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ÖZ 

Prolaktin (PRL) hormonunun normalden daha yüksek miktarda salınımı olarak adlandırılan hiperprolaktinemi endokrinolojik 
tetkikler sırasında en sık rastlanılan patolojik durumdur. Hormon hipersekresyonuna neden olan hipofiz adenomlarının en 
sık karşılaşılan tipi prolaktinomalardır. Prolaktinomalar hemen her zaman benign olmalarına karşın, prolaktin 
hipersekresyonuna bağlı gonadal disfonksiyon yapmaları veya kitle etkisine bağlı çevre dokulara bası belirtileri oluşturmaları 
nedeni ile çoğunlukla tedavi gerektiren durumlardır. 

Anahtar kelimeler: Hiperprolaktinemi, prolaktinoma, dopamin agonist tedaviler 

 

ABSTRACT 

Hyperprolactinemia, which is called as a normal release of prolactin hormone (PRL), is the most common pathological 
condition during endocrinological examinations. The most common type of pituitary adenomas that cause hormone 
hypersecretion is prolactinoma. Prolactinoma are almost always benign, but require treatment due to prolactin 
hypersecretion or gonadal dysfunction due to hypersecretion. 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

Prolaktin hormonunun normalden daha yüksek miktarda 
salınımı olarak adlandırılan hiperprolaktinemi 
endokrinolojik tetkikler sırasında en sık rastlanılan patolojik 
durumdur [1]. Hormon hipersekresyonuna neden olan 
hipofiz adenomlarının en sık karşılaşılan tipi 
prolaktinomalardır [2,3]. Prolaktinomalar pituiter tümörlerin 
yaklaşık %30-40’ını oluşturur [4]. Hastaların %70’den fazlası 
kadındır [5]. Prolaktinomalar hemen her zaman benign 
olmalarına karşın, prolaktin hipersekresyonuna bağlı 
gonadal disfonksiyon yapmaları veya kitle etkisine bağlı 
çevre dokulara bası belirtileri oluşturmaları nedeni ile 
çoğunlukla tedavi gerektiren durumlardır [6,7]. 
Prolaktinoma tedavisinde amaç prolaktin 
hipersekresyonunu normale getirerek olumsuz etkileri 
gidermek, kitleyi küçültüp mümkünse yok ederek bası 
etkilerini ortadan kaldırmak, bu etkilerini kalıcı bir şekilde 
elde etmek ve yan etkisiz bu sonuçlara ulaşmaktır. 

PROLAKTİN, PROLAKTİN RESEPTÖRÜ VE PROLAKTİNİN 
FEED BACK KONTROLÜ 

Prolaktin ilk defa 1970’li yıllarda tanımlanan polipeptid 
yapıda bir hormondur [16]. Hipofizin lateralinde bulunan 
laktotrop hücrelerden salgılanır. Üç disülfit bağı ile bağlı altı 
sistein rezidüsünden oluşur, 199 amino asitli ve 23 kDa 
ağırlığındadır [17]. Üç boyutlu yapısı anti-paralel tarzda 
düzenlenmiş dört büyük α-heliksten oluşur fakat çok farklı 
PRL varyantları da bulunmaktadır [18]. Prolaktin dolaşımda 
farklı büyüklükte moleküller şeklinde bulunur. Monomerik 
form (23 kDa molekül ağırlığında) serumdaki total 
prolaktinin büyük bir kısmını (%85) oluşturmaktadır. Ayrıca 
ortalama %10-15 oranında 50 kDa’lık “big PRL” ve az 
miktarda da 150 kDa molekül ağırlığında “big big PRL” 
bulunmaktadır [19].  

PRL geni 6. kromozomda bulunmaktadır [17]. Hipofizer PRL 
gen ekspresyonu hipofize özgü bir transkripsiyon faktörüne 
(Pit-1) bağlıdır [20]. Bir transmembran protein olan PRL 
reseptörü (PRL-R) ise sitokin reseptör ailesine aittir ve bunu 
kodlayan gen 5. kromozomdadır [21]. PRL kısa döngü geri 
besleme mekanizması yoluyla kendi hipotalamus 
kontrolünü düzenleyerek kendi salgılanmasını etkiler. 
Serum PRL yüksekliği hipotalamik dopamin sentezini ve 
portal kandaki dopamin konsantrasyonunu artırır; artan 
dopamin nedeniyle PRL salgısı azalır [22]. 

Prolaktinin Etkileri 

Meme gelişimi ve laktasyon üzerine etkileri 

Puberte döneminde meme gelişimi PRL olmaksızın da, 
büyüme hormonu (GH), östrojen, insülin growth faktör-1 
(IGF-1) etkisiyle gerçekleşir [23].  

Gebelikte hipofiz bezi boyutları laktotropların artışı ile iki 
katına çıkar. Gebelik boyunca PRL konsantrasyonu artar ve 
doğumda 200-300 ng/ml düzeyine ulaşabilir. Üçüncü ve 
dördüncü gestasyonel haftada terminal duktal filizlenme ve 
bunu izleyen lobüleralveolar formasyon ile süt proteinleri ve 
kolostrum üretimi başlar. Bu etki esas olarak östrojen, 
progesteron ve PRL etkisiyle olurken plasental protein 
hormonlar da katkıda bulunur. Östrojen bu dönemde PRL 
hormonunun meme üzerindeki etkilerini bloke ederek 
gebelik boyunca laktasyonun olmasını da engeller. PRL 
yokluğunda alveolar yapının formasyonu bozulur ve 
laktasyon gerçekleşmez [24]. Doğumdan sonra PRL 
seviyesindeki yükselme ile östrojen ve progesterondaki 
kısmi düşüş aktif laktasyonu sağlar. Emzirme olmazsa PRL 
düzeyleri doğumdan sonra yaklaşık 1-4 haftada normal 
seviyesine geriler [24]. 

