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Prolaktin (PRL) hormonunun normalden daha yiiksek miktarda salinimi olarak adlandirilan hiperprolaktinemi endokrinolojik
tetkikler sirasinda en sik rastlanilan patolojik durumdur. Hormon hipersekresyonuna neden olan hipofiz adenomlarinin en
stk karsilagilan tipi prolaktinomalardir. Prolaktinomalar hemen her zaman benign olmalarina karsin, prolaktin

hipersekresyonuna bagli gonadal disfonksiyon yapmalari veya kitle etkisine bagl cevre dokulara basi belirtileri olusturmalar
nedeni ile cogunlukla tedavi gerektiren durumlardir.

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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GiRiS VE AMAC

Prolaktin hormonunun normalden daha ylksek miktarda

salinimi olarak adlandirilan hiperprolaktinemi
endokrinolojik tetkikler sirasinda en sik rastlanilan patolojik
durumdur [1]. Hormon hipersekresyonuna neden olan
hipofiz  adenomlarinin  en  sik  karsilasilan  tipi
prolaktinomalardir [2,3]. Prolaktinomalar pituiter timorlerin
yaklasik %30-40'in1 olusturur [4]. Hastalarin %70’den fazlasi
kadindir [5]. Prolaktinomalar hemen her zaman benign
olmalarina karsin, prolaktin hipersekresyonuna bagli
gonadal disfonksiyon yapmalari veya kitle etkisine bagli
cevre dokulara basi belirtileri olusturmalarn nedeni ile
[6,7].

prolaktin

cogunlukla  tedavi  gerektiren  durumlardir

Prolaktinoma tedavisinde amag
hipersekresyonunu normale getirerek olumsuz etkileri
gidermek, kitleyi kiiclltip miimkiinse yok ederek basi
etkilerini ortadan kaldirmak, bu etkilerini kalici bir sekilde

elde etmek ve yan etkisiz bu sonuclara ulagmaktir.

PROLAKTIN, PROLAKTIN RESEPTORU VE PROLAKTININ
FEED BACK KONTROLU

Prolaktin ilk defa 1970'li yillarda tanimlanan polipeptid
yapida bir hormondur [16]. Hipofizin lateralinde bulunan
laktotrop hiicrelerden salgilanir. Uc disiilfit bagi ile bagli alti
sistein rezidistinden olusur, 199 amino asitli ve 23 kDa
agirhgindadir [17]. Uc boyutlu yapisi anti-paralel tarzda
diizenlenmis dort blyik a-heliksten olusur fakat cok farkli
PRL varyantlari da bulunmaktadir [18]. Prolaktin dolagimda
farkli bayuklikte molekdller seklinde bulunur. Monomerik
(23 kDa molekdl agirhginda)
prolaktinin buyiik bir kismini (%85) olusturmaktadir. Ayrica
ortalama %10-15 oraninda 50 kDa'lik “big PRL” ve az
miktarda da 150 kDa molekil agirhdginda “big big PRL”
bulunmaktadir [19].

form serumdaki total

PRL geni 6. kromozomda bulunmaktadir [17]. Hipofizer PRL
gen ekspresyonu hipofize 6zgu bir transkripsiyon faktoériine
(Pit-1) baghdir [20]. Bir transmembran protein olan PRL
reseptorl (PRL-R) ise sitokin reseptor ailesine aittir ve bunu
kodlayan gen 5. kromozomdadir [21]. PRL kisa dongi geri

kendi
salgilanmasini

besleme mekanizmasi  yoluyla

kontroliinii  duzenleyerek kendi

hipotalamus
etkiler.
Serum PRL yiksekligi hipotalamik dopamin sentezini ve
portal kandaki dopamin konsantrasyonunu artirir; artan
dopamin nedeniyle PRL salgisi azalir [22].
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Prolaktinin Etkileri
Meme gelisimi ve laktasyon iizerine etkileri

Puberte doneminde meme gelisimi PRL olmaksizin da,
biylime hormonu (GH), 6strojen, insilin growth faktor-1
(IGF-1) etkisiyle gerceklesir [23].

Gebelikte hipofiz bezi boyutlan laktotroplarin artisi ile iki
katina cikar. Gebelik boyunca PRL konsantrasyonu artar ve
dogumda 200-300 ng/ml diizeyine ulasabilir. Uclincii ve
dordiincl gestasyonel haftada terminal duktal filizlenme ve
bunu izleyen lobiileralveolar formasyon ile siit proteinleri ve
kolostrum Uretimi baslar. Bu etki esas olarak &strojen,
progesteron ve PRL etkisiyle olurken plasental protein
hormonlar da katkida bulunur. Ostrojen bu dénemde PRL
hormonunun meme Uzerindeki etkilerini bloke ederek
gebelik boyunca laktasyonun olmasini da engeller. PRL
yoklugunda alveolar yapinin formasyonu bozulur ve
laktasyon gerceklesmez [24]. Dogumdan
seviyesindeki yiikselme ile &strojen ve progesterondaki
kismi disus aktif laktasyonu saglar. Emzirme olmazsa PRL
diizeyleri dogumdan sonra yaklasik 1-4 haftada normal
seviyesine geriler [24].

sonra PRL

Ureme fonksiyonu iizerine etkileri

PRL-R ekspresyonu olmayan farelerde hem ovulasyon hem
de primer folikil sayisinda azalma oldugu gosterilmistir. Bu
bulgular

PRL hormonunun luteotropik fonksiyonunu

vurgularken,  hiperprolaktinemik  hastalarda  gonad
fonksiyonlari baskilandigina isaret etmektedir [25]. Luteal
fazin kisalmasi, luteinizan hormon (LH) ve folikil stimilan
hormon (FSH) duzeylerinde azalma, granilosa hiicre
sayisinda ve Ostradiol dizeylerindeki azalmalar sonucu
amenore gorillr. Bu hastalarda ovaryan disfonksiyonun
major belirleyicisi azalmis gonadotropin sekresyonudur.
Erkek hiperprolaktinemik hastalarda LH-FSH pulsatilitesi
azalir, testosteron duzeyleri baskilanir, sperm sayr ve
motilitesi azalir [26].

Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Prolaktin en iyi gebelikte olmak lzere diger zamanlarda da
vazokonstriiktiv etkiye neden olur [27]. Bircok calisma
gebelikle iliskili hipertansiyon ve preeklampside kan PRL
fakat bu
tartismalidir. Bununla birlikte Leanos-Miranda ve ark. [28]
207 saglikh gebe, 124 gebelikle iliskili hipertansiyon, 48 hafif
preeklampsi ve 167 siddetli preeklampsi olmak Uzere

dizeyinin yuksek oldugunu gdstermistir

toplam 546 gebeyi idrar prolaktin konsantrasyonu agisindan
incelemis, gebelikte idrar prolaktin atiliminin preeklampsi
icin glivenilir bir biyomarker oldugunu géstermistir. Yapilan
bu calismada preeklampsili gebelerde idrar prolaktin
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konsantrasyonu 11,99 ng PRL/mg kreatinin,
gebelerde 0,2 ng PRL/mg kreatinin,
hipertansiyonda 0,19 ng PRL/mg kreatinin oldugu tespit

saghkli
gestasyonel

edilmistir [28]. Esansiyel hipertansiyonda kan prolaktin
duzeyi yiiksek bulunmaktadir [29]. PRL arteriyel sertlik ve kan
basincini etkileyerek erken menopozda ateroskleroza neden
olabilir [30]. Diger yandan kalp ritmi ve kalp yetmezIligi
lizerine de olumsuz etkileri olup bunu muhtemelen nitrik
oksit sentetaz aktivitesini azaltarak ve serbest oksijen
radikallerini artirarak yapmaktadir [31]. Kardiak yan etkileri
goOstermek Uzere natriliretik peptidler ile yapilan ¢alismalar
devam etmektedir [15].

Santral sinir sistemi iizerine etkileri

PRL norogeneze katkida bulunur. Noéral kok hicrelerinin
¢ogalma, farklilasma ve goglinde artisa neden olabilir [32].
Merkezi sinir sistemi miyelinasyona giden, gliyal kok
hicreleri ve oligodendrosit hiicreleri
proliferatif etkisi gdzlenmistir [32].

lizerinde PRL'in

immiin sistem iizerine etkileri

Prolaktinin bir lenfosit growth faktér oldugu ve immin
yanitt uyardigr bildirilmistir [33].
engelleyerek antijen ve mitojenlere karsi proliferatif yanit

B-lenfosit toleransini

gelistirir ve immiuinglobulinler, sitokinler ve otoantikorlarin
Uretimini arttinr. PRL'nin bu fonksiyonunda amino asit
dizilimleri ve sitoplazmik domain boyutlari farklilik gosteren
izoformlarinin PRL-R {izerinden farkli biyoaktivite gdstermesi
rol oynuyor olabilir [34].

Diger hormonlar iizerine etkileri

PRL'in hipofiz-gonadal aks lzerine olan etkilerinden diger
hormonlarda etkilenir. Pankreas ve adernal bez (zerine
PRL'in dogrudan etkileri gosterilmistir [35,36]. Gebelikte PRL
glukoz dengesinin dlizenlenmesine pankreas beta hicresi
Uzerine etkisiyle olumlu katkida bulunur fakat hipofiz
adenomuna bagl PRL yiksekligi insilin direncini artirir [36].

Prolaktin Sekresyonunun Noroendokrin Kontrolii
Prolaktin inhibisyonu

PRL hipofizden sentezlenen hormonlar icinde sekresyonu
tonik inhibisyonla
Hipotalamik
hidroksilaz ile agiga ¢ikan dopamin PRL icin major inhibitor

kontrol edilen tek hormondur.

tubdloinfundibular  hiicrelerde  tirozin
faktordir. Dopaminden baska PRL sekresyonunu inhibe
eden diger faktorler endotelin-1 ve transforme edici growth
faktor 1 (TGF (31) gibi parakrin etkili olanlar ve hipotalamus

kaynakh kalsitonindir [37].
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Prolaktin stimiilasyonu

Hipofizden PRL salinimini uyaran cesitli faktorler ya direkt
hipofize etki ederek ya da hipotalamik dopaminerjik
aktiviteyi baskilayarak PRL salinimini uyarabilirler.

Ostrojen prolaktin saliniminin giiclii bir uyaricisidir ve bu
etkisini direkt hipofiz Ulzerinden yapar. Hipofiz hicre
kiltirlerinde ostradiole maruz kalmanin spesifik PRL
deoksiribonikleik asit transkripsiyonunu arttirdigi invitro
calismalarda  gosterilmistir.  Ostrodiol  akut  olarak
verildiginde PRL saatler icinde yukselir [38].

Tirotropin-releasing hormon (TRH) hipotalamik dopamin
salinimini azaltarak PRL salinimini uyarir [39]. Serotonerjik
mekanizmalar PRL salinimini arttirir. Serotonin re-uptake
inhibitorleri de (L-triptofan veya 5-OH triptofan) degisik
diizeylerde PRL artisina yol acarlar [40].

Opiyatlarin santral etki ile hipotalamik dopamin salinimini
azaltarak etki gosterdigi dustinilmektedir. Histamin ise H1-
reseptorleri uyararak ve H2-reseptorleri baskilayarak PRL
sekresyonuna etki etmektedir. Oksitosin ve vazopressinin de
PRL salinimina etkisi vardir. Norotensin, bombesin, substans-
P, kolesistokinin ve anjiotensin-Il gibi cesitli peptidler PRL
sekresyonunu etkilemektedir ancak bunlarin fizyolojik roli
net degildir [38]. Gamma aminobditirik asit (GABA) deriveleri,
metoklopramid, stlpirid gibi dopaminerjik blokerler ve
opiyat agonistleri (B-endorfin, enkefalin, morfin) de PRL
salimmini arttinrlar [41]. Fibroblast growth faktor (FGF),
epidermal growth faktor (EGF) ve vazoaktif intestinal
polipeptit (VIP) PRL sentez ve sekresyonunu uyarir [42].

