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OZET

Hiperprolaktinemi tanisi, iki ayri Olcimde serum prolaktin degerinin
laboratuvarca kabul edilen normal araligin tGstinde olmasi ile konur. Hiperprolaktinemi,
hipotalamo-hipofizer aksin en sik gorulen endokrin bozuklugudur ve fizyolojik,
farmakolojik ve patolojik nedenlerle olusmaktadir. Prolaktinomalar ise fonksiyonel
hipofiz timdrlerinin yaklasik %30’unu olusturmakta olup hiperprolaktineminin en sik
nedenidir.

Bu calismada amag; Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine bagvurmus
olup hiperprolaktinemisi oldugu gorulen hastalardaki sik gorulen etiyolojik nedenleri
saptamak, hastalarin ilk bagvuru yakinmalari ve PRL duzeyleri arasindaki iligkiyi
saptamak ve hiperprolaktinemi nedeni prolaktinoma olan hastalarin sikligini belirleyip
bu hastalarin tedaviye verdikleri yanitlari ortaya koymaktir.

1 Ocak 2012-31 Aralik 2015 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesine basvuran ve hiperprolaktinemisi saptanan toplam 649 hastanin dosyasi
retrospektif olarak incelendi. Bunlardan tim dahil edilme kriterlerini karsilayan toplam
176 hastanin 47’sinde (%26,8) etiyolojik nedenin prolaktinoma oldugu géruldi. ilaca
bagh hiperprolaktinemi hastalarin  %20,9’unu  olusturmaktaydi. ilaca bagli
hiperprolaktinemi tanisi alan hastalarda bu durumdan en sik sorumlu olan ilag
essitalopramdi (%29,6). Kadin hastalarda en sik basvuru yakinmasi galaktore iken
(%47,4), erkek hastalarda en sik yakinma cinsel isteksizlikti (%55). Prolaktinomasi
olan toplam 47 hastadan mikroadenom grubunda 30, makroadenom grubunda ise 17
hasta yer almaktaydi. Mikroadenom grubunda kabergolin tedavisiyle PRL
normalizasyonu 25 (%83,3) hastada saglanirken, makroadenom grubunda 10 hastada
(%58,8) normal PRL degerlerine ulasildi. Mikroadenom grubunda ¢apta ylzde azalma
%39.88+44.44 olarak gorilmusken, makroadeom grubunda %26+6,7 olarak saptandi.

Sonug olarak hiperprolaktinemi nedenleri arastirilirken ilag dykisu sorgulamak
ve PKOS acisindan hastayr sorgulamak oldukga 6nemli olup, merkezimizde

prolaktinomali hastalarin tedaviye verdigi yanitlarin literatlrle uyumlu oldugu saptandi.

Anahtar so6zcukler: Hiperprolaktinemi, prolaktinoma, kabergolin



ABSTRACT

Retrospective Analysis of Our Patients with Hyperprolactinemia

Diagnosis of hyperprolactinemia is based on two consecutive measurements
of serum prolactin levels which is above the normal range of laboratory reference
levels. Hyperprolactinemia is the most common endocrin disorder of the hypothalamic
pituitary axis. It is caused by some physiological , pharmacological and pathological
factors. On the other hand, prolactinoma constitutes about 30% of the functional
pituitary tumors and is the most common cause of hyperprolactinemia.

The aim of this study was to identy the most common etiologic factors of
hyperprolactinemia in patients who applied to Mersin University Hospital, to determine
the relationship between the initial presenting symptoms and prolactin levels in patients
and the frequency of patients with prolactinoma and to reveal their responses to the
treatment.

A total of 649 patients who applied to Mersin University Hospital between
January 2012 and December 2015 were reviewed retrospectively. 176 patiens who
fulfilled the inclusion criteria were included. In 26,8% (47) of these patients
prolactinoma was the cause of hyperprolactinemia. Drug induced hyperprolactinemia
was 20,9% of the cases. Escitalopram was the most common drug (29,6%) among
drug induced hyperprolactinemia. While the most common presenting symptom among
female patients was galactorrhea (47,4%), it was loss of libido among male patients
(55%). Among the patients wirh prolactinoma, there were 30 patients in microadenoma
group and 17 patients in macroadenoma group. PRL normalisation was achieved in
25 (83,3%) patients in microadeoma group and 10 (%58,8) patients in macroadenoma
group. Reduction in diameter was %39.88+44.44 in microadenoma group and
%?26+6,7 in macroadenoma group.

In conclusion, it is important to question about the drug history and signs of
PCOS of an hyperprolactinemic patient. Furthermore, responses of our patients to the

treatment were consistent with the literature.

Key words: hyperprolactinemia, prolactinoma, cabergolin



GIiRIS ve AMAC

Prolaktin (PRL) hormonunun normalden daha fazla miktarda salinimi olarak
adlandirilan hiperprolaktinemi, hipotalamo-hipofizer aksin en sik goérilen endokrin
bozuklugudur. Hiperprolaktinemi ile iligkili klinik durum eskiden beri bilinmesine
ragmen, ilk kez 1971 yilinda prolaktinin biyime hormonundan ayrigtirilip ayri bir
hormon oldugunun gértlmesiyle tarif edilmistir’.

Klinik belirtiler kadinlarda amenore, infertilite ve galaktore iken erkeklerde ise
libido azalmasi ve impotans 6n plandadir. Hiperprolaktinemi, kadinlarda daha sik
gorulur. Prevelansi yetigkin populasyonda %0,4 iken, reproduktif bozuklugu olan
kadinlarda %9-17 gibi yuksek oranlarda olabilmektedir?.

Prolaktinoma, fonksiyonel hipofiz timdrlerinin yaklasik %30’unu olusturmakta
olup hiperprolaktineminin en sik nedenidir®. idiyopatik hiperprolaktinemi, santral etkiyle
PRL salinimini artiran ilaglar, primer hipotiroidizm, hipofiz sap basisi yapan non
fonksiyonel hipofiz timorleri, diger nedenler arasinda sayilabilir. Memebasi uyarisi,
laktasyon, gebelik, hipoglisemi, cerrahi ve miyokard infarktlisu gibi streslerde de PRL
seviyelerinde artis olabilir. Fiziksel egzersiz, beslenme, uyku da PRL salinimi i¢in birer
uyaricidir.

Diger nedenler icin medikal tedavi tercih edilmekteyken, prolaktinoma
tedavisinde medikal, cerrahi veya radyoterapi gibi tedavi segenekleri mevcuttur.
Onceki dénemlerdeki prolaktinoma tedavisinde cerrahi iyi bir tedavi secenegi olarak
siklikla tercih edilmekteyken, mikroadenom ve makroadenomu olan hastalarin
tedavisinde yillar igerisinde oldukga 6nemli degisiklikler olmustur. Gunumuizde
mikroadenom tedavisinde cerrahi ilk agamada Onerilmezken, makroadenomu olan
hastalarda ise eslik eden semptomlara gore klinisyenler tarafindan farkh yaklasimlar
tercih edilebilmektedir®. Radyoterapi ise adenom tedavisinde ilk basamaklarda
onerilmemekte olup, medikal ve cerrahi tedaviye ragmen adenomun buylimeye devam
ettigi hastalarda kullaniimaktadir.