Üreme fonksiyonu üzerine etkileri 

PRL-R ekspresyonu olmayan farelerde hem ovulasyon hem 
de primer folikül sayısında azalma olduğu gösterilmiştir. Bu 
bulgular PRL hormonunun luteotropik fonksiyonunu 
vurgularken, hiperprolaktinemik hastalarda gonad 
fonksiyonları baskılandığına işaret etmektedir [25]. Luteal 
fazın kısalması, luteinizan hormon (LH) ve folikül stimülan 
hormon (FSH) düzeylerinde azalma, granülosa hücre 
sayısında ve östradiol düzeylerindeki azalmalar sonucu 
amenore görülür. Bu hastalarda ovaryan disfonksiyonun 
major belirleyicisi azalmış gonadotropin sekresyonudur. 
Erkek hiperprolaktinemik hastalarda LH-FSH pulsatilitesi 
azalır, testosteron düzeyleri baskılanır, sperm sayı ve 
motilitesi azalır [26]. 

Kardiyovasküler sistem üzerine etkileri 

Prolaktin en iyi gebelikte olmak üzere diğer zamanlarda da 
vazokonstrüktiv etkiye neden olur [27]. Birçok çalışma 
gebelikle ilişkili hipertansiyon ve preeklampside kan PRL 
düzeyinin yüksek olduğunu göstermiştir fakat bu 
tartışmalıdır. Bununla birlikte Leanos-Miranda ve ark. [28] 
207 sağlıklı gebe, 124 gebelikle ilişkili hipertansiyon, 48 hafif 
preeklampsi ve 167 şiddetli preeklampsi olmak üzere 
toplam 546 gebeyi idrar prolaktin konsantrasyonu açısından 
incelemiş, gebelikte idrar prolaktin atılımının preeklampsi 
için güvenilir bir biyomarker olduğunu göstermiştir. Yapılan 
bu çalışmada preeklampsili gebelerde idrar prolaktin 
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konsantrasyonu 11,99 ng PRL/mg kreatinin, sağlıklı 
gebelerde 0,2 ng PRL/mg kreatinin, gestasyonel 
hipertansiyonda 0,19 ng PRL/mg kreatinin olduğu tespit 
edilmiştir [28]. Esansiyel hipertansiyonda kan prolaktin 
düzeyi yüksek bulunmaktadır [29]. PRL arteriyel sertlik ve kan 
basıncını etkileyerek erken menopozda ateroskleroza neden 
olabilir [30]. Diğer yandan kalp ritmi ve kalp yetmezliği 
üzerine de olumsuz etkileri olup bunu muhtemelen nitrik 
oksit sentetaz aktivitesini azaltarak ve serbest oksijen 
radikallerini artırarak yapmaktadır [31]. Kardiak yan etkileri 
göstermek üzere natriüretik peptidler ile yapılan çalışmalar 
devam etmektedir [15]. 

Santral sinir sistemi üzerine etkileri 

PRL nörogeneze katkıda bulunur. Nöral kök hücrelerinin 
çoğalma, farklılaşma ve göçünde artışa neden olabilir [32]. 
Merkezi sinir sistemi miyelinasyona giden, gliyal kök 
hücreleri ve oligodendrosit hücreleri üzerinde PRL’in 
proliferatif etkisi gözlenmiştir [32]. 

İmmün sistem üzerine etkileri 

Prolaktinin bir lenfosit growth faktör olduğu ve immün 
yanıtı uyardığı bildirilmiştir [33]. B-lenfosit toleransını 
engelleyerek antijen ve mitojenlere karşı proliferatif yanıt 
geliştirir ve immünglobulinler, sitokinler ve otoantikorların 
üretimini arttırır. PRL’nin bu fonksiyonunda amino asit 
dizilimleri ve sitoplazmik domain boyutları farklılık gösteren 
izoformlarının PRL-R üzerinden farklı biyoaktivite göstermesi 
rol oynuyor olabilir [34]. 

Diğer hormonlar üzerine etkileri 

PRL’in hipofiz-gonadal aks üzerine olan etkilerinden diğer 
hormonlarda etkilenir. Pankreas ve adernal bez üzerine 
PRL’in doğrudan etkileri gösterilmiştir [35,36]. Gebelikte PRL 
glukoz dengesinin düzenlenmesine pankreas beta hücresi 
üzerine etkisiyle olumlu katkıda bulunur fakat hipofiz 
adenomuna bağlı PRL yüksekliği insülin direncini artırır [36]. 

Prolaktin Sekresyonunun Nöroendokrin Kontrolü 

Prolaktin inhibisyonu 

PRL hipofizden sentezlenen hormonlar içinde sekresyonu 
tonik inhibisyonla kontrol edilen tek hormondur. 
Hipotalamik tübüloinfundibular hücrelerde tirozin 
hidroksilaz ile açığa çıkan dopamin PRL için major inhibitör 
faktördür. Dopaminden başka PRL sekresyonunu inhibe 
eden diğer faktörler endotelin-1 ve transforme edici growth 
faktör β1 (TGF β1) gibi parakrin etkili olanlar ve hipotalamus 
kaynaklı kalsitonindir [37]. 

Prolaktin stimülasyonu 

Hipofizden PRL salınımını uyaran çeşitli faktörler ya direkt 
hipofize etki ederek ya da hipotalamik dopaminerjik 
aktiviteyi baskılayarak PRL salınımını uyarabilirler. 

Östrojen prolaktin salınımının güçlü bir uyarıcısıdır ve bu 
etkisini direkt hipofiz üzerinden yapar. Hipofiz hücre 
kültürlerinde östradiole maruz kalmanın spesifik PRL 
deoksiribonükleik asit transkripsiyonunu arttırdığı invitro 
çalışmalarda gösterilmiştir. Östrodiol akut olarak 
verildiğinde PRL saatler içinde yükselir [38].  

Tirotropin-releasing hormon (TRH) hipotalamik dopamin 
salınımını azaltarak PRL salınımını uyarır [39]. Serotonerjik 
mekanizmalar PRL salınımını arttırır. Serotonin re-uptake 
inhibitörleri de (L-triptofan veya 5-OH triptofan) değisik 
düzeylerde PRL artışına yol açarlar [40].  