Prolaktinin fizyolojisi

En 6nemli fizyolojik stimulanlar;; emme, stres ve Ostrojen
basta olmak Uzere ovarian steroidlerin artmasidir [22].
Hipofizer PRL sekresyonu sirkadien ritim gosterir. En yiiksek
degerlere uykuda ulasirken en dusik dizeyler uyanma
peryodundadir. Ayrica PRL salinimi episodiktir ve 24 saat
boyunca her biri yaklasik 1 saat siiren 4-14 salinim “pulse”lari
olur. Yasla beraber erkekler ve kadinlarda PRL diizeylerindeki
disme hem sentez hem de “pulse” sikhginda azalmaya
baglidir [43].

Prolaktin él¢iimii

“Endocrine Society” 2011 kilavuzu vendz staz olusturulmadan
alinan tek bir serum 06rneginde PRL bakilmasini yeterli
bulmaktadir. PRL 6l¢imiu gliniin herhangi bir saatinde
bakilabilirse de sabah
Degerlendirmede tek bir 6rnek yeterli olmasina ragmen 15-

a¢ karnina olcimi  Onerilir.

20 dakika araliklarla alinan iki 6rnekte PRL 6lcimdi, pulsatilite
hakkinda bilgi verir [10].
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Hiperprolaktinemi ve Makroprolaktinemi

Hiperprolaktinemi nedenleri basitce fizyolojik, farmakolojik
ve patolojik nedenler olarak ayrilabilir. Normal prolaktin
seviyesi bayanlarda 25 ng/ml ve erkeklerde 20 ng/ml den az
olmaldir fakat normal aralik kullanilan dl¢im yéntemine
baglidir [44]. Ozellikle asemptomatik hiperprolaktineminin
makroprolaktinemidir  [45]. PRL
dolasimdaki  imminglobilin G (IgG)  yapisindaki
antiprolaktin antikorlari ile baglanarak makroprolaktini
olusturur ve molekl agirligi 150 kDa nun (zerindedir. Nadir
olarak PRL’nin kovalent veya nonkovalent bagh heterojen
dimerleri de  makroprolaktinemiye

onemli bir nedeni

neden olabilir.

Makroprolaktinin reseptore afinitesinin

dusukliglu nedeniyle biyolojik aktivitesi

baglanma
azdir ancak
klerensinin diisiik olmasi sonucu serumdaki duizeyi yiksektir
[46]. Hiperprolaktinemi ayirici tanisinda yiksek molekdl
agirhkh proteinlerin polietilen glikol (PEG) ile ¢coktiurilmesi
yontemi kullaniimaktadir [47]. PEG ile makroproteinlerin
¢oktiirilmesi  sonrasi  olclilen PRL konsantrasyonun
(monomerik PRL) kontrol PRL

konsantrasyonuna (total PRL) orani “recovery orani” olarak

orneklerindeki

ifade edilir. Bu oran %60’'in lizerinde ise “normal monomerik
prolaktin”, %40'In altinda ise “makroprolaktin”, %40-60
“ bolge” ifade

arasinda ise “ara edilir ve
makroprolaktinle birlikte oligomerik ve monomerik PRL

olarak
iceriyor olabilir. Bu durumda kesin makroprolaktin varlig
tespiti “gel-filtration chromatography” ile yapilir [48].

Makroprolaktin ~ 6l¢cimU  “Endocrine  Society” 2011
kilavuzunda sadece asemptomatik hiperprolaktinemik

kisilerde onerilmektedir [10].

Prolaktinomalarda PRL dizeyleri ile timoér buyuklaga
pozitif bir iliski [10].
Gorlintllemede tespit edilen bir makroadenom ile PRL
diizeyleri arasinda bu korelasyon yok
nonfonksiyonel olabilir veya PRL yiiksekligi sap basisina
sekonderdir. Bir diger olasilik ise imminoradyometrik
Olctiimlerin neden oldugu yalanci PRL distiklugudur. “Hook
etkisi”
immiinoradyometrik assaylerde kullanilan

arasinda genellikle vardir

ise adenom

effect=kanca denilen bu durum cift yanl
antikorlarin
yuksek

serum PRL dizeyleri nedeniyle doygunluga

ulasmasidir. Bu durumda serumun 1:100 oraninda

sulandirilarak ¢alisiimasi uygundur [10,44].

Hiperprolaktinemi semptom ve bulgulari

Kadinlarda hiperprolaktinemiye bagl baslica klinik bulgular
menstruasyonlarin  gecikerek daha az menstruasyon
gormesi (oligoamenore), meme uglarindan sit akintis
gelmesi (galaktore), infertilite, seksiiel disfonksiyon, kilo
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artisi, kemik mineral yogunlugunda azalma ve addlesan
¢agda puberte gecikmesidir. Erkeklerde ise libido kaybi,
impotans, infertilite, jinekomasti, kemik  mineral
yogunlugunda azalma ve yine adodlesan ¢agda gecikmis
pubertedir. Hiperprolaktinemi nedeni makroadenom ise
bunun kitle etkisi nedeniyle basagrisi, gérme alani defekti,
hipopitiitarizm bulgulari, kranial sinir tutulumlar (kavernéz

sinlis sendromu) ve rinore de gorilebilir [49].

kadinlarda
%80’'den fazladir. Galaktore premenopozal kadinlarda daha

Hiperprolaktinemisi  olan galaktore sikhg
stk gorulur. Sekonder amenore ise %30 sikligindadir [50].
infertilite nedeni ile bagvuran hiperprolaktinemik hastalarin
%55'inde amenore ve %37'sinde oligoamenore saptanirken
%9'unun ise normal menstruasyon gordiigi tespit edilmistir
[51]. Hiperprolaktinemik kadinlarda
hiperandrojenizme baglh olarak hirsutizm ve akne goériilme

sikliginda da artma saptanmistir. Jinekomasti ise yliksek PRL

kronik

dizeylerinden daha ¢ok sekonder hipogonadizmin bir
belirtisi olarak goriilmektedir [52].