Medikal tedavide kullaniimis olan baslica ilaglar; bromokriptin, quinagolid,
ostrojen ve kabergolindir. Dopamin agonistleri 1972 yilindan bu yana kullaniimaktadir®.
Bromokriptin, uygulamaya ilk giren dopamin agonistidir. Bu ilacin yan etkileri ve giinde
iki veya U¢ kez alinmak zorunda kalinmasi gibi nedenlerden o6turl gunumuzde

kabergolin ilk tercih olarak kullaniimaktadir®.



Bu calismada hiperprolaktinemisi olan hastalarin dosyalari retrospektif olarak
taranarak, etiyolojik nedenler, PRL duzeyleri, prolaktinomasi olan hastalarda
kabergolin tedavisinin etkinligi ve tedaviye vyaniti etkileyebilecek faktorlerin

arastiriimasi amaclanmistir.



GENEL BILGILER

Prolaktin

Ik olarak 1933 yilinda 6én hipofizin bir Grini olarak tanimlanan prolaktin,
hipofizde laktotrof hicreler tarafindan salinan protein yapida bir hormon olup, hemen
hemen tium omurgali tlrlerinde tespit edilmigtir. Laktasyonun baslamasi ve idamesi
prolaktinin esas fonksiyonu olup, ¢calismalar prolaktinin hem Greme sistemi icinde hem
de Ureme sistemi disinda 6nemli bir rolu oldugunu gostermigtir’. PRL, 23,000 dalton
molekudl agirhgi olan ve 199 aminoasit igeren polipeptid yapisinda bir hormon olup 6.
kromozom tarafindan kodlanir®.

Dolagsimda monomerik PRL, dimerik PRL ve polimerik PRL formlarinda
bulanabilir. PRL'nin monomerik formu biyolojik olarak en aktif formdur. PRL'nin
salinimini, PRL saldirici faktorler( PRFs) ve PRL inhibitor faktorler (PIFs) kontrol eder.
Hipofizden PRL salinimi, hipotalamusun tonik ve inhibitér etkisi altindadir ve PRL 6n
hipofiz hormonlari igerisinde tonik inhibitor etki altinda olan tek hormondur. Prolaktin
salinimi, vazoaktif intestinal peptit (VIP), tiroid-saldirici hormon (TRH) ve
gonadotropin-saldirici hormonu (GnRH) da igeren bazi faktorlerin stimulasyonu ile
olur. PIFs arasinda en dnemlisi olan dopamin ise laktotrof hicrelerde bulanan D2
reseptorlerine baglanarak PRL sentezini ve salinimini inhibe eder. D2 reseptorlerine
baglanan dopamin adenilat siklazi inhibe ederek siklik adenozin monofosfati (CAMP)
azaltir. Azalan cAMP PRL salinimi azaltir. Dopamin ayni zamanda PRL'nin
biyosentezini RNA transkripsiyon basamaginda direkt olarak da inhibe eder.
Dopaminin bu 6zelliginden dolayi hiperprolaktinemi tedavisinde dopamin agonistleri
kullaniimaktadir®-1o:11,

PRL’nin ilk olarak hipofizde, bugiin somatotrop ve somatomammotrop hicreler
olarak bilinen asidofilik htcrelerden salindigi tespit edilmistir. Hipofiz digi dokulardan
prolaktince en zengin olan kaynak plasentadir. Hormon, plasentanin desidual hiicreleri
tarafindan salinir. Ayrica uterin endometrium, myometrium ve fibroidler tarafindan da
uretilir. Desidual doku amniyotik sivida bulunan prolaktinin ana kaynagidir. Desidual
PRL, hipofizer PRL ile biyolojik, kimyasal ve immunolojik o6zellikler acgisindan
benzerdir'>13,

PRL pulsatil bicimde glnde 4-14 kez salinir (%601 uyku esnasinda olur).
Prolaktin sekresyonu, uykunun baslamasindan 60 ile 90 dakika sonra baslar'4. Bazi

¢alismalarda menstruel dongu boyunca PRL'nin degistigi savunulmasina ragmen, bu



iligkinin net esaslari agik degildir. Birka¢ arastirmaci PRL seviyelerinin ovulasyonda,
luteal fazda, 6zellikle midsiklusta anlamli olarak daha yluksek oldugunu bulmustur®.
Bu midsiklus PRL yuksekligi, periovulatuar ylksek Ostrojen sirkulasyonuna badli
olabilir. Ancak, diger calismalar bu bulgulari dogrulamamistir. PRL, muhtemelen
ovulasyon igin gerekli degildir. Clinki PRL’yi baskilayan ila¢g alan kadinlarda da
ovulasyon izlenmigtir. Normal ve hamile hiperprolaktinemik kisilerde, yemegin ilk saati
icinde PRL seviyelerinde ani bir ylikselme olur. Fakat prolaktinomasi olanlarda bu
yukselme goérulmez. Goriunen o ki, bu PRL sekresyonu igin ana stimilan, besinlerden
metabolize olan aminoasitlerdir'®. Fiziksel egzersiz, cerrahi, insulin hipoglisemisi,
cinsel iligki gibi stres igeren durumlarda PRL sekresyonu artar. Kadinlarda meme basi
uyarisi, goégus duvari travmasi ya da cerrahisi, gogsun herpes zoster infeksiyonu, PRL
seviyelerinde yukselmeye yol acabilir. Tersine, erkeklerde meme bagi uyarisi, PRL

seviyelerinde artisa neden olmaz'’.

Hiperprolaktinemi

Hiperprolaktinemi, hipotalamo-hipofizer aksin en sik goérilen endokrin
bozuklugudur ve fizyolojik, farmakolojik ve patolojik nedenlerle olugsmaktadir. Patolojik
hiperprolaktinemi, PRL hipersekresyonunun fizyolojik nedenleri haricindeki serum PRL
yuksekligi olarak tanimlanir'® e,

Hiperprolaktinemi, kadinlarda erkeklere gore daha sik gorullr. Prevelansi
yetiskin populasyon da %0.4 iken reproduktif bozuklugu olan kadinlar da %9-17 gibi
yuksek duzeyde olabilmektedir. Prevalansi; aile planlamasi klinigi populasyonunda
%35, primer amenoreli popllasyonda %9, polikistik over sendromlu (PKOS) kadinlarda
ise %17 bulunmustur2.

Hiperprolaktinemi tanisi, iki ayri 6lgumde serum prolaktin degerinin
laboratuarca kabul edilen normal araligin Ustinde olmasi ile konur®. Fizyolojik ve
psikolojik streslerde PRL dizeyi artmakla beraber nadir olarak 40 ug/L‘yi asar®'.

