL ytikseklig 76,7 (23/30)
| (31-50ug/L)

Elde edilen veriler 1s13mda Akdeniz Universitesi Tp Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklann ve Dogum Anabilim Dali Yardime: Ureme Teknikleri
Merkezine Mayis 2004 ve Mayis 2005 tarihleri arasinda, primer ve
sekonder infertilite nedeniyle bagvuran 450 hastada rutin serum PRI
Olgiimii ile elde edilen hiperprolaktinemi insidans: %13,5 olarak
hesaplanmustr. Bu basvuran 450 hastadaki gergek hiperprolaktinemi
insidansi ise % 6,6 olarak hesaplanmigtir. Rutin serum PRL Oletimii
sonucu hiperprolaktinemi saptanan hastalarda ise makroprolaktinemi
insidans1 % 50,8 olarak hesaplanmustir.




5. TARTISMA

Prolaktinin gegen  onlarca i igerisinde birgok fonksiyonu
tanimlanmistir, Bunlardan anahtay 10l oynayan bag, fonksyonlar; ige

Referans  laboratyar degerlerinin Uzerinde PRI seviyelerinin
bulunmas; yani “biyokimyasal hiperprolaktinem;j” poplilasyonun
yaklasik  %10’unda tanimlanabilir,. By nedenle  &zellikie
hiperprolaktmemiye bagh olabilecek galaktore, oligomenore, amenore,
infertilite gibj Semptomlar: olanlarda serum prolaktin &l¢iimii zorunludur,

Klinik olarak belirgin hiperprolaktineminin ortaya ¢ikist caligilan
bopulasyona baglidr, Hiperprolaktinemj prevelansy se¢ilmemig saglikl
popiilasyonda %0 4 bildixilebilirken, bu oran aile planlamag; kliniklerine
bagvuran  hastalarda %5  olarak bildirilmigtir (1). Bu oranlar
hiperprolaktmemiye bagli olabilecek Semptomlar: olanlarda ¢ok daha
yiiksek saptanabilmektedir. Ornegin amenoresi olan hastalarin %9’unda,
galaktoresi olan hastalarin %25’inde ve hem amenore hemde galaktoresi
olan hastalarm yaklasik % 70°inde hiperprolaktinemj saptanabilmektediy

(1).

Biyolojik olarak aktif prolaktine bagli hiperprolaktinemide klinik
sendrom  prolaktinin csas olarak meme ve gonadal  fonksyonlar
lzerindeki etkisinden kaynaklanmaktadiy Hiperprolaktinemik hastalarn,
cesitli  yaymlardg farkli oranlar verilsede, yaklasik %90°1na varan
kisminda galaktore goriilebilmekiedir. Hiperprolaktineminin antigonadal
etkisi ise egas olara gonadotropin salgilatici  hormop (GnRAH)




pusatilitesini engelleyerek LH ve FSH sekresyon mekanizmasimn
bozmasindan kaynaklanmaktadir(44). Bunun sonucunda menstrual
bozukluklar ve anovulatuar infertilite gelisebilmektedir.

Whittaker ve arkadaslari (8) ilk olarak hiperprolaktinemisi olup,
amenore, galaktore ve infertilite gibi klinik soruniar: olmayan bir hastada
Jel kromatografi ydntemi ile biiytik-biiyiik prolaktinin serumdaki esas
prolaktin formu oldugunu saptamislardir, Jackson ve arkadaglar1 ise
prolaktin seviyeleri ancak bir prolaktinomadaki kadar yiiksek olabilecek
bir hastada esas sebebin biiylik-biiyiik prolaktin oldugunu saptamislar ve
buna makroprolaktin adini vermislerdir.

Makroprolaktineminin patogenezi halen ¢oztimlenmis degildir. Baz
¢alismalarda ise sebebin anti-PRL antikorlar olabilecegi belirtilmis hatta
makroprolaktinemiden esas sorumlu oldugu séylenmistir (45,46).

Hiperprolaktinemi vakalarinin yaklasik %8,5-40 arasindaki kismi
‘idiopatik  hiperprolaktinemi’  olarak bildirilmektedir  ciinkti
hiperprolaktinemi sebebi bilinmemektedir (47,48). Makroprolaktinemi de
bu grupta degerlendirilmekte olup hastalarin yaklasik %16°sm1 sebebin
anti-PRL antikorlara bagh oldugu gosterilmistir (28).

Bjéro ve arkadaslari(4) rutin tamda 605 hastay: incelemisler ve 157
hastada (%26) artmis makroprolaktin seviyeleri bulmuglardir. Leslie ve
arkadaslar1 (49) ise 1225 hiperprolaktinemik hastanm 322’sinde (%26)
makroprolaktinemi saptamislardir.