Hiperprolaktinemik kadin ve erkeklerde hipogonadizmin
baslica nedeni; Gonadotropin Relasing Hormon (GnRH)
salinimdaki azalma, GnRH reseptorlerine GnRH yanitinda
azalma, GnRH reseptorlerinde down-regiilasyon ve bunlara
bagli olarak LH “pulse” sikligi ve amplitlidiinde azalmadir
[53,54]. Buyuk hipofizer kitlelerin gonadotropik hiicrelere
basi olusturmasi sonucu olusan harabiyet de bir diger
nedendir [55]. Bunlarin disinda bir baska hipogonadizm
nedeni ise suprafizyolojik diizeylerdeki PRL'nin overler
Uzerindeki PRL-R’lerine baglanarak dstrojen ve progesteron
sentezini azaltmasidir. Olusan luteal faz yetmezIligi de
infertilite ve abortuslarla sonuglanmaktadir [25,56].

Hiperprolaktinemi ile kilo alimi, artmis vicut kitle indeksi
(VKI), insiilin direnci ve metabolik sendrom arasinda bir iliski
de bildirilmistir [57]. Bu iliski tam olarak bilinmemekle
birlikte lipogenezin uyarilmasi ve santral sinir sisteminde
dopaminerjik tonusun bozulmasi olarak aciklanmaktadir.
Ayrica insan yag dokusu hicrelerinde PRL-R'leri de
gosterilmistir  [58]. glukoz
etkileyerek insilin direncine neden olur. Hiperprolaktinemik
hastalarda bazal ve uyarlmis insilin duzeyleri yuksektir.

Bunlar metabolizmasini

Hiperprolaktinemik  hastalarda nonobezlere  gore
“Homeostatic model assessment” (HOMA) insilin rezistansi
indeksi yiiksek bulunmustur. insan yag dokusu kaynakli
adiposit spesifik protein olan adiponektin, instlin duyarlihgi
ile pozitif iliskilidir ve in vitro olarak PRL'nin adiponektin
Uretimini suprese ettigi bildirilmistir [59]. Tedavi sonucu

normoprolaktinemi saglanmasi ile VKi tamamen normale
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gelmese de metabolik parametrelerde diizelme, kilo kaybi,
instilin duyarhhginda artma gorilmustir [57].

Hiperprolaktinemiye bagli gelisen hipogonadizm kemik
kaybinin nedenidir. Diizenli menstruasyon gorenlerde
kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalma gorilmemistir
[60].

Hiperprolaktinemi nedenleri

Gebelik, emzirme, meme uyarisi, stres, egzersiz, koitus ve
uyku gibi bircok fizyolojik durum PRL dizeylerini
yukseltebilir [61].

Hiperprolaktineminin timor disi en sik nedeni ilaglardir.
ilaca bagl hiperprolaktinemide PRL diizeyleri genellikle 25-
100 ng/mL arasindadir ancak metoklopramid, risperidon ve
fenotiazinler daha yliksek PRL diizeylerine neden olabilir.
ilaca bagli hiperprolaktinemide PRL diizeyleri yavas yiikselir
ve genellikle ilag kesildikten 3 giin sonra normale doner [62].

ilaca bagl hiperprolaktineminin en sk nedeni
noroleptikler/antipsikotiklerdir.  Bu ilaglar  dopamin
antagonistik etkiye sahiptirler. Tipik antipsikotikler

(fenotiazin veya butirofenon) ve atipik antipsikotiklerden (2.
jenerasyon) risperidon hiperprolaktinemiye en sik neden
olanlardir [63].

Antipsikotik ilaca bagli hiperprolaktineminin tedavi esaslari
psikiyatrist ile birlikte degerlendirilmelidir. Diisiik dopamin
antagonistik etkisi olan aripiprazol ile hem dopamin
agonistik hem de antagonistik etkisi olan atipik
antipsikotiklerin kullanilabilirligi degerlendirilmelidir [64].
Society” 2011 bagl

hiperprolaktinemide uzun stireli hipogonadizm, osteopeni

“Endocrine kilavuzunda ilaca
gibi semptomlari olanlarda 6ncelikli olarak ilacin kesilmesi
veya baska bir ajanla degistirilmesi onerilmektedir. ilacin
kesilmesi miimkiin degilse hiperprolaktinemi semptomlari
olan Ostrojen

onerilmektedir [10].

hastalara veya testosteron tedavisi

Verapamil kullanimina bagli yiksek prolaktin dizeyleri %8
oraninda gorilir ve muhtemelen hipotalamik dopamin
blokajina baglidir. Opiyatlar ve kokain reseptor diizeyine etki
ederek orta derecede prolaktin yiiksekligine neden olabilir
[65].

Bobrek yetmezligi olan hastalarin yaklasik %30’unda PRL
klirensinin azalmasi ve Uretiminin artmasi nedeniyle orta
dereceli hiperprolaktinemi gorilir. Bébrek nakli sonrasi PRL
normal diizeylere geriler. Kronik bobrek yetmezligine eslik
eden hiperprolaktinemi hipogonadal semptomlara neden
olabilir ve bu hastalarda bromokriptin tedavisi sonrasi
menstriiasyonlarin geriye dondugi gosterilmistir [66].
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Primer hipotiroidide orta dereceli PRL yiiksekligi gorilebilir.
Uzun sureli veya yetersiz tedavi edilmis primer hipotiroidi
hipofiz timoérini taklit edebilen tirotrop hiperplazisine
neden olabilir. Bu degisiklikler L-tiroksin tedavisi ile
tirotropin releasing hormonun (TRH) azalmasi sonucu geriye

doner [67].