Opiyatların santral etki ile hipotalamik dopamin salınımını 
azaltarak etki gösterdiği düşünülmektedir. Histamin ise H1- 
reseptörleri uyararak ve H2-reseptörleri baskılayarak PRL 
sekresyonuna etki etmektedir. Oksitosin ve vazopressinin de 
PRL salınımına etkisi vardır. Nörotensin, bombesin, substans-
P, kolesistokinin ve anjiotensin-II gibi çesitli peptidler PRL 
sekresyonunu etkilemektedir ancak bunların fizyolojik rolü 
net değildir [38]. Gamma aminobütirik asit (GABA) deriveleri, 
metoklopramid, sülpirid gibi dopaminerjik blokerler ve 
opiyat agonistleri (β-endorfin, enkefalin, morfin) de PRL 
salınımını arttırırlar [41]. Fibroblast growth faktör (FGF), 
epidermal growth faktör (EGF) ve vazoaktif intestinal 
polipeptit (VIP) PRL sentez ve sekresyonunu uyarır [42]. 

Prolaktinin fizyolojisi 

En önemli fizyolojik stimulanları; emme, stres ve östrojen 
basta olmak üzere ovarian steroidlerin artmasıdır [22]. 
Hipofizer PRL sekresyonu sirkadien ritim gösterir. En yüksek 
değerlere uykuda ulaşırken en düşük düzeyler uyanma 
peryodundadır. Ayrıca PRL salınımı episodiktir ve 24 saat 
boyunca her biri yaklaşık 1 saat süren 4-14 salınım “pulse”ları 
olur. Yaşla beraber erkekler ve kadınlarda PRL düzeylerindeki 
düşme hem sentez hem de “pulse” sıklığında azalmaya 
bağlıdır [43]. 

Prolaktin ölçümü 

“Endocrine Society” 2011 kılavuzu venöz staz oluşturulmadan 
alınan tek bir serum örneğinde PRL bakılmasını yeterli 
bulmaktadır. PRL ölçümü günün herhangi bir saatinde 
bakılabilirse de sabah aç karnına ölçümü önerilir. 
Değerlendirmede tek bir örnek yeterli olmasına rağmen 15-
20 dakika aralıklarla alınan iki örnekte PRL ölçümü, pulsatilite 
hakkında bilgi verir [10]. 
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Hiperprolaktinemi ve Makroprolaktinemi 

Hiperprolaktinemi nedenleri basitçe fizyolojik, farmakolojik 
ve patolojik nedenler olarak ayrılabilir. Normal prolaktin 
seviyesi bayanlarda 25 ng/ml ve erkeklerde 20 ng/ml den az 
olmalıdır fakat normal aralık kullanılan ölçüm yöntemine 
bağlıdır [44]. Özellikle asemptomatik hiperprolaktineminin 
önemli bir nedeni makroprolaktinemidir [45]. PRL 
dolaşımdaki immünglobülin G (IgG) yapısındaki 
antiprolaktin antikorları ile bağlanarak makroprolaktini 
oluşturur ve molekül ağırlığı 150 kDa nun üzerindedir. Nadir 
olarak PRL’nin kovalent veya nonkovalent bağlı heterojen 
dimerleri de makroprolaktinemiye neden olabilir. 
Makroprolaktinin reseptöre bağlanma afinitesinin 
düşüklüğü nedeniyle biyolojik aktivitesi azdır ancak 
klerensinin düşük olması sonucu serumdaki düzeyi yüksektir 
[46]. Hiperprolaktinemi ayırıcı tanısında yüksek molekül 
ağırlıklı proteinlerin polietilen glikol (PEG) ile çöktürülmesi 
yöntemi kullanılmaktadır [47]. PEG ile makroproteinlerin 
çöktürülmesi sonrası ölçülen PRL konsantrasyonun 
(monomerik PRL) kontrol örneklerindeki PRL 
konsantrasyonuna (total PRL) oranı “recovery oranı” olarak 
ifade edilir. Bu oran %60’ın üzerinde ise “normal monomerik 
prolaktin”, %40’ın altında ise “makroprolaktin”, %40-60 
arasında ise “ara bölge” olarak ifade edilir ve 
makroprolaktinle birlikte oligomerik ve monomerik PRL 
içeriyor olabilir. Bu durumda kesin makroprolaktin varlığı 
tespiti “gel-filtration chromatography” ile yapılır [48]. 

Makroprolaktin ölçümü “Endocrine Society” 2011 
kılavuzunda sadece asemptomatik hiperprolaktinemik 
kişilerde önerilmektedir [10].  

Prolaktinomalarda PRL düzeyleri ile tümör büyüklüğü 
arasında genellikle pozitif bir ilişki vardır [10]. 
Görüntülemede tespit edilen bir makroadenom ile PRL 
düzeyleri arasında bu korelasyon yok ise adenom 
nonfonksiyonel olabilir veya PRL yüksekliği sap basısına 
sekonderdir. Bir diğer olasılık ise immünoradyometrik 
ölçümlerin neden olduğu yalancı PRL düşüklüğüdür. “Hook 
effect=kanca etkisi” denilen bu durum çift yanlı 
immünoradyometrik assaylerde kullanılan antikorların 
yüksek serum PRL düzeyleri nedeniyle doygunluğa 
ulaşmasıdır. Bu durumda serumun 1:100 oranında 
sulandırılarak çalışılması uygundur [10,44]. 

Hiperprolaktinemi semptom ve bulguları 

Kadınlarda hiperprolaktinemiye bağlı başlıca klinik bulgular 
menstruasyonların gecikerek daha az menstruasyon 
görmesi (oligoamenore), meme uçlarından süt akıntısı 
gelmesi (galaktore), infertilite, seksüel disfonksiyon, kilo 

artışı, kemik mineral yoğunluğunda azalma ve adölesan 
çağda puberte gecikmesidir. Erkeklerde ise libido kaybı, 
impotans, infertilite, jinekomasti, kemik mineral 
yoğunluğunda azalma ve yine adölesan çağda gecikmiş 
pubertedir. Hiperprolaktinemi nedeni makroadenom ise 
bunun kitle etkisi nedeniyle başağrısı, görme alanı defekti, 
hipopitüitarizm bulguları, kranial sinir tutulumları (kavernöz 
sinüs sendromu) ve rinore de görülebilir [49].  