Hiperprolaktinemi etiyolojisi arastirilan hastalarda ila¢ dykusuntn alinmasi ¢ok
onemlidir. Psikiyatrik hastaliklarda kullanilan dopamin reseptor antagonist grubu ilaglar
sik olarak hiperprolaktinemiye neden olur. Bu hastalarda serum PRL duzeyinin 150
Mg/L'yi  gegmesi nadirdir. Antipsikotik ilaglar (fenotiazinler, butirofenonler),
antidepresan ilaglar (trisiklik, monoamin oksidaz inhibitorleri ve selektif serotonin geri
alim inhibitorleri), antihipertansif ilaglar (verapamil, metildopa ve rezerpin), kokain,

Ostrojen, metoklopramid, domperidon ve ranitidine hiperprolaktinemiye neden olabilen
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ilaglardandir*#23, Hiperprolaktineminin ilaca bagli oldugu tahmin ediliyorsa mimkinse
72 saat ilacin kesilmesi eger ilag birakilamiyorsa PRL duzeyini etkilemeyen veya daha
az etkileyen alternatif bir ilaca gecilmesi 6nerilmektedir. ila¢ birakilamiyorsa veya
norolojik bulgular varsa PRL yuksekliginin hipofizer kitleye baglh olup olmadigini
gormek icin hipofizin magnetik rezonans (MR) ile gérintilemesi yapilmalidir3s:2,

Hiperprolaktineminin nedeni arastirilirken karaciger ve bdbrek fonksiyon
testlerinin normal olmasi, primer hipotiroidi ve PKOS tanilarinin dislanmasi
gereklidir*®#'. Son donem bdbrek yetmezliginde tremi nedeniyle PRL‘'nin bdbrekten
atihminin azalmasiyla birlikte dopaminerjik tonusun azalmasina bagli olarak
hiperprolaktinemi gorulebilir. Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarin yaklasik %30’u
ve hemodiyaliz hastalarinin %80’e varan kismi yukselmis prolaktin seviyelerine
sahiptir*?. Karaciger sirozlu vakalarin yaklasik %Z20'sinde hiperprolaktinemi
gorulmektedir. Bu durum Ostrojen — androjen oraninin bozulmasi ve yine dopaminerjik
tonusun degismesiyle ilgili olabilir. Primer hipotiroidide TRH seviyesindeki artis PRL
salinimini uyarir ve PRL’nin metabolik olarak vucuttan temizlenmesini azaltir*®. Primer
hipotroidili hastalarin %40’inda, tiroid hormon replasmaniyla normale dénen hafif
prolaktin ytksekligi bulunur®'.

Bazi hastalarda hiperprolaktineminin higbir klinik 6zelligi olmadan, ylksek PRL
seviyeleri gorulebilir. Bu, prolaktinin dimer, trimer, polimer halini gésteren ‘big’ prolaktin
ya da prolaktin-immunglobulin kompleksinden kaynaklanir. Bu formlar, nadiren
fizyolojik olarak aktif olabilirler?. Serumdaki PRL’nin en sik formu 23 kD
blyuklugundedir. Makroprolaktin, 150-170 kD buyukligundeki prolaktin ve antikor
agregatlarini, prolaktine karsi gelisen bazi otoantikorlari tariflemek icin kullanilan ortak
bir terimdir**. Bu kompleksler, immunolojik olarak saptanabilir ancak biyolojik
aktiviteleri yoktur. Bu yuzden, klinik bir soruna neden olmazlar. 18-55 yas araligindaki
55 kadini igeren bir vaka serisinde ve yine 51 hastay! iceren bir bagka vaka serisinde
makroprolaktineminin benign bir durum oldugu gosterilmigtir. Bu durumun Klinik olarak
direk bir anlami olmasa da siradan hiperprolaktinemiler gibi yanhs olarak teshis edilip
hastalara tedavi baslandigi igin indirek olarak anlamhdir. Laboratuvara serumu
oncesinde polietilen glikol ile muamele ederek makoprolaktin presipitasyonu
saglandiktan sonra prolaktin ¢alisiimasi rica edilerek yanlis teshis dnlenebilirt®4e47,

Bu nedenler dislandiktan sonra hipofizin MR ile géruntulenmesi yapiimalidir.
Hiperprolaktinemili hastalarda hipofizde adenom gérilmesi mutlak prolaktinomaya
bagh oldugu anlamina gelmez. Prolaktinoma digi hipotalamik ve hipofizer lezyonlar
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hipofiz sapina basi yapmak suretiyle PRL dizeyini yukseltebilir. GH, TSH veya ACTH
ile birlikte PRL salinimina neden olan tumorler gorulebilir. Daha nadir olarak da empty
sella sendromu, primer hipofizer lenfoma, sarkoidoz ve histiyozis gibi hipotalamik
lezyonlar hiperprolaktineminin nedenleri arasinda sayilabilir?2°48,

Butun bu degerlendirmelerden sonra hiperprolaktinemiye neden olacak
herhangi bir sebep saptanamadiysa PRL yuUksekligi idiyopatik hiperprolaktinemi olarak
adlandirihr. Idiyopatik hiperprolaktinemili hastalarda PRL diizeyi genelde 100 pg/L'nin
altindadir®. idiyopatik hiperprolaktinemi kabul edilen hastalarin 6 yil boyunca takip
edildigi bir calismada vakalarin % 10‘unda hipofizer adenom gelistigi géruimustar. Bu
hastalarin Ggte birinde 5-6 yil takip edildiklerinde PRL duzeylerinin normale dondugu,

kalanlarin yarisinda da PRL duzeylerinin degismedigi saptanmigtir®®-°".

Prolaktinoma

Prolaktinomalar fonksiyonel hipofiz tumorlerinin %30-40’unu olusturur ve
kronik hiperprolaktineminin en sik nedenidirler. Yillik insidansi 6/1,000,000, prevalansi
60-100/1000,000'dir’223, 20-40 yas arahgindaki kadinlarda daha siktir. Kadin erkek
orani 10/1‘dir. ilerleyen yaslarda prolaktinoma sikh@i her iki cinsiyet igin aynidirs+5,
Erkeklerde tani yagi kadinlardan 10 yil daha gectir®’.

Kadinlarda amenore, galaktore gibi sikayetlerin daha agik olmasi, erkeklerin
ise impotans ve libido azalmasi gibi sikayetlerine karsi daha duyarsiz olmasi nedeniyle
erkeklerde tani daha ¢ok timor buyimesine bagl olarak basi semptomlariyla konur.
Erkeklerde bu nedenle makroadenomlar kadinlara gore daha sik gorulur®**¢57, Gorme
alani defektleri ve hipofizer yetmezlik bulgulari erkeklerde ilk basvuru nedeni
olabilmaktedir. Bu bulgular taninin gecikmesine bagl olabildigi gibi, erkeklerde
cinsiyete bagl olarak timor patogenezinin farkli olmasina da bagli olabilir, ancak bu
konu henuz tam agiklanmis degildir®.

PRL salinimi yapan ve hiperprolaktinemiye sebep olan adenomlarin ¢ogu
yalnizca laktotrof hlcrelerden olusurken, yaklasik %10 vakada hem laktotrof hem
somatotrof hucrelerden olugur ve PRL ile beraber GH salinimi da gdsterir®.
Nonfonksiyone adenomlar, hipotalamus ve hipofiz sapini etkileyen lezyonlar nadiren
250 ng/mL tzerinde PRL ylkselmesine neden olurlar®®.

Cogdu prolaktinomalar sporadiktir, ancak nadiren Multipil Endokrin Neolplazi tip
1 (MEN-1) sendromunun bileseni olarak da ortaya cikabilir®’. Neredeyse tum

prolaktinomalar benigndir, ancak nadiren malign olabilir ve metastaz yapabilir.
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Hipofizer adenomlarin c¢aplarinin 1 cm‘den klguk veya buylk olmasina gore
mikroadenom ve makroadenom olarak tariflenmistire.