Buyuk nonfonksiyone hipofiz timorleri,
kraniofarengiomalar, parasellar kitleler ve hipotalamik
infiltratif hastaliklar sap basisi veya dopaminerjik néronlarin
hasarlanmasi sonucu dopaminin tonik inhibisyonunun
ortadan kalkmasiyla hiperprolaktinemiye neden olurlar.
Histolojik olarak nonfonksiyone oldugu kanitlanmig
makroadenomlu 226 hastanin ele alindigi bir calismada, PRL
dizeylerinin 94  ng/ml'nin
prolaktinoma ve nonfonksiyone adenom
glvenilir bir deger oldugu gosterilmistir [68]. GH sekrete

eden tiimorlerin %50'sinden fazlasinda sap basisi veya mikst

Gzerinde  bulunmasinin

ayinminda

timor  olasihig

akromegalide hiperprolaktinemiye rastlanabilmektedir [69].

PRL duzeylerini yiikselebileceginden

Hiperprolaktinemiye yol acan durumlar ve hastaliklar
Tablo 1'de 6zetlenmistir [65,70].

Prolaktinoma

Prolaktinomalar, hormon salgilayan hipofiz timorleri
arasinda en sik gorilenidir ve tim hipofiz timoérlerinin
yaklasik %40'in1 olusturur [9,71]. Prolaktinoma tanisi 6ncesi
hiperprolaktinemiye neden olabilecek nedenler mutlaka
ekarte edilmelidir [9]. Prolaktinomalar mikroprolaktinoma ve
makroprolaktinoma olarak ikiye ayrilirlar. T cm’den kiictik
olanlara mikroprolaktinoma, 1 cm’den buyik olanlara ise
makroprolaktinoma denmektedir.
prolaktinomalarin %90 olusturur [7]. Buytklikleri 4 cm’den
biyuk olup oldukga agresif karakterli, ekstrasellar yayihmh

ve c¢ok yiksek PRL duzeylerine sahip olan dev

Mikroprolaktinomalar

prolaktinomalarin sikhdi makroadenomlardan da nadirdir
[72,73].

Eriskinlerde prolaktinoma sikligi milyonda 100 olarak tahmin
edilmektedir. Otopsi serilerinde klinik olarak sessiz hipofiz
adenomlari arasindaki sikhgi %12'dir [74]. Prolaktinoma
prevalansi, yas ve cinsiyete gore degismektedir. Daha ¢ok
20-50 yas arasi kadinlarda gorulmektedir. Erkek kadin orani
1/10°dur [61]. Ancak 50 yas Uzerinde her iki cinsteki siklig
benzerdir [5,75]. iki yasindan 80 yasina kadar olgular
bildirilmistir [44]. Prolaktinomalar, pediatrik ve addlesan
yaslarda nadirdir fakat buna ragmen hipofiz adenomlarinin
yaklasik yarisini olusturmaktadirlar [61]. Pediatrik/addlesan
caglarda prolaktinomalar kizlarda
menstrial dizensizlik ve galaktore, erkeklerde gecikmis

primer amenore,
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Tablo 1. Hiperprolaktineminin etyolojisi

Anestezikler

Antikonvilzanlar (fenitoin)
Antihistaminikler (H2)

Antidepresanlar

> Trisiklik antidepresanlar

->Monoamin oksidaz inhibitorleri

->Selektif serotonin re-uptake inhibitorleri
Kolinerjik agonistler

Dopamin reseptor bloklerleri (Metoklopramid, Domperidon, Sulpirid)
Dopamin sentez inhibitorleri (a-metildopa)
Ostrojenler

Noéropeptidler (Tirotropin releasing hormon)
Opiyatlar (Apomorfin, eroin)

Kokain

Antipsikotikler/Noroleptikler

- Fenotiazin

->Butirofenon

> Atipik

Proteaz inhibitorleri

Fizyolojik Hipotalamik-Hipofiz Sapi Hasari

Egzersiz GranUlomlar

Koitus infiltratif hastaliklar

Laktasyon Radyasyon

Gebelik Rathke kleft kisti

Uyku Psodotimor serebri

Stres Travma (sap kesisi, cerrahi)

Meme uyarisi Tumorler (kraniofaringioma, germinom, glioma,
ilaglar suprasellar kitleler, metastazlar, glioma, hamartom)
Antihipertansifler (verapamil, rezerpin, Hipofizer Hastaliklar

labetolol) Lenfositik hipofizitis, parasellar kitle

Travma/ cerrahi

Nonfonksiyone makroadenom

Empty sella sendromu

infiltratif hastaliklar (Dev hiicreli graniilom,
sarkoidozis)

Sistemik Hastaliklar ve Diger Nedenler

Primer hipotiroidi

Kronik bobrek yetmezligi

Kronik karaciger hastaligi-siroz

Polikistik over sendromu

Epileptik nobetler

Norojenik (gogus duvari ve spinal kord lezyonlar)
idyopatik

puberte ve hipogonadizme neden olmaktadir. Bu yaslarda
eriskinlerin aksine makroadenomlar daha siktir ve basi
bulgulariile gelebilirler [76].

Prolaktinoma genellikle sporadik bir timd&rdir ancak %5'i
ailevi veya genetik nedenli olabilir ve “Ailevi izole hipofiz
[77]. Multipl
neoplazi tip 1 (MEN 1) de en sik goriilen hipofiz timoriadir
ancak bunlar sporadiklere goére daha agresiftir [78]. MEN 1

adenomlan” icinde gorilebilir endokrin

olan hastalarin %22'sinde prolaktinoma gelismektedir. MEN
1 olan hastalarda makroadenomlar daha sik goriilmektedir
ve PRL seviyelerinde normallesme daha az gorilmektedir
[78,79].