Hiperprolaktinemisi olan kadınlarda galaktore sıklığı 
%80’den fazladır. Galaktore premenopozal kadınlarda daha 
sık görülür. Sekonder amenore ise %30 sıklığındadır [50]. 
İnfertilite nedeni ile başvuran hiperprolaktinemik hastaların 
%55’inde amenore ve %37’sinde oligoamenore saptanırken 
%9’unun ise normal menstruasyon gördüğü tespit edilmiştir 
[51]. Hiperprolaktinemik kadınlarda kronik 
hiperandrojenizme bağlı olarak hirsutizm ve akne görülme 
sıklığında da artma saptanmıştır. Jinekomasti ise yüksek PRL 
düzeylerinden daha çok sekonder hipogonadizmin bir 
belirtisi olarak görülmektedir [52]. 

Hiperprolaktinemik kadın ve erkeklerde hipogonadizmin 
başlıca nedeni; Gonadotropin Relasing Hormon (GnRH) 
salınımdaki azalma, GnRH reseptörlerine GnRH yanıtında 
azalma, GnRH reseptörlerinde down-regülasyon ve bunlara 
bağlı olarak LH “pulse” sıklığı ve amplitüdünde azalmadır 
[53,54]. Büyük hipofizer kitlelerin gonadotropik hücrelere 
bası oluşturması sonucu oluşan harabiyet de bir diğer 
nedendir [55]. Bunların dışında bir başka hipogonadizm 
nedeni ise suprafizyolojik düzeylerdeki PRL’nin overler 
üzerindeki PRL-R’lerine bağlanarak östrojen ve progesteron 
sentezini azaltmasıdır. Oluşan luteal faz yetmezliği de 
infertilite ve abortuslarla sonuçlanmaktadır [25,56]. 

Hiperprolaktinemi ile kilo alımı, artmış vücut kitle indeksi 
(VKİ), insülin direnci ve metabolik sendrom arasında bir ilişki 
de bildirilmiştir [57]. Bu ilişki tam olarak bilinmemekle 
birlikte lipogenezin uyarılması ve santral sinir sisteminde 
dopaminerjik tonusun bozulması olarak açıklanmaktadır. 
Ayrıca insan yağ dokusu hücrelerinde PRL-R’leri de 
gösterilmiştir [58]. Bunlar glukoz metabolizmasını 
etkileyerek insülin direncine neden olur. Hiperprolaktinemik 
hastalarda bazal ve uyarılmış insülin düzeyleri yüksektir. 
Hiperprolaktinemik hastalarda nonobezlere göre 
“Homeostatic model assessment” (HOMA) insülin rezistansı 
indeksi yüksek bulunmuştur. İnsan yağ dokusu kaynaklı 
adiposit spesifik protein olan adiponektin, insülin duyarlılığı 
ile pozitif ilişkilidir ve in vitro olarak PRL’nin adiponektin 
üretimini suprese ettiği bildirilmiştir [59]. Tedavi sonucu 
normoprolaktinemi sağlanması ile VKİ tamamen normale 
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gelmese de metabolik parametrelerde düzelme, kilo kaybı, 
insülin duyarlılığında artma görülmüştür [57].  

Hiperprolaktinemiye bağlı gelişen hipogonadizm kemik 
kaybının nedenidir. Düzenli menstruasyon görenlerde 
kemik mineral yoğunluğunda (KMY) azalma görülmemiştir 
[60]. 

Hiperprolaktinemi nedenleri 

Gebelik, emzirme, meme uyarısı, stres, egzersiz, koitus ve 
uyku gibi birçok fizyolojik durum PRL düzeylerini 
yükseltebilir [61]. 

Hiperprolaktineminin tümör dışı en sık nedeni ilaçlardır. 
İlaca bağlı hiperprolaktinemide PRL düzeyleri genellikle 25-
100 ng/mL arasındadır ancak metoklopramid, risperidon ve 
fenotiazinler daha yüksek PRL düzeylerine neden olabilir. 
İlaca bağlı hiperprolaktinemide PRL düzeyleri yavaş yükselir 
ve genellikle ilaç kesildikten 3 gün sonra normale döner [62]. 

İlaca bağlı hiperprolaktineminin en sık nedeni 
nöroleptikler/antipsikotiklerdir. Bu ilaçlar dopamin 
antagonistik etkiye sahiptirler. Tipik antipsikotikler 
(fenotiazin veya butirofenon) ve atipik antipsikotiklerden (2. 
jenerasyon) risperidon hiperprolaktinemiye en sık neden 
olanlardır [63]. 

Antipsikotik ilaca bağlı hiperprolaktineminin tedavi esasları 
psikiyatrist ile birlikte değerlendirilmelidir. Düşük dopamin 
antagonistik etkisi olan aripiprazol ile hem dopamin 
agonistik hem de antagonistik etkisi olan atipik 
antipsikotiklerin kullanılabilirliği değerlendirilmelidir [64]. 
“Endocrine Society” 2011 kılavuzunda ilaca bağlı 
hiperprolaktinemide uzun süreli hipogonadizm, osteopeni 
gibi semptomları olanlarda öncelikli olarak ilacın kesilmesi 
veya başka bir ajanla değiştirilmesi önerilmektedir. İlacın 
kesilmesi mümkün değilse hiperprolaktinemi semptomları 
olan hastalara östrojen veya testosteron tedavisi 
önerilmektedir [10]. 

Verapamil kullanımına bağlı yüksek prolaktin düzeyleri %8 
oranında görülür ve muhtemelen hipotalamik dopamin 
blokajına bağlıdır. Opiyatlar ve kokain reseptör düzeyine etki 
ederek orta derecede prolaktin yüksekliğine neden olabilir 
[65].  

Böbrek yetmezliği olan hastaların yaklaşık %30’unda PRL 
klirensinin azalması ve üretiminin artması nedeniyle orta 
dereceli hiperprolaktinemi görülür. Böbrek nakli sonrası PRL 
normal düzeylere geriler. Kronik böbrek yetmezliğine eşlik 
eden hiperprolaktinemi hipogonadal semptomlara neden 
olabilir ve bu hastalarda bromokriptin tedavisi sonrası 
menstrüasyonların geriye döndüğü gösterilmiştir [66]. 