Prolaktinomalarin %60‘in1 mikroadenomlar olustururlar. Tedavi gérmeyen
mikroadenomlu bazi hastalarda hem PRL degeri azalir hem de adenom kaybolurken,
% 7-14‘inde ise adenomun blyumeye devam ettigi gértimastir®. Adenom boyutuna
bagli olarak serum PRL duzeyleri degiskenlik gosterebilir. Mikroadenomlarda serum
PRL duzeyi genellikle 200 ng/mL’nin altinda olup, 1-2 cm c¢apindaki adenomlarda
serum PRL dizeyi 200-1000 ng/mL seviyesi arasinda, 2 cm ve Uzeri adenomlarda ise
genellikle 1000 ng/mL’nin Gzerindedir®*. Bazi prolaktinomalarda ise gesitli nedenlerden
dolayi hafif bir prolaktin yuksekligi gozlenebilmektedir. Bu nedenler arasinda iyi
diferansiye olmayan adenom varligi, cogunlukla kistik yapida olan ve kitlenin ¢ok az
bir kisminin seliiler oldugu adenom varligi ve “kanca etkisi” sayilabilire®¢e. iki yénli
yontemle Olgim yapan sistemlerde ¢ok yuksek duzeydeki PRL degeri antikorla
tamamen birleseceginden arda kalan PRL miktari antikorla birlesemeyeceginden
dogru olarak olgulemeyecektir. Bunun igin serumun 1/100 oraninda dilie edilerek
calisilmasi bu sorunu énleyecektir. Kanca etkisi (hook-effect) 6zellikle yeni tani alan
ve PRL degeri hafif yiksek saptanmis dev makroadenomlu hastalarda akla

getirilmelidir®”.

Patogenez

Diger hipofiz tumorleri gibi hipofiz adenomlari da monoklonaldir. Prolaktinoma
gelisiminin kesin bir nedeni gosterilememis olsa da bazi proto - onkogenlerin
mutasyona ugradi§i veya fazla eksprese edildigi bildirilmistir. Hipofiz timor degistirici
gen (PTTG) ve heparin —baglayici sekretuar degistirici gen (hst), fibroblast bluylime
faktorlerini etkileyerek anjiogenezi uyarirlar. Ostrojenin de bu mekanizmalar (izerinde
onemli bir rolu vardir. Tamoksifen ve raloksifen gibi 6strojen modulator ilaclar ve anti
Ostrojen ICI 182780 prolaktinomalarda PTTG ekspresyonunu in vitro ortamda inhibe
ederken, in vivo ortamda ise, artisina neden olmaktadirlar®. insan prolaktinomalarinda
PTTG?’in c- terminal peptit bolgesinde bir mutasyon oldugu ve bunun da PRL gen
supresyonuna neden oldugu gosterilmistir®®. Sitokin 16kosit inhibitor faktér ve néron
blaylme faktdrlerinin (NGF) ekspresyonlarinin azalmasi ile kemik morfogenetik protein
4 ve yuksek hareketli grup A2 genin asiri ekspresyonu da prolaktinoma gelisiminde rol

almaktadir*®.
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In vitro ve in vivo yapilan birgok galismada laktotrof hiicrelerin PRL ile birlikte
NGF salgiladigi gosterilmigtir. CAB tedavisiyle PRL dlzeyinin normalize oldugu
durumlarda NGF’nin azaldigi bildirilmigtir. Tedaviye direngli prolaktinomalarda ise
NGF’nin hi¢ olmadidi ve bu vakalara NGF verilmesiyle dopamin tedavisine cevabin
dizeldigi gorilmis ve bu durumun NGF’nin prolaktinoma gelisiminin farkh
basamaklarinda etkili olabilecedi dusunulmustir. Deneysel hayvan c¢alismalari
dopamin tip 2 reseptorleri (D2), transforming growth factor-B (TGFB) izoformlari,
reseptorleri ve bunlara ikincil TGFB aktivasyonunun &stradiol oOnciligunde
prolaktinoma olusumuna onculiik ettigi bildirilmistir. Ostradiolun mitojenik etkisi igin
laktotrof ve gonadotropin hicreleri arasindaki TGF ve bazik fibroblast growth factor
(FGF) iligkisi 6nemlidire®:™,

Ostrojen, laktotrof hiicrelerin cogalmasinda MAPK p44/42 sinyal yolagini
yonetmektedir’'. Bu bilgilere karsi henuz yiksek dozda 6strojene maruz kalmakla
prolaktinoma gelisimi arasindaki iligki direkt olarak gosterilebilmis degildir™.

Ozellikle ilag tedavisine cevap vermeyen prolaktinomalarda high-mobility
group A nonhistone kromozomal proteinlerin (HMGAs) fazla eksprese edildigi

gOsterilmistir™.

Hiperprolaktinemide klinik bulgular

Hiperprolaktineminin klinik prezentasyonu, hipogonadizm, galaktore ve
tumorun kitle etkisinden kaynaklanan semptomlarla karekterizedir. Kadinlarda,
amenore, galaktore, infertilite, azalmis libido, habitiel abortusla kendini gosterebilir.
Ostrojen ve prolaktinin varligini gerektiren galaktore, siklikla premenopozal kadinlarda
olur. Sekonder amenore ile bagvuran hastalarin %10-20 sinde hiperprolaktinemi
saptanir. PRL yuksekligi nedeniyle GnRH salinimi inhibe olur ve bu nedeniyle LH (ve
belki FSH) salinimi da inhibe olur. Diger sekonder hipogonadizm sebeplerinde oldugu
gibi gonadotropin duzeyleri normal veya dusuk saptanir. Premenopozal kadinlarda,
hiperprolaktinemiye sekonder hipogonadizm semptomlari hiperprolaktineminin
derecesiyle paralellik gosterir™ .

Premenopozal kadinlarda hiperprolaktinemi galaktoreye sebep olabilir ancak
hiperprolaktinemisi olan ¢ogu premenopozal kadinda galaktore gorulmez. 30-44 yas
araliginda hiperprolaktinemisi olan 104 hastanin dahil edildigi retrospektif bir

calismada en sik semptomlari infertilite, basagrisi ve oligomenore oldugu gdsterilmis,
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ayni calismada galaktore sikliginin bu hastalarda %24 oldugu saptanmigtir’®. Ayrica,
galaktoresi olan ¢ogu kadinda serum PRL duzeyleri normaldir®.

Hiperprolaktineminin indUkledigi uzamis hipodstrojenizm osteopeniye yol
acgabilir’”.  Hiperprolaktinemik  kadinlar,  muhtemelen  adrenalden  artmis
dehidroepiandrosteron stlfata (DHEA-S) bagh olarak olusan hiperandrojenizm
nedeniyle hirsutizm ve akne ile prezente olabilirler’®.