Prolaktinoma tedavisi

Prolaktinoma tedavisinde amag; PRL dizeylerini normale
getirmek, fertilizasyonu saglamak, gonad fonksiyonlarini
diizeltmek, timor boyutunu kiiciltmek, varsa gérme alani
kaybi ve kranial sinir felclerini diizeltmek, hipofiz fonksiyon
bozukluklarini mimkiinse geri déndirmektir. Bunlarin
disinda galaktorenin kesilmesi kemik mineral dansitesini
korumak, metabolik
hiperandrojenemi

sendrom ve hirsutizm gibi

komponentlerini  diizeltmektir. Bu

amaclarla medikal tedavi, cerrahi, konvansiyonel ve
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stereotaktik radyosurgery uygulanmaktadir.
Mentruasyonlarin dizenli oldugu, gebelik istenmeyen ve
osteoporozun da olmadigi asemptomatik
hiperprolaktinemilerde tedavi verilmeyebilir. Sadece hicbir
belirtisi olmayan, 10 kiicik caph

izlem altina

mm’den

mikroprolaktinomalar tedavi verilmeden
ahinabilirler [8,9]. Yapilan galismalarda tedavisiz birakilan
mikroprolaktinomalarda  belirgin ~ timor  blylmesi
gosterilmemistir [80]. Bir calismada bilgisayarli tomografi
(BT) ile 8 yil takip edilen 139 mikroprolaktinomali kadinin
sadece %7'sinde timorde biyime saptanmistir [81].
PRL yiksekligi

olmayacagindan tedavi verilmeyen mikroadenomlarin PRL

Timorde buylime olmaksizin  anlamli

dizeyleri ile yakin takibe alinmasi yeterlidir. Tersine

makroprolaktinomalar biyolojik o6zellikleri nedeni ile
blytme egilimi gosterirler ve belirgin PRL yiiksekligi sonucu

hastalar semptomatik olurlar [9].
1. Medikal Tedavi

Dopamin agonistleriyle tedavi prolaktinomalarda birinci
secenek tedavidir [82]. Medikal tedavi tiimor ¢api, gonad
fonksiyonlari ve fertilite istegine gore diizenlenir. Bu amagla
(BRC) ve Kabergolin (CAB)
kullanilir. Diger dopamin agonistlerine kiyasla prolaktin

ergo tilrevi Bromokriptin

ORTADOGU TIP DERG 2019; 11(4): 561-576
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Tablo 2. Hiperprolaktinemi tedavisinde kullanilan DA’ leri ve 6zellikleri [84]

Dopamin Dopamin reseptor Prolaktinomada kullanim |Yan etki Valviilopati riski Yorumlar
Agonisti sensitivitesi dozu
Bromokriptin D1 antagonist, 2,5-7,5 mg/giin Bulanti, Zayif Gebelik istendiginde
D2 agonist Burun tikanikhid, bas agris, ilk tercih edilen
Kabergolin D2 selektif 0,25-4 mg/hft bas dénmesi, ortostatik Olasi Medikal tedavide ilk
Agonist hipotansiyon. tercih edilen
Quinagolid D2 selektif 75-300 mg/giin Daha nadir olarak; Zayif Non-ergo bilesigi
Agonist vazospazm, uykusuzluk,
Lisurid D2 selektif >2mg /giin ruhsal degisiklikler Zayif
Agonist
Pergolid D1ve D2 ABD de kullanimi yok ABD'de bu nedenle
selektif piyasadan ¢ekilmis
agonist

seviyesini normalize etmedeki yiiksek basarisi ve timori
kiicultme sikligindaki yiikseklik nedeniyle kabergolin tavsiye
edilmektedir [10]. Kabergolin (0,5 mq) ile tedaviye haftada
0,25- 0,5 mg/1-2 kez baslanir, PRL normale dénene kadar doz
ayda bir arttinlir ve genellikle maksimum doz haftada 7
mg'dir [10].

Prolaktinomada tedavinin temelini dopamin
agonistleri  (DA) olusturur Bromokriptin, kabergolin,
quinagolid (QG), lisurid (LIS) ve pergolid (PER) baslica DA

ajanlardir. Bu ajanlar ve 6zellikleri Tablo 2’ de 6zetlenmistir.

primer

Tedavide siklikla bromokriptin ve kabergolin gibi dopamin
agonistleri kullanilmaktadir. Butiin dopamin agonistleri
prolaktinomada etkilidir, fakat pergolid ve quinagolid daha
nadir kullanilir. Herhangi bir dopamin agonistini tolere
edemeyen veya direncli hastalarin ilaglari baska bir dopamin
agonisti ile degistirilmelidir [44]. Bromokriptin ve CAB en sik
kullanilan ergo-tiirevi dopamin agonistleridir. Bromokriptin
1973 yilindan beri kullanilan ilk dopamin agonistidir [80].
Genel klinik deneylerde kabergolin daha etkili sonuclar ve
daha az yan etki gostermistir. Bromokriptine direncli olan
bircok kabergoline  cevap [80].
Prolaktinomalarin cogunda ¢ok dusiik dozlar (2,5-5 mg/giin)
ile yanit alinir. Yarilanma 6mri 6-20 saat olup, etki sliresi 24

hasta vermistir

saati bulmaktadir. istenen PRL diizeylerine ulasmak ve yan
etkileri en aza indirmek icin dUsiik dozlarda artis yapilmalidir.
Mikroprolaktinoma ve makroprolaktinomalarda BRC ile PRL
diizeylerinin normale gelmesi, gonad fonksiyonlarinin
diizelmesi ve timor boyutlarinda kiictilme sirasiyla vakalarin
%80,90 ve %70'inde gorilir [84]. Makroprolaktinomasi olan
hastalarda basagrisi ve gorme alani defekti diizelmesi
tedaviden gunler sonra dramatik olarak duzelir, gonad ve
seksuel fonksiyonlar ise PRL diizeyleri tamamen normale
gelmeden iyilesir. Bromokriptin tedavisi ile kadin ve
erkeklerde KMY artar, erkeklerde semen kalitesi de duzelir