Primer hipotiroidide orta dereceli PRL yüksekliği görülebilir. 
Uzun süreli veya yetersiz tedavi edilmiş primer hipotiroidi 
hipofiz tümörünü taklit edebilen tirotrop hiperplazisine 
neden olabilir. Bu değisiklikler L-tiroksin tedavisi ile 
tirotropin releasing hormonun (TRH) azalması sonucu geriye 
döner [67]. 

Büyük nonfonksiyone hipofiz tümörleri, 
kraniofarengiomalar, parasellar kitleler ve hipotalamik 
infiltratif hastalıklar sap basısı veya dopaminerjik nöronların 
hasarlanması sonucu dopaminin tonik inhibisyonunun 
ortadan kalkmasıyla hiperprolaktinemiye neden olurlar. 
Histolojik olarak nonfonksiyone olduğu kanıtlanmış 
makroadenomlu 226 hastanın ele alındığı bir çalışmada, PRL 
düzeylerinin 94 ng/ml’nin üzerinde bulunmasının 
prolaktinoma ve nonfonksiyone adenom ayırımında 
güvenilir bir değer olduğu gösterilmiştir [68]. GH sekrete 
eden tümörlerin %50’sinden fazlasında sap basısı veya mikst 
tümör olasılığı PRL düzeylerini yükselebileceğinden 
akromegalide hiperprolaktinemiye rastlanabilmektedir [69]. 

Hiperprolaktinemiye yol açan durumlar ve hastalıklar 
Tablo 1’de özetlenmiştir [65,70]. 

Prolaktinoma 

Prolaktinomalar, hormon salgılayan hipofiz tümörleri 
arasında en sık görülenidir ve tüm hipofiz tümörlerinin 
yaklaşık %40’ını oluşturur [9,71]. Prolaktinoma tanısı öncesi 
hiperprolaktinemiye neden olabilecek nedenler mutlaka 
ekarte edilmelidir [9]. Prolaktinomalar mikroprolaktinoma ve 
makroprolaktinoma olarak ikiye ayrılırlar. 1 cm’den küçük 
olanlara mikroprolaktinoma, 1 cm’den büyük olanlara ise 
makroprolaktinoma denmektedir. Mikroprolaktinomalar 
prolaktinomaların %90 oluşturur [7]. Büyüklükleri 4 cm’den 
büyük olup oldukça agresif karakterli, ekstrasellar yayılımlı 
ve çok yüksek PRL düzeylerine sahip olan dev 
prolaktinomaların sıklığı makroadenomlardan da nadirdir 
[72,73]. 

Erişkinlerde prolaktinoma sıklığı milyonda 100 olarak tahmin 
edilmektedir. Otopsi serilerinde klinik olarak sessiz hipofiz 
adenomları arasındaki sıklığı %12’dir [74]. Prolaktinoma 
prevalansı, yaş ve cinsiyete göre değişmektedir. Daha çok 
20-50 yaş arası kadınlarda görülmektedir. Erkek kadın oranı 
1/10’dur [61]. Ancak 50 yaş üzerinde her iki cinsteki sıklığı 
benzerdir [5,75]. İki yaşından 80 yaşına kadar olgular 
bildirilmiştir [44]. Prolaktinomalar, pediatrik ve adölesan 
yaşlarda nadirdir fakat buna rağmen hipofiz adenomlarının 
yaklaşık yarısını oluşturmaktadırlar [61]. Pediatrik/adölesan 
çağlarda prolaktinomalar kızlarda primer amenore, 
menstrüal düzensizlik ve galaktore, erkeklerde gecikmiş 
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puberte ve hipogonadizme neden olmaktadır. Bu yaşlarda 
erişkinlerin aksine makroadenomlar daha sıktır ve bası 
bulguları ile gelebilirler [76].  

Prolaktinoma genellikle sporadik bir tümördür ancak %5’i 
ailevi veya genetik nedenli olabilir ve “Ailevi izole hipofiz 
adenomları” içinde görülebilir [77]. Multipl endokrin 
neoplazi tip 1 (MEN 1) de en sık görülen hipofiz tümörüdür 
ancak bunlar sporadiklere göre daha agresiftir [78]. MEN 1 
olan hastaların %22’sinde prolaktinoma gelişmektedir. MEN 
1 olan hastalarda makroadenomlar daha sık görülmektedir 
ve PRL seviyelerinde normalleşme daha az görülmektedir 
[78,79]. 

Prolaktinoma tedavisi 

Prolaktinoma tedavisinde amaç; PRL düzeylerini normale 
getirmek, fertilizasyonu sağlamak, gonad fonksiyonlarını 
düzeltmek, tümör boyutunu küçültmek, varsa görme alanı 
kaybı ve kranial sinir felçlerini düzeltmek, hipofiz fonksiyon 
bozukluklarını mümkünse geri döndürmektir. Bunların 
dışında galaktorenin kesilmesi kemik mineral dansitesini 
korumak, metabolik sendrom ve hirşutizm gibi 
hiperandrojenemi komponentlerini düzeltmektir. Bu 
amaçlarla medikal tedavi, cerrahi, konvansiyonel ve 

stereotaktik radyosurgery uygulanmaktadır. 
Mentruasyonların düzenli olduğu, gebelik istenmeyen ve 
osteoporozun da olmadığı asemptomatik 
hiperprolaktinemilerde tedavi verilmeyebilir. Sadece hiçbir 
belirtisi olmayan, 10 mm’den küçük çaplı 
mikroprolaktinomalar tedavi verilmeden izlem altına 
alınabilirler [8,9]. Yapılan çalışmalarda tedavisiz bırakılan 
mikroprolaktinomalarda belirgin tümör büyümesi 
gösterilmemiştir [80]. Bir çalışmada bilgisayarlı tomografi 
(BT) ile 8 yıl takip edilen 139 mikroprolaktinomalı kadının 
sadece %7’sinde tümörde büyüme saptanmıştır [81]. 
Tümörde büyüme olmaksızın anlamlı PRL yüksekliği 
olmayacağından tedavi verilmeyen mikroadenomların PRL 
düzeyleri ile yakın takibe alınması yeterlidir. Tersine 
makroprolaktinomalar biyolojik özellikleri nedeni ile 
büyüme eğilimi gösterirler ve belirgin PRL yüksekliği sonucu 
hastalar semptomatik olurlar [9]. 