Erkeklerde hiperprolaktinemiye bagh hipogonadotropik hipogonadizm,
azalmis libido, erektil disfonksiyon, oligospermi veya azoospermiye bagl infertilite ve
jinekomasti goérulebilir'®™. Hiperprolaktinemik erkeklerde nadir de olsa galaktore
gorulmektedir. Bazi galismalarda bu oranin %35’e ulasabilecedi bildirilmigtir®.

Prolaktin  yuksekligi  hipofizer makroadenom nedeniyle olusmugsa,
makroadenomun ¢evre dokulara basisina bagl semptomlar gorular. En sik saptanan
bulgular bitemporal hemianopsi, superior bitemporal defekt ve gérme keskinliginin
azalmasidir. Basagrisi sik olmakla beraber nébet gecirme (timorin temporal loba
yayllmasina baglh), hidrosefali ve kraniyal sinir hasarlanmasi ise nadir olarak
goralur®* 82, Hipofizer makroadenomlarda ve hipofizer apoplekside hormon eksikligine

bagli hipofizer yetmezlik semptom ve bulgulari gorulebilir (Tablo-2).

Hiperprolaktinemide laboratuvar degerlendirme

Hiperprolaktinemide taninin dogrulanmasi ic¢in klinik sikayet sonrasi
laboratuvarda PRL yuksekliginin gosterilmesi gerekmektedir. PRL 6lgimu mumkinse
meme basg! uyarilmasinin olmadigi durumda, yatar pozisyonda, sabah a¢ karnina veya
yemekten 1 saat sonra stressiz bir ortamda alinan serumda caligiimalidir32:40:41,

Hiperprolaktinemi tanisi kondugu zaman klinik 6yku (ilag dykustu, cerrahi islem,
radyoterapi, anamnez, fizik muayene, gebelik testi, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri ile tiroid hormonlari ¢alisilarak ikincil nedenler diglanmalidir®®. Degerlendirmede
makroprolaktinemi ve kanca etkisine de dikkat edilmelidir. Makroprolaktin polietilen
glikol presipitasyon, ultrafiltrasyon ve jel filtrasyon kromatografi yontemleriyle
saptanabilir*’-#48. Makroadenomu olan hastalarda gérme alani incelemesiyle birlikte
on hipofiz hormonlari da incelenmelidir. Bazi klinisyenler rutin olarak tum hipofiz

hormonlarini periferik hormonlariyla beraber galisirlar®.
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Tablo 1. Hiperprolaktinemi nedenleri*?

Fizyolojik nedenler

Gebelik, Emzirme, Meme basi uyarisi,cinsel iliski, uyku,egzersiz,yemek,Anestezi

Stres (cerrahi, hipoglisemi, miyokard infarktlisti, senkop, travma,)

Farmakolojik nedenler

Dopamin reseptér antagonistleri

Fenotiazin

Tioksantin

Risperidon

Metoklopramid

Domperidon

Dopamin tiiketen ajanlar

Metildopa,Rezerpin

Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar,SSRI

Hormonlar

Ostrojenler (yiiksek doz)

Antiandrojenler

Opiatlar

Verapamil

Simetidin

Hipofizer hastaliklar

Prolaktinomalar, Mixt GH/PRL ya da ACTH/PRL salgilayan adenomlar

Sap kompresyonuna yol acan intrasellar timdrler (nonsekretuar adenomlar, germinom,

meningiom, metastazlar)

Hipotalamik ve hipofizer sap hastaliklari

Granulomat6z hastaliklar (sarkoidoz, tiberkiloz, eozinofilik grantilom)

Tamorler (kraniofaringiom, hamartom, germinom, gliom, metastaz)

Kranial 1sinlama, hipofizer sap kesisi, empty sella, Vaskuler (anevrizma, AVM)

Lenfositik hipofizit

Diger

Primer hipotiroidizm

Kronik bdbrek yetersizligi

Siroz

Gogus duvari travmasi (cerrahi, herpes zoster virlis)

Polikistik over sendromu

PRL ektopik sekresyonu (bronkojenik karsinom, hipernefrom)
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Tablo 2. Hiperprolaktinemili hastalarda semptom ve bulgular®,*

Amenore, oligomenore, infertilite, libidonun azalmasi (Kadinlarda)

Impotans, prematur ejakilasyon, erektil disfonksiyon, oligospermi
(Erkeklerde)

Galaktore (Her iki cinste)

Osteoporoz (Her iki cinste)

Hirsutizm (Kadinlarda)

Tumor kitlesine bagh belirti ve bulgular (Her iki cinste)

Gorme keskinliginin azalmasi veya gérmede bulaniklik
Kranyal sinir hasari

Hidrosefali (nadir)

Hipofizer apopleksi

Nobet (Temporal lob)

Hipopituitarizm semptomlari

Tek tarafli egzoftalmus (nadir)

Gorme alaninda anormallikler

Hiperprolaktinemide Radyolojik Goriintiileme

Hiperprolaktinemi saptanan bir hastada hipofiz adenomu dusundldigunde
radyolojik olarak da adenomun gosterilmesi gerekir. Hiperprolaktineminin adenom digi
en sik U¢ nedeni olan primer hipotiroidi, gebelik ve ila¢ kullanim dykusu gibi durumlar
diglandiktan sonra hipofiz géruntilemesi yapilir. Bu amagcla en sik kullanilan ydntem
hipofiz MR incelemesidir. Hipofizin MR ile goérintilenmesi gadolinyum ile yapilr.
Bilgisayarli tomografi hem kiglik adenomlarin goésteriimesinde hem de buylk
tumorlerin yayiliminin degerlendiriimesinde MR'dan daha az duyarlidir. Serum PRL
dizeyinin150 ng / mL’den yUksek olmasi hipofiz adenomunu dusundurar. TUmor ¢api
ile serum PRL dizeyi arasinda iyi bir iligki vardir. Yiksek PRL dizeylerinde hipofiz
adenom capinin da buyuk oldugu gorulmustir. PRL duzeyinin orta derecede artigina
(25-100 ng/mL) neden olabilecek ¢ok sayida neden vardir. Primer hipotiroidi, gebelik
ve kronik bébrek yetmezIigi tanilari diglanmalidir. llaca bagh hiperprolaktinemilerde ise
PRL dizeyi 100 ng/mL’den yiksek ise hipofizin MR ile gorintilenmesi 6nerilmektedir.
PRL dizeyi 100 ng / mL’den duslk ise genelde ndroleptik ilag alinimina baglh oldugu
dusundlerek goruntileme yapiimamalidir. Suprasellar timorlerde hipofiz sap basisina

bagh olarak orta derecede PRL yuksekligi gorulebilir. Bundan dolayi hipofizin MR
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goruntilemesi oOnerilir. Bu timorler kraniofarengioma, meningiomlar veya primer
hipofiz tumorleri olabilir. Normal populasyonda hipofiz MR'da %10 oraninda
mikroadenom bulunur. Ayrica, normal MR goruntilemesi, her zaman igin
mikroadenom tanisini diglamaz*:26,

Makroadenom tanisi konan hastalarda gorme alani muayenesi yapilirken,
mikroadenom tanisi alanlarda bdyle bir muayeneye gerek yoktur. PRL ylUksekligi
yapan ikincil nedenlerin dislandigi ve hipofizin MR incelemesinde adenom
gOsterilemedigi durumlarda idiyopatik hiperprolaktinemi tanisi konur.
Hiperprolaktinemili hastada hipofiz MR incelemesinde hipofiz adenomu goérilmesi
mutlak bir sekilde prolaktinoma tanisini koydurmaz. Cunku hipofizde bulunan kitleler
hipofiz sapina basi yaparak hiperprolaktinemiye neden olabilirler. Kesin tani patolojik
inceleme ile konur. Ancak prolaktinomalarin cerrahi tedavisi nadiren uygulanmaktadir.
Dopamin agonisti tedavisiyle izlenen hastalarda PRL olgUmlerinin ve tumor ¢apinin

azalmasi taninin dolayli olarak dogrulanmasini saglar.