[85,86].
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Kabergolin yiiksek D2 reseptor afinitesi olan uzun etkili
DA’dir. Bromokriptinden daha disiik dozlarda haftada 1-2
kez kullanilir. Prolaktinoma tedavisinde 0,5-4 mg/hafta
dozunda kullanilirken, Parkinson hastaliginda 25 mg/hafta
gibi cok daha yiiksek dozlarda kullaniimaktadir [84]. Mikro ve
makroprolaktinomalarda PRL dlizeylerinin normale gelmesi
ve gonad fonksiyonlarinin diizelmesi, timér boyutlarinin
kiicilmesi CAB tedavisinde sirasiyla %95, %80 oranlarinda
bildirilmistir (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
nontimoral hiperprolaktinemide CAB ile pozitif yanit BRC
den daha yiksektir [87]. CAB ile makroprolaktinomlarda
timor hacminde dramatik azalma gorallr; vakalarin
%80'inde timor boyutunda
saglanirken, yaklasik Ugte birinde de timoriin tamamen
kayboldugu bildirilmistir [88]. Oncesinde BRC'e duyarli
olanlarda bile CAB’nin daha etkili oldugu gorilmastir [89].
CAB c¢ocukluk veya adodlesan c¢adi
tedavisinde de guvenlidir [80].

%20'den fazla kiicllme

prolaktinomalarin

Lisurid ergo-tiirevi D2 reseptor agonistidir. Glinde 3 defa
verilerek 2 mg/giin dozunun lzerine ¢ikilabilir. En dnemli
yan etki olan bulanti nedeniyle kullanimi oldukga kisitlidir.
Liuzzi ve ark. [90] calismasinda timor kiiglilmesinin BRC ile
benzer oldugu gosterilmistir.

Quinagolid iyi tolere edilen non-ergo tirevi D2 reseptor
agonistidir. 25-50 ug giinliik baslangic dozlarindan sonra 75
pg/giin dozuna arttirihr. Maksimum 300 pg/giin dozuna
kadar cikilabilir. Birka¢ calismada glinde tek doz QG ile PRL
dismis, tumoér boyutu kigllmis, gonad
disfonksiyonu diizelmis ve fertilite saglanabilmistir [82,84].
Etkinligi CAB ile benzerlik gosterse de gunlik kullanimi ve

dizeyleri

tedavi kesildiginde basari oranlarinin disiik olmasi baslica
dezavantajlaridir [9].
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Pergolid uzun etkili, D1 ve D2 6zelligi, BRC'den 100 kat daha
gliclt, glinde tek doz kullanilan ajandir. Valvilopati ile
iliskilendirilen ilk dopamin agonistidir ve bu nedenle
kullanimdan c¢ekilmistir [91]. Tergurid lisurid analogu diger
bir dopamin agonisti serotonin

antagonistidir [80,92].

ve metergolin ise

Dopamin agonist tedavi yan etkilerini kardiyovaskuler
gastrointestinal ve norolojik etkiler olmak Uzere 3 gruba
ayirabiliriz. Bu yan etkileri minimize etmek icin DA aksamlari
dusuk dozda gida ile birlikte verilmeli ve doz artinmlari
disik miktarda yapilmalidir. En sik gastrointestinal yan
etkiler bulanti (%30) ve kusmadir (%20). BRC baslanan
hastalarin yaklasik %25’inde postural hipotansiyon, bas
doénmesi hatta senkop gorilebilir. Yiiksek dozda BRC (30-75
mg/gun) %30'unda agrisiz
vazospazm olabilir. En sik goriilen noérolojik yan etkiler ise

verilenlerin parmaklarda
bas agrisi ve bas donmesidir. BRC kullanimi ile psikoz belirti
ve bulgulari ortaya ¢ikabilir veya varolan psikoz agirlasabilir.
Ancak normoprolaktinemiyi saglayan dozlarda psikiyatrik
yan etkiler pek goriilmez ise de postpartum manik dénem
tetiklenebilir [80]. Turner ve ark. [93] BRC veya LIS ile tedavi
edilen 600 hastanin sekizinde yeni baslayan psikotik
reaksiyon gozlemlemislerdir. Nadiren rinore, pulmoner
infiltrasyon, fibrozis, plevral eflizyon, plevral kalinlagsma ve
retroperitoneal fibrozis tanimlanmistir [80]. Glinlim{zde iki
blytuk calismada Parkinson hastaliginda PER ve CAB
kullanimi ile iligkili artmis kalp kapak rejurjitasyon riski
gosterilmistir [94,95].

Parkinsonlu hastalarda yliksek doz ve uzun siireli kabergolin
kullanimiyla kalp kapak regirjitasyonu sikliginda artig
gosterilmistir  [11].
prolaktinomali hastalarda dopamin agonist tedavinin kalp