1. Medikal Tedavi 

Dopamin agonistleriyle tedavi prolaktinomalarda birinci 
seçenek tedavidir [82]. Medikal tedavi tümör çapı, gonad 
fonksiyonları ve fertilite isteğine göre düzenlenir. Bu amaçla 
ergo türevi Bromokriptin (BRC) ve Kabergolin (CAB) 
kullanılır. Diğer dopamin agonistlerine kıyasla prolaktin 

Tablo 1. Hiperprolaktineminin etyolojisi 
Fizyolojik 
Egzersiz 
Koitus 
Laktasyon 
Gebelik 
Uyku 
Stres 
Meme uyarısı 

Hipotalamik-Hipofiz Sapı Hasarı 
Granülomlar 
İnfiltratif hastalıklar 
Radyasyon 
Rathke kleft kisti 
Psödotümör serebri 
Travma (sap kesisi, cerrahi) 
Tümörler (kraniofaringioma, germinom, glioma, 
suprasellar kitleler, metastazlar, glioma, hamartom) İlaçlar 

Antihipertansifler (verapamil, rezerpin, 
labetolol) 
Anestezikler 
Antikonvülzanlar (fenitoin) 
Antihistaminikler (H2) 
Antidepresanlar 
Trisiklik antidepresanlar 
Monoamin oksidaz inhibitörleri 
Selektif serotonin re-uptake inhibitörleri  
Kolinerjik agonistler  
Dopamin reseptör bloklerleri (Metoklopramid, Domperidon, Sülpirid) 
Dopamin sentez inhibitörleri (α-metildopa) 
Östrojenler 
Nöropeptidler (Tirotropin releasing hormon) 
Opiyatlar (Apomorfin, eroin) 
Kokain 
Antipsikotikler/Nöroleptikler 
Fenotiazin  
Butirofenon  
Atipik  
Proteaz inhibitörleri 

Hipofizer Hastalıklar 
Lenfositik hipofizitis, parasellar kitle 
Travma/ cerrahi 
Nonfonksiyone makroadenom 
Empty sella sendromu 
İnfiltratif hastalıklar (Dev hücreli granülom, 
sarkoidozis) 

Sistemik Hastalıklar ve Diğer Nedenler 
Primer hipotiroidi 
Kronik böbrek yetmezliği 
Kronik karaciğer hastalığı-siroz 
Polikistik over sendromu 
Epileptik nöbetler 
Nörojenik (göğüs duvarı ve spinal kord lezyonları) 
İdyopatik 
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seviyesini normalize etmedeki yüksek başarısı ve tümörü 
küçültme sıklığındaki yükseklik nedeniyle kabergolin tavsiye 
edilmektedir [10]. Kabergolin (0,5 mg) ile tedaviye haftada 
0,25- 0,5 mg/1-2 kez başlanır, PRL normale dönene kadar doz 
ayda bir arttırılır ve genellikle maksimum doz haftada 7 
mg’dır [10]. 

Prolaktinomada primer tedavinin temelini dopamin 
agonistleri (DA) oluşturur Bromokriptin, kabergolin, 
quinagolid (QG), lisurid (LIS) ve pergolid (PER) başlıca DA 
ajanlardır. Bu ajanlar ve özellikleri Tablo 2’ de özetlenmiştir. 

Tedavide sıklıkla bromokriptin ve kabergolin gibi dopamin 
agonistleri kullanılmaktadır. Bütün dopamin agonistleri 
prolaktinomada etkilidir, fakat pergolid ve quinagolid daha 
nadir kullanılır. Herhangi bir dopamin agonistini tolere 
edemeyen veya dirençli hastaların ilaçları başka bir dopamin 
agonisti ile değiştirilmelidir [44]. Bromokriptin ve CAB en sık 
kullanılan ergo-türevi dopamin agonistleridir. Bromokriptin 
1973 yılından beri kullanılan ilk dopamin agonistidir [80]. 
Genel klinik deneylerde kabergolin daha etkili sonuçlar ve 
daha az yan etki göstermiştir. Bromokriptine dirençli olan 
birçok hasta kabergoline cevap vermiştir [80]. 
Prolaktinomaların çoğunda çok düşük dozlar (2,5-5 mg/gün) 
ile yanıt alınır. Yarılanma ömrü 6-20 saat olup, etki süresi 24 
saati bulmaktadır. İstenen PRL düzeylerine ulaşmak ve yan 
etkileri en aza indirmek için düşük dozlarda artış yapılmalıdır. 
Mikroprolaktinoma ve makroprolaktinomalarda BRC ile PRL 
düzeylerinin normale gelmesi, gonad fonksiyonlarının 
düzelmesi ve tümör boyutlarında küçülme sırasıyla vakaların 
%80,90 ve %70’inde görülür [84]. Makroprolaktinoması olan 
hastalarda başağrısı ve görme alanı defekti düzelmesi 
tedaviden günler sonra dramatik olarak düzelir, gonad ve 
seksüel fonksiyonlar ise PRL düzeyleri tamamen normale 
gelmeden iyileşir. Bromokriptin tedavisi ile kadın ve 
erkeklerde KMY artar, erkeklerde semen kalitesi de düzelir 
[85,86]. 