Hiperprolaktinemide tedavi

Hiperprolaktinemi tedavisi, gdézlem, medikal terapi, cerrahi ve radyoterapiyi
igerir. Hiperprolaktinemili hastalarda temel olarak iki tedavi endikasyonu vardir: hipofiz
adenomuna bagl noérolojik semptomlarin olmasi ve hiperprolaktinemiye badli
hipogonadizm, galaktore gibi semptomlarin varhgidir. Normal menstrial siklusu olan
ve hafif hiperprolaktinemisi olan ve ¢ocuk sahibi olmakta zorlanan kadinlarda da luteal
faz disfonksiyonu olabilecegi igin tedavi endikasyonu vardir. Hiperprolaktinemili
hastalarda ayrica varsa hipofizin diger hormon eksikliklerinin de tedavi edilmesi
gerekebilir*°.

1 cm’den buyuk prolaktinomalar makroadenom olup, 06zellikle gérme
bozuklugu, basadrisi gibi nérolojik semtomlara yolagtiklarinda tedavi gereklidir.
Ozellikle adenom sellanin disina dogru uzanmis ve optik kiazmaya basi yapiyor,
kavernoz/sfenoid sinuslere veya klivusa invaze ise bu boyuttaki adenomlarin
blylmeye devam etme ve norolojik semptomlarda ilerleme riski daha fazla olmaktadir.
Mikroadenomlar ise ¢api 1 cm’den kuglik adenomlar olup, miroadenomlarla ilgili
yapilan galismalarda %95’inin 4-6 yillik izlemlerde biyumedigi, blylyen %5’lik grupta
ise sadece boyut artisi nedeniyle bile bu hastalarin tedavi edilmesi gerektigi

gosterilmigtir®®#7,
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Tedavinin uzun sireli olmasindan dolayr dopamin agonistlerinin tolere
edilebilmesi 6nemlidir. Eger hiperprolaktinemi ikincil nedenlere baglh gelismisse
bunlarin  dncelikle tedavi edilmesi gerekir. Primer hipotiroidizim nedeniyle
hiperprolaktinemi saptandiysa L- tiroksin ile tedavi edilmelidir. Kitleye bagh olarak
gelistiyse nonfonksiyonel adenomlarin cerrahi olarak gikartilmasi, ilag 6ykisl varsa
ilacin biraktirlmasi ya da biraktinlamiyorsa PRL duzeyini daha az arttiran veya hig
artirmayan baska bir ilaca gegilmesi onerilmelidir. 1970'li yillardan sonra
prolaktinomalarin tedavisinde hipofizin mikrocerrahisi ve ergot turevi dopamin
agonistleri kullaniimigtirs?.

Bu tedavilere ek olarak radyoterapi de kullanilmigtir. Hastanin basvurdugu
klinik prezentasyonu, makroadenom veya mikradenom bulunup bulunmamasi, gebelik
isteginin olup olmamasi ile birlikte eger uygunsa hastanin tercihi gibi faktorler tedavide
secilecek yonteme etki etmektedir. Prolaktinoma tedavisinin amaci, optimal tedavi ile
PRL dlzeyinin normale inmesi ile tedavi dncesi bozulmus olan seksuel fonksiyonun ve
infertilitenin ~ duzeltilmesi, galaktorenin kesilmesi, bozulmus kemik mineral
yogunlugunun iyilesmesi, hipofizer veya hipotalamik bozukluk yapmadan timaorin
ortadan kaldiriimasi veya kugultilmesi ve bozuksa gorme sorununun duzeltiimesini
igerir®.

infertilite, galaktore, uzun slreli hipogonadizm, pubertal biyiimenin
degismesi, ve kemik kaybinin oOnlenmesi i¢cin makroadenomlarin tumunde
mikroadenomlarda ise bu negatif semptomlar varsa tedavi dnerilmektedir®e.

Premenapozal kadinlarda menstruel siklusu normal ve tolere edilebilen
galaktoresi olanlar, postmenopozal kadinlarda ise tolere edilebilen galaktoresi olan
mikroadenomlarin tedavi edilmeden takip edilmesi Onerilmektedir. Takipte klinik
semptomlarin degerlendiriimesi ve PRL 0olgumu yapiimalidir. Mikroadenomlu
hipogonadal kadinlar oral kontraseptif ilaglarla tedavi edilebilirler®®. idiyopatik
hiperprolaktinemili ve mikroadenomlu kadinlardan amenore nedeniyle oral
kontraseptiflerle tedavi edilenlerde de adenom gelisimi veya blyumesi
gorulmemigstir®®?'92. Yine de oral kontraseftiplerle tedavi edilen hastalarda
hiperprolaktinemiye bagl klinik semptomlar ya da adenom buyumesine bagl
sikayetleri varsa PRL 6l¢imuU ve hipofiz MR ile goéruntileme yapiimahdir. Eger PRL
dizeyi artiyorsa ya da adenom basisina bagl bir semptom tarifliyorsa hipofiz MR ile
goruntileme yapilmahdir. PRL artigi olmadan prolaktinomalarin belirgin buyumesi
olanaksizdir. Bazi klinisyenler belli araliklarla hipofiz adenomlarinin biayimediginin
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gosterilmesi icin MR goéruntileme yapilmasini 6nermektedirler. Tedavide hedef PRL
dizeyinin normalize edilmesidir. Ama ¢ogu aragtirmaci adenomun kaybolmasi veya
kigulmesi icin PRL‘'nin mdmkin olan en alt dizeye kadar baskilanmasini
hedeflemektedirler. Adenom kigllmesinde hedefe varildiktan sonra dopamin agonist
tedavisi yavas yavas azaltilarak PRL duzeyi normal aralikta tutulmaya c¢aligilir. PRL
degerinin normalden daha fazla baskilanmasindansa, normal aralikta olmasinin
fertilizasyonun saglanmasinda etkili oldugu gosterilmigtir324°.8°,