Bu nedenle pek c¢ok arastirmaci

kapak hastaliklari ve kalp yetmezligi ile iliskisini aragtirmistir.
Colao ve arkadaslarinin [12] 2008 yilinda yaptigi ortalama
tedavi siresinin 74 ay ve ortalama kiumdiilatif kabergolin
dozunun 414 mg oldugu bir calismada kontrol grubuna gore
orta dereceli trikiispid regurjitasyon riski artmis fakat klinik
kalp kapak hastaligi ile uzun sureli kabergolin kullanimi
arasinda iliski gorilmemistir. Delgado ve ark. [13] 2012
yilinda yayinlanan calismasinda kabergolin ile tedavi edilen
prolaktinomali 45 hastada kalp kapak yapisi ve
fonksiyonlarindaki degisim 2 yillik sureyle izlenmis, sonug
olarak uzun sireli kabergolin tedavisi alan hastalarda
valviler kalsifikasyon gelisiminde artis tespit edilmis fakat
bunun valviler disfonksiyon prevelansinda bir artisa neden
olmadigi raporlanmistir. Boguszewski ve ark. [14] ortalama
kabergolin kullanim siiresinin 37 ay, ortalama kabergolin
kiimilatif dozunun 238 mg oldugu bir calismada kabergolin
tedavisi alan hastalarda valviiler anormalliklerin hicbirinin
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semptomatik olmadigi, kabergolin tedavisi alanlarda
trikiispit ve mitral kapak yetersizliginin daha fazla oldugu
fakat bu artisin klinik olarak anlamli olmadigi tespit
iliskili

patogenezisinde, serotonin klirensini diizenleyen serotonin

edilmistir. Dopamin agonistleri ile valvilopati
taslyicisinda  reseptér veya postreseptor dizeydeki
degisiklikler sorumlu olabilir [96]. Ozellikle PER ve CAB kalp
kapaklari 5-hidroksitriptamin 2B (5 HT2B)
reseptoriine ylksek afinite ile baglanir ve reseptor
aktivasyonu ile mitogenez ve fibroblast proliferasyonunu
baslatir. BRC ve QG'in 5-HT2B reseptor afinitesi daha
dusuktir [97]. Valassi ve ark. [97] 2010 yilinda yayinladigi 9

bulyuk ¢alismanin derlemesinde, calismalarin cogunda CAB

Gzerindeki

ile iliskili artmis valviler regurjitasyon riski bulunmazken
birkacinda 6zellikle trikiispid kapakta olmak tizere hafif veya
orta dereceli bir risk artisi saptanmistir.

2. Dopamin Agonist Tedavinin Kesilmesi

Prolaktinomada medikal tedavi kesildikten sonra niiksler
siktir [9]. En az 2 yil siire ile dopamin agonist tedavisi almis
olup serum prolaktin diizeyi normal olan, MR'da timor
voliimiinde %50'den fazla azalma saglanan, kavernoz sinis
invazyonu gostermeyen, timori optik kiazmadan 5
mm’den daha uzak olan hastalarda tedavinin kesilmesi
duslndlebilir. Tedavi aniden dedil, doz azaltilarak
kesilmelidir [10]. Tedavi kesildikten sonra niks riski %26-
69'dur. Niksler en sik tedavi kesildikten sonraki bir yil icinde
olur. Nuksu belirleyen en 6nemli iki parametre; tedavi
oncesindeki prolaktin degeri ve timoér boyutudur. Her 1 ml
%18'lik artigla iligkili
bulunmustur [106]. ilac kesildiginde ilk bir yil {ic ayda bir,

timor dokusu, niiks oraninda
daha sonra yilda bir prolaktin 6l¢tilmelidir. Takipte prolaktin

diizeyinde artis saptanirsa hipofiz MR planlanmalidir [10].

"“Endocrine Society” 2011 kilavuzunda en az 2 yil tedavi almis,
PRL diizeyi normale gelmis ve timor kalintisi olmayan
hastalarin takip onerileri [10] asagidadir.

1. PRL&lcimuntnilk yil 3 ayda bir, ardindan yillik 6l¢timesi,

2. Hipofiz MR  gorintlilemenin  hiperprolaktinemi
gelistiginde tekrarlanmasi,

3. Menopoza giren mikroadenomlarda DA tedavi kesilmesi,

4. izlemde timér boyutu artisi oldugunda diizenli takiplere
devam edilmesidir.

Prolaktinoma tedavisinde cerrahi

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

1. DA tedavisine iyi yanit vermeyen kistik prolaktinomalar,
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2. Yiksek doz CAB’e ragmen yeterli PRL dislisi veya
timorde kiicilme olmayan hatta tiimori buylyenlerde
veya DA direnci olanlar,

3. DA tedavi ile fertilite saglanamadiginda ve de o6zellikle
makroadenomda gebelik istendiginde “debulking”
amacl,

4, Intratiimoéral hemoraji sonrasi olusan kitle etki veya
norolojik bulgularin ortaya ¢iktigi timor apopleksisi,

5. DA intoleransi,

6. GoOrme alan defekti ya hizla gelistiginde veya DA tedavi

altinda ortaya ¢ikmasi,

gibi durumlarda transsfenoidal cerrahi Onerilmektedir
[9,1071].
Kraniyotomi  glinimizde transsfenoidal  yaklasimla

ulasilamayan tumorlerde ve olduk¢a nadir vakalarda
endikedir.
bagimsiz olarak kiiratif tedavi oldukc¢a zordur. Bu yiizden bu

Dev-invaziv makroadenomlarda cerrahiden
tip timorlerde timor “debulking” ile kitle kiicUltiict etkiden
faydalanilmalidir [80].

Son yillarda Colao ve ark. [9] bir calismasinda cerrahi
mikroprolaktinomada %73, 1480
%38
Makroadenomlarda cerrahi sonrasi basariyi etkileyen en

remisyon orani 1211
makroprolaktinomada ise olarak bildirilmistir.
onemli faktorler timdr boyutu ve bazal PRL diizeyleridir.
PRL > 200 ng/ml olanlarda cerrahi sonrasi kiir sansi oldukca
dusiktar.

Hipopituitarizm, diabetes insipidus, gdorme kaybi, rinore,
lokal enfeksiyon, menenjit ve septisemi ise cerrahin
tecrlibesine bagl olusabilecek yan etkilerdir [108,109].

GIKAR CATISMASI / FINANSAL DESTEK BEYANI

Bu yazidaki hicbir yazarin herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
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