Kabergolin yüksek D2 reseptör afinitesi olan uzun etkili 
DA’dir. Bromokriptinden daha düşük dozlarda haftada 1-2 
kez kullanılır. Prolaktinoma tedavisinde 0,5-4 mg/hafta 
dozunda kullanılırken, Parkinson hastalığında 25 mg/hafta 
gibi çok daha yüksek dozlarda kullanılmaktadır [84]. Mikro ve 
makroprolaktinomalarda PRL düzeylerinin normale gelmesi 
ve gonad fonksiyonlarının düzelmesi, tümör boyutlarının 
küçülmesi CAB tedavisinde sırasıyla %95, %80 oranlarında 
bildirilmiştir (Colao A, Di Sarno A, Pivonello R, di Somma C, 
Lombardi G. Dopamine receptor agonists for treating 
prolactinomas. Expert Opin Investig Drugs 2002;11:787-
800.). Hem makro ve mikroprolaktinomalarda hem de 
nontümöral hiperprolaktinemide CAB ile pozitif yanıt BRC 
den daha yüksektir [87]. CAB ile makroprolaktinomlarda 
tümör hacminde dramatik azalma görülür; vakaların 
%80’inde tümör boyutunda %20’den fazla küçülme 
sağlanırken, yaklaşık üçte birinde de tümörün tamamen 
kaybolduğu bildirilmiştir [88]. Öncesinde BRC’e duyarlı 
olanlarda bile CAB’nin daha etkili olduğu görülmüştür [89]. 
CAB çocukluk veya adölesan çağı prolaktinomaların 
tedavisinde de güvenlidir [80]. 

Lisurid ergo-türevi D2 reseptör agonistidir. Günde 3 defa 
verilerek 2 mg/gün dozunun üzerine çıkılabilir. En önemli 
yan etki olan bulantı nedeniyle kullanımı oldukça kısıtlıdır. 
Liuzzi ve ark. [90] çalışmasında tümör küçülmesinin BRC ile 
benzer olduğu gösterilmiştir. 

Quinagolid iyi tolere edilen non-ergo türevi D2 reseptör 
agonistidir. 25-50 μg günlük başlangıç dozlarından sonra 75 
μg/gün dozuna arttırılır. Maksimum 300 μg/gün dozuna 
kadar çıkılabilir. Birkaç çalışmada günde tek doz QG ile PRL 
düzeyleri düşmüş, tümör boyutu küçülmüş, gonad 
disfonksiyonu düzelmiş ve fertilite sağlanabilmiştir [82,84]. 
Etkinliği CAB ile benzerlik gösterse de günlük kullanımı ve 
tedavi kesildiğinde başarı oranlarının düşük olması başlıca 
dezavantajlarıdır [9]. 

Tablo 2. Hiperprolaktinemi tedavisinde kullanılan DA’ leri ve özellikleri [84] 
Dopamin 
Agonisti 

Dopamin reseptör 
sensitivitesi 

Prolaktinomada kullanım 
dozu 

Yan etki Valvülopati riski Yorumlar 

Bromokriptin D1 antagonist, 
D2 agonist 

2,5-7,5 mg/gün Bulantı, 
Burun tıkanıklığı, baş ağrısı, 
baş dönmesi, ortostatik 
hipotansiyon. 
Daha nadir olarak; 
vazospazm, uykusuzluk, 
ruhsal değişiklikler 

Zayıf Gebelik istendiğinde 
ilk tercih edilen 

Kabergolin D2 selektif 
Agonist 

0,25-4 mg/hft Olası Medikal tedavide ilk 
tercih edilen 

Quinagolid D2 selektif 
Agonist 

75-300 mg/gün Zayıf Non-ergo bileşiği 

Lisurid D2 selektif 
Agonist 

 >2mg /gün Zayıf  

Pergolid D1 ve D2 
selektif 
agonist 

ABD de kullanımı yok ABD’de bu nedenle 
piyasadan çekilmiş 
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Pergolid uzun etkili, D1 ve D2 özelliği, BRC’den 100 kat daha 
güçlü, günde tek doz kullanılan ajandır. Valvülopati ile 
ilişkilendirilen ilk dopamin agonistidir ve bu nedenle 
kullanımdan çekilmiştir [91]. Tergurid lisurid analoğu diğer 
bir dopamin agonisti ve metergolin ise serotonin 
antagonistidir [80,92]. 

Dopamin agonist tedavi yan etkilerini kardiyovasküler 
gastrointestinal ve nörolojik etkiler olmak üzere 3 gruba 
ayırabiliriz. Bu yan etkileri minimize etmek için DA akşamları 
düşük dozda gıda ile birlikte verilmeli ve doz artırımları 
düşük miktarda yapılmalıdır. En sık gastrointestinal yan 
etkiler bulantı (%30) ve kusmadır (%20). BRC başlanan 
hastaların yaklaşık %25’inde postural hipotansiyon, baş 
dönmesi hatta senkop görülebilir. Yüksek dozda BRC (30-75 
mg/gün) verilenlerin %30’unda parmaklarda ağrısız 
vazospazm olabilir. En sık görülen nörolojik yan etkiler ise 
baş ağrısı ve baş dönmesidir. BRC kullanımı ile psikoz belirti 
ve bulguları ortaya çıkabilir veya varolan psikoz ağırlaşabilir. 
Ancak normoprolaktinemiyi sağlayan dozlarda psikiyatrik 
yan etkiler pek görülmez ise de postpartum manik dönem 
tetiklenebilir [80]. Turner ve ark. [93] BRC veya LIS ile tedavi 
edilen 600 hastanın sekizinde yeni başlayan psikotik 
reaksiyon gözlemlemişlerdir. Nadiren rinore, pulmoner 
infiltrasyon, fibrozis, plevral efüzyon, plevral kalınlaşma ve 
retroperitoneal fibrozis tanımlanmıştır [80]. Günümüzde iki 
büyük çalışmada Parkinson hastalığında PER ve CAB 
kullanımı ile ilişkili artmış kalp kapak rejürjitasyon riski 
gösterilmiştir [94,95].  