Prolaktinoma tedavisinde tecribe daha ¢ok BRC ve CAB adli dopamin
agonistleriyle olmustur. ikisinin karsilastirildigi prospektif calismalarda CAB in daha
etkili ve yan etkisinin daha az oldugu bildirilmigtir. BRC tedavisine direncin daha fazla
oldugu ve BRC tedavisine direncli hastalarin bir kisminin CAB tedavisine cevap verdigi
bilinmektedir. Bu &zelliklerinden dolayr CAB baslangi¢c tedavisi olarak tercih
edilmektedir*?3. Yapilan calismalarda adenom capindan badimsiz olarak vakalarin
%60'iInda CAB tedavisinin kesilmesinden sonra normoprolaktineminin saglandigi
gosterilmistir. Birgok calismada dopamin agonist tedavisinin uzun dénem PRL
duzeyinin normal aralikta olmasi saglandiktan sonra guvenli sekilde kesilebilecegi
bildirilmistir®*. Makroadenomlu hastalarda tedavi kesilecekse bunlarin yiksek oranda
tekrarlayacag akilda tutulmaldir. ilag tedavisinin kesilmesinden 6 ay sonra ilk MR
goruntulemesi yapilmalidir®®®¢. PRL in normalizasyonu uzun sureli dopamin agonist
tedavisinin sitotoksik etkisinden mi yoksa prolaktinomanin dogal gidisatindan mi
kaynaklandigi henluz netlesmis degildir®”. Postmenopozal donemde
hiperprolaktineminin bazi vakalarda duzelmesinden dolayr bu ddénemde ilacin
kesilmesinin degerlendiriimesi dnerilmektedir?®.99.100.101,

Dopamin agonist ilaglardan herhangi birine karsi direng ya da yan etki varsa
baska ilaca gecilmelidir. Hastalarin yaklasik %25’i BRC tedavisine direngli olup, bu
hastalarin gogunda (%80) CAB tedavisiyle PRL normalizasyonu saglanabilir®412.193,

Kadinlarda bulanti gibi ilaca bagli yan etkilerden vajinal uygulama ile
kacinilabilir'®4,

Direncgli vakalar genelde cerrahi tedavi gerektirir. Bu tedavi buyuk
adenomlarda kuratif olmayabilir ve tedaviye radyoterapi eklenebilir3®4*,

Tablo 3.Hiperprolaktinemide tedavi endikasyonlari
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. Kitle etkisi

7

X HipopitUitarizm

X/
°e

Optik kiazmaya basi ve buna bagli géorme alaninda defekt

X/
°e

Kranyal sinir hasari

%

X Basagrisi
o Hiperprolaktinemi etkisi
<> Hipogonadizm
[1JAmenore veya oligomenore
O Uinfertilite
[ Oimpotans
w» Osteoporoz veya osteopeni
<> Hirsutizm

X3 Galaktore

Gozlem

idiyopatik hiperprolaktinemisi olup, gebelik istegi, hipogonadizm bulgular ve
kemik mineral yogunlugunda kaybi olmayan kadinlara gozlem tedavisi uygulanabilir.
Martin TL ve arkadaslarinin yaptigi calismada, 41 idiyopatik hiperprolaktinemili kadinin
ortalama 5,5 yil takibinde, hastalarin %83’Unde PRL degeri ayni kalmig, dusmus ya da
normale gelmis olup sadece bir hastada prolaktinoma gelismistir'®.

Tedavi edilmemis prolaktinomalarin akibeti ¢cok net olmamakla birlikte,
mikroprolaktinomalarin makroprolaktinomaya ilerleme olasiligi gok diistiktir®°, Bu
nedenle, tedavi endikasyonu olmayan mikroprolaktinomali hastalar, seri hipofiz MR ve

serum PRL ol¢umleriyle takip edilebilir.

Medikal tedavi

Prolaktinomalar da dahil olmak Uzere tedavi endikasyonu olan tim
hiperprolaktinemi nedenlerinde dopamin reseptor agonistleri ilk tedavidir, cunku bu
ilaglar serum PRL dlzeylerini azalttigi gibi pek ¢ok laktotrof adenomun boyutlarinda

da azalma saglarlar’® "%, Bunlarin igerisinde en sik kullanilanlar BRC ve CAB‘dir.
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Ergot tlrevi olan pergolid ile nonergot tlrevi olan quinagolide, lisuride ve terguride
daha az oranda kullanilir. Serotonin antagonisti olan metergolinin kadinlarda gonadal
fonksiyonlari duzelttigi ve fertilizasyonu sagladigi gosterilmisse de erkeklerdeki etkisi
bilinmemektedir®*.

Dopamin agonistlerinin bahsedilen etkileri hucre yuzeyindeki dopamin
reseptorlerine baglanip PRL sentez ve sekresyonunu azaltmalari sayesinde olur'®.
CAB, serum PRL duzeyini azaltmada BRC tedavisine gore daha ustin olabilir.
Hiperprolaktinemili ve amenoresi olan mikroadenomlu 459 kadin ile yapilan bir
calismada CAB kolundaki hastalarda %83 oraninda PRL normalizasyonu
saglanmigsken bu oranin BRC kolunda %52 oldugu gorulmustar'©®2. Ayrica, Ug¢
randomize kontrolli ¢alisma ve alti gdzlemsel ¢alismanin degerlendirildigi bir meta-
analizde CAB’nin persistan hiperprolaktinemi, amenore ve galaktore riskini azalmada
BRC’ye gore daha etkili oldugu gosterilmistir (sirasiyla RR 2.88, 1.85, 3.41)'°8,
Dopamin agonist tedavisine direngli durumlarda kullanilmak Uzere yeni grup ilaglar

Uzerinde calisiimaktadir.

Dopamin Agonistlerinin Etki Mekanizmasi

PRL salinimi esas olarak dopamin ve daha az oranda da y-aminobutirik asit
ve kolinerjik siteminin inhibitor etkisi altindadir. TRH, serotonin, ostrojen, endojen
opiyatlar ve vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), PRL salinimi uyarir. Ancak bunlarin
etkisi dopaminin etkisiyle karsilastirildiinda daha az orandadir'*°.

Dopamin reseptorleri klasik olarak iki gruba ayrilirlar: Bunlar; adenilat siklaz
aktivitesini uyaran D1 ve inhibe eden D2 reseptoridir. Sonralari tanimlanan D3, D4
ve D5 reseptorlerinin PRL salinimi Uzerine etkisi azdir. Dopaminin PRL salinimi
Uzerine olan inhibitor etkisi D2 reseptoru araciligiyla olur. Bu etkiyi hem normal laktotrof
hidcrelerde hem de adenomdaki laktotrof hicrelerdeki dopamin reseptorlerine etki
ederek gosterir. Dopamin ile uyarilan D2 reseptoru adenilat siklaz aktivitesini azaltir,
bu da hem normal hem de adenom laktotroflarinda hiicre i¢ci cAMP duzeyini azaltir®®,
PRL saliniminin dopamin tarafindan inhibe edilmesinde cAMP‘nin inhibe edilmesi en
onemli basamaktir'*'.

Dopamin agonistleri, hicrede erken safhada sekretuvar mekanizmalarin
inhibe edilmesi, ge¢ donemde ise gen transkripsiyonunun ve PRL sentezinin inhibe

edilmesi, hicre voliminde ve dolayisiyla da adenom ¢apinda kugulmeye neden
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olurlar. Ayni zamanda perivaskuler fibroz ile kismi hlcre nekrozuna neden olur®.

Ayrica, kronik dopamin agonist tedavisi adenom uzerinde sitotoksik etki gosterir'*2.