Valette-Kasic ve arkadaslar (50) 1106 hiperprolaktinemik hastadan
368’ine klinik bulgularda uyumsuzluk olmas: nedeniyle jel kromatografi
yontemi ile makroprolaktin bakmislar ve 106 hastada makroprolaktinemi
saptamiglardir. Sonugta  hiperprolaktinemik  hasta grubunda
makroprolaktinemi insidansi en az %10 olarak saptanmustir.

Bu c¢alismaya dahil edilen hasta poptilasyonu risk altindaki bir grubu
temsil etmektedir (infertil hastalar). Bu nedenle hiperprolaktinemi
goriilme insidansinin normal saglikli popiilasyondan daha yitksek olacagi
asikardir.  Nitekim c¢alismada hiperprolaktinemi  insidans:1  %13,5




bulunmustur. Ancak bu deger gercek hiperprolaktinemi insidansma
bakildiginda (%6,6)  vanilticidiy. Hiperprolaktinemik  hastalarda
makroprolaktinemi insidansinin %50,8 gibi yiiksek oranda saptanmasi,
rutin infertilite calismasi sirasinda hiperprolaktinemi saptanan olgularda
mutlaka PEG presipitasyon ile serum prolaktinin Slgiilerek hastanin
gergekten hiperprolaktinemik olup olmadiginin incelenmesi gerekliligini
dogurmaktadir.

Bu calismanin baz; zayif noktalar1 da mevcuttur. Oncelikle hasta
sayist daha once literatiirde yayinlanmis calismalardan azdir Ayrica
literattirdeki yayinlarda genellikle makroprolaktinemiyi sapatamada gold
standart yontem olan jel kromatografi teknigi kullamlmistir. Biz by
calismaya klinigimizde PEG presipitasyon ile serum prolaktini 8lciimleri
basladiktan hemen sonrasmnda bagladigimiz i¢in simdiye kadar basvuran
hastalar1 ¢ahismaya dahil edebildik. Bu nedenle by ¢alismanmn devam
olabilecek calismalarda hasta sayist bakimindan daha zengin  bir
poplilasyon saflanabilecegi asikardir. PEG presipitasyon yonteminin ise
hizli, ucuz ve her hastaya uygulanabilir bir yontem olmasi nedeniyle ve
Ozellikle infertile hastalarda tedavi protokollerinin  kisa oldugu
diistiniildiigiinde calismamiz agisindan jel kromatografi yontemine iistiin
oldugu séylenebilir,

Bu calismanmn en &nemli avantajlarindan biri ise zaten infertilite
tedavisi gibi maliveti yiiksek bir tedavi programinda olan hastalarda
gergek hiperprolaktinemik hastalar secerek gerekli tetkik ve tedavive
yonlendirerek, gereksiz  malj yikten ve ilag yan etki ve
koplikasyonlarindan hastalar korunmustur.

Ayrica makroprolaktinemi insidansinin %50,8 gibi yiiksek bir oranda
goritlmesi  rutin jinekoloji pratigi uygulayan hekimler icin de

hiperprolaktinemik hastaya yaklagimda daha tarkll  stratejiler

belirlemelerine neden olacaktir.




OZET

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Yardime: Ureme Teknikleri Merkezine Mayis 2004 ve
Mayis 2005 tarihleri arasinda, primer ve sekonder infertilite nedeniyle
bagvuran 450 hastadan, “hiperprolaktinemi” tanisi almis 61 olgu
calismaya dahil edildi. Buradaki saymun sinirlt olmasinin nedeni PEG
presipitasyon yéntemi ile serum prolaktin Sletimlerinin  belirtilen
tarihlerden kisa siire dnce yapilmaya baglanmis olmasidir.

Hastalarin yas dagilimi 19-41 yas arasindaydi. Yas ortalamasi
29,3£4.9 (ortalama+SD, yil} olarak saptandi.

Hastalarda en sik goriilen sikayet bir gonadal fonksyon bozuklugu
gostergesi olan oligomenore idi. Galaktore ise gercek hiperprolaktinemik
hastalardan (n=30) sadece iki tanesinde gozlemlendi.

Olgular prolaktin yiiksekliklerine gore sintflandmildilar ve rutin slciim
ile hiperprolaktinemisi olanlar ile gercek hiperprolaktinemisi olanlarm
dagilim yapildi (Bkz. Cizelge 4.3 ve 4.4)

Gergek hiperprolaktinemisi olan olgular gerekli ileri tetkik ve
tedaviye yonlendirilirken, geriye kalan hastalarza durumlarina uygun
infertilite tan1 ve tedavi islemleri baglatild:.

Sonug olarak bagvuran 450 hastada rutin serum PRL Olglimii ile elde
edilen  hiperprolaktinemi insidans; %13,5 olarak hesaplanmistir. Bu
bagvuran 450 hastadaki gercek hiperprolaktinemi insidansi ise % 6.6
olarak  hesaplanmistir.  Rutin  serum  PRL Olelimii  sonucu
hiperprolaktinemi saptanan hastalarda ise makroprolaktinemi insidansi %
50,8 olarak hesaplanmistir.
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