Parkinsonlu hastalarda yüksek doz ve uzun süreli kabergolin 
kullanımıyla kalp kapak regürjitasyonu sıklığında artış 
gösterilmiştir [11]. Bu nedenle pek çok araştırmacı 
prolaktinomalı hastalarda dopamin agonist tedavinin kalp 
kapak hastalıkları ve kalp yetmezliği ile ilişkisini araştırmıştır. 
Colao ve arkadaşlarının [12] 2008 yılında yaptığı ortalama 
tedavi süresinin 74 ay ve ortalama kümülatif kabergolin 
dozunun 414 mg olduğu bir çalışmada kontrol grubuna göre 
orta dereceli triküspid regürjitasyon riski artmış fakat klinik 
kalp kapak hastalığı ile uzun süreli kabergolin kullanımı 
arasında ilişki görülmemiştir. Delgado ve ark. [13] 2012 
yılında yayınlanan çalışmasında kabergolin ile tedavi edilen 
prolaktinomalı 45 hastada kalp kapak yapısı ve 
fonksiyonlarındaki değişim 2 yıllık süreyle izlenmiş, sonuç 
olarak uzun süreli kabergolin tedavisi alan hastalarda 
valvüler kalsifikasyon gelişiminde artış tespit edilmiş fakat 
bunun valvüler disfonksiyon prevelansında bir artışa neden 
olmadığı raporlanmıştır. Boguszewski ve ark. [14] ortalama 
kabergolin kullanım süresinin 37 ay, ortalama kabergolin 
kümülatif dozunun 238 mg olduğu bir çalışmada kabergolin 
tedavisi alan hastalarda valvüler anormalliklerin hiçbirinin 

semptomatik olmadığı, kabergolin tedavisi alanlarda 
triküspit ve mitral kapak yetersizliğinin daha fazla olduğu 
fakat bu artışın klinik olarak anlamlı olmadığı tespit 
edilmiştir. Dopamin agonistleri ile ilişkili valvülopati 
patogenezisinde, serotonin klirensini düzenleyen serotonin 
taşıyıcısında reseptör veya postreseptör düzeydeki 
değişiklikler sorumlu olabilir [96]. Özellikle PER ve CAB kalp 
kapakları üzerindeki 5-hidroksitriptamin 2B (5 HT2B) 
reseptörüne yüksek afinite ile bağlanır ve reseptör 
aktivasyonu ile mitogenez ve fibroblast proliferasyonunu 
başlatır. BRC ve QG’in 5-HT2B reseptör afinitesi daha 
düşüktür [97]. Valassi ve ark. [97] 2010 yılında yayınladığı 9 
büyük çalışmanın derlemesinde, çalışmaların çoğunda CAB 
ile ilişkili artmış valvüler regürjitasyon riski bulunmazken 
birkaçında özellikle triküspid kapakta olmak üzere hafif veya 
orta dereceli bir risk artışı saptanmıştır. 

2. Dopamin Agonist Tedavinin Kesilmesi 

Prolaktinomada medikal tedavi kesildikten sonra nüksler 
sıktır [9]. En az 2 yıl süre ile dopamin agonist tedavisi almış 
olup serum prolaktin düzeyi normal olan, MR’da tümör 
volümünde %50’den fazla azalma sağlanan, kavernöz sinüs 
invazyonu göstermeyen, tümörü optik kiazmadan 5 
mm’den daha uzak olan hastalarda tedavinin kesilmesi 
düşünülebilir. Tedavi aniden değil, doz azaltılarak 
kesilmelidir [10]. Tedavi kesildikten sonra nüks riski %26-
69’dur. Nüksler en sık tedavi kesildikten sonraki bir yıl içinde 
olur. Nüksü belirleyen en önemli iki parametre; tedavi 
öncesindeki prolaktin değeri ve tümör boyutudur. Her 1 ml 
tümör dokusu, nüks oranında %18’lik artışla ilişkili 
bulunmuştur [106]. İlaç kesildiğinde ilk bir yıl üç ayda bir, 
daha sonra yılda bir prolaktin ölçülmelidir. Takipte prolaktin 
düzeyinde artış saptanırsa hipofiz MR planlanmalıdır [10]. 

‘‘Endocrine Society’’ 2011 kılavuzunda en az 2 yıl tedavi almış, 
PRL düzeyi normale gelmiş ve tümör kalıntısı olmayan 
hastaların takip önerileri [10] aşağıdadır. 

1. PRL ölçümünün ilk yıl 3 ayda bir, ardından yıllık ölçülmesi, 
2. Hipofiz MR görüntülemenin hiperprolaktinemi 

geliştiğinde tekrarlanması, 
3. Menopoza giren mikroadenomlarda DA tedavi kesilmesi, 
4. İzlemde tümör boyutu artışı olduğunda düzenli takiplere 

devam edilmesidir. 

Prolaktinoma tedavisinde cerrahi 

Günümüze prolaktinoma tedavisinde ilk basamak DA’lerdir 
[61]. Ancak; 

1. DA tedavisine iyi yanıt vermeyen kistik prolaktinomalar, 
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2. Yüksek doz CAB’e rağmen yeterli PRL düşüşü veya 
tümörde küçülme olmayan hatta tümörü büyüyenlerde 
veya DA direnci olanlar, 

3. DA tedavi ile fertilite sağlanamadığında ve de özellikle 
makroadenomda gebelik istendiğinde “debulking” 
amaçlı, 

4. İntratümöral hemoraji sonrası oluşan kitle etki veya 
nörolojik bulguların ortaya çıktığı tümör apopleksisi, 

5. DA intoleransı, 
6. Görme alan defekti ya hızla geliştiğinde veya DA tedavi 

altında ortaya çıkması, 

gibi durumlarda transsfenoidal cerrahi önerilmektedir 
[9,107].  

Kraniyotomi günümüzde transsfenoidal yaklaşımla 
ulaşılamayan tümörlerde ve oldukça nadir vakalarda 
endikedir. Dev-invaziv makroadenomlarda cerrahiden 
bağımsız olarak küratif tedavi oldukça zordur. Bu yüzden bu 
tip tümörlerde tümör “debulking” ile kitle küçültücü etkiden 
faydalanılmalıdır [80]. 

Son yıllarda Colao ve ark. [9] bir çalışmasında cerrahi 
remisyon oranı 1211 mikroprolaktinomada %73, 1480 
makroprolaktinomada ise %38 olarak bildirilmiştir. 
Makroadenomlarda cerrahi sonrası başarıyı etkileyen en 
önemli faktörler tümör boyutu ve bazal PRL düzeyleridir. 
PRL > 200 ng/ml olanlarda cerrahi sonrası kür şansı oldukça 
düşüktür. 

Hipopitüitarizm, diabetes insipidus, görme kaybı, rinore, 
lokal enfeksiyon, menenjit ve septisemi ise cerrahın 
tecrübesine bağlı oluşabilecek yan etkilerdir [108,109]. 
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