Bromokriptin

Semisentetik ergot derivesidir. Uygulamaya ilk giren dopamin agonistidir. D1
reseptorlerine kargi antagonist, D2 reseptorlerine karsi ise agonist etkisi vardir.
Yarilanma omru kisa oldugundan ginde iki-U¢ kez alinmaldir'*®. Hastalarin %80-
90’'inda normoprolaktinemi, gonadal fonksiyonlarda dizelme ve timoér boyutlarinda
degisik oranlarda kugulme saglarken, yan etkileri nedeniyle %12’sinde tedaviye
intolerans geligebilir. En sik gozlenen yan etkisi bulanti ve kusmadir (hastalarin
yaklasik % 60’inda). Basadrisi ve postural hipotansiyon da sik gdzlenen
etkilerindendir. Diger yan etkiler ise agrisiz dijital vazospazm, uyuklama, sersemlik,
bacak kramplari, igitsel halusinasyonlar, anksiyete, depresyon, konfuzyon,
disinhibisyon, insomni, paranoya, gece kabuslari, bulanik gérme ve parestezidir'®.

Yan etkiler minimal dozlarla (0,625 ya da 1.25 mg/gun) baslanip kademeli
olarak artirilarak ve tabletler besinlerle beraber verilerek azaltilabilir. Terapotik dozu
genellikle 2,5-15 mg/gun arasinda olmasina ragmen, bazi hastalarda 30 mg/gun’e
kadar direng gelisebilmektedir'?.

BRC ile ortalama 3.7 vyl (1.5-7) tedavi edilen 15 prolaktinomall
hiperprolaktinemik hastanin 14’Gnde (%93.3), tedavi kesildikten 5-14 hafta sonra
yeniden hiperprolaktinemi gelismigtir'’*. Makroprolaktinomasi olan 12 hastanin
ortalama 4.9 yil (3.5-7) BRC ile tedavisinde, tedavi kesildikten sonraki 1 yillik takipte,
11 hastada (%92) tekrar hiperprolaktinemik durum olusmus, sadece bir (%8) hastada
adenom boyutunda artis izlenmistir®” .

BRC’nin gebelikte fetls uUzerine etkilerinin incelendigi ¢ok merkezli bir
¢alismada, spontan abortus, konjenital anomali, multiple gebelik ve postnatal gelisim
Uzerinde bir etkisinin olmadigi izlenmistir'*®. Ancak yine de gebelik tespit edildiginde
tedavinin kesilmesi onerilir. Geng kadinlarda 6zellikle gebelik arzusu olanlarda ilk tercih

olarak kullaniimaktadire®.
Kabergolin

Kabergolin (1-[(6-allelylergolin-8(1-yl)carbonyl]-1-[3-(dimethylamino)propyl]-3-

ethyl-urea), potent, selektif, uzun sureli prolaktin inhibisyonu saglayan bir ergolin
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derivesidir. in vitro calismalar CAB’nin dopamin D2 reseptoriine selektivitesi ve
afinitesi oldugunu gdstermistir. In vivo olarak CAB’nin haftada iki kez 0.125-1 mg
dozlarinin, hiperprolaktinemik kadinlarda PRL sekresyonunu doz bagimli olarak inhibe
ettigi gosterilmigtir. CAB’'nin BRC’ye gore daha etkili ve daha iyi tolere edilebildigi
gozlenmistir. Makroprolaktinomali hastalarda tumor kagulmesi de gozlenmigtir.
Bromokriptine direngli hastalarda da etkili oldugu gosterilmistir. Gebelik dusinen
kadinlarda, CAB’nin gebelikte kullanimi ile ilgili yetersiz ¢alismalar nedeniyle, ila¢ bir
ay oncesinden kesilmelidir. Buna ragmen, gebelikteki kullanimi ile ilgili olumsuz bir
tespit yoktur. Yeni olarak CAB’in akromegali, nonfonksiyone adenomlar ve sinirli
vakalara ragmen Nelson sendromu ve Cushing hastaliginda da etkili oldugu
gorulmustar. Ergot alkaloid ve deriveleri, santral, nérohimoral ve periferal etkileri
iceren farmakolojik 6zellikleri nedeniyle dikkat ¢ekmiglerdir. Biyolojik etkilerindeki bu
cesitlilik, baglandiklari reseptorlerle ilgilidir. Bu etkiler baslica noradrenalin, serotonin
ve dopamin reseptorleri araciligiyla saglanir. BRC, lisurid, pergolid...vs gibi degisik
ergot derivelerinin potent dopamin agonisti etkilerinin oldugu gdsterilmis, antiparkinson
ve PRL inhibitéri ilaglar olarak kullaniimiglardir’>. CAB, hiperprolaktinemik
bozukluklarin farmakoterapisinde tim dinyada en vyaygin kullanilan dopamin

agonistidir.

Farmakodinamik o6zellikleri

CAB, PRL sekresyonunu in vitro ve in vivo olarak gugla bir sekilde inhibe eder.
Sican kulturlerinde CAB ve BRC ile tedaviden 12 saat sonra anlamli bir inhibisyon
g6zlenmistir. CAB ve BRC’nin inhibitor etkileri haloperidol veya sulpirid ile antagonize
edilebilir ve BRC’ye gére CAB daha kuvvetli PRL inhibisyonu yapar''®. Hayvan
modellerinde, CAB’nin PRL’yi dusurucu etkisi 2-8 saat iginde baslar ve 72 saat ya da
daha uzun sdrer''”'8, Sonug olarak tek dozluk 0.6 mg/kg CAB, siganlarda 6 gun
boyunca PRL’de anlamli bir inhibisyon saglar iken BRC’nin 0.6 mg/kg’lik tek doz
uygulamasi ise sadece 6 saatlik bir inhibisyon saglar'e.

Saglikh erkek gonullulerde CAB’nin 0.2-0.6 mg tek doz uygulamasi, PRL
sekresyonunda doz bagdimli inhibisyona yol agmis ve minimum etkili doz 0.2 mg
olmustur. TUm dozlarda maksimum inhibisyon alimdan 5 saat sonra gortulmustur. 0.3
mg’in altindaki dozlar inhibisyonu 4 gun surdarmusken, 0.4-0.6 mg ile en az 7 gun
boyunca inhibisyon saglanmistir'’®. Dizenli adet géren saglikli kadinlarda 0.4-0.6 mg

CAB dozu, bazal dlizeye gore, maksimal %43-76 oraninda inhibisyon saglamis; 0.4
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mg ile bazal dizeye 24 saatte donerken, 0.6 mg ile inhibisyon etkisi 5. gline kadar
gorulmustar'®. Hamile kedi ve kopeklerde, CAB verilmesi sonrasinda, progesteron
sekresyonunda inhibisyon izlenmigtir'71"8,

Saglikli kisiler ya da hiperprolaktinemik hastalarda CAB verilmesi, serum GH,
TSH, kortizol seviyelerinde bir degisiklik yapmaz. LH sekresyonunun da etkilenmedigi

sOylenebilir'™.

Farmakokinetik ozellikleri

CAB’nin  etkin dozu, belirlenebilme limitlerinin altinda oldugundan
farmakokinetigi ile ilgili galismalar zor olmustur. Oral biyoyararlanimi ile ilgili yeterince
kanit yoktur. Radyoaktif isaretlemelerle yapilan calismalarda, CAB’nin oral
verilmesinden 240 saat sonra idrarda %10-20, fegeste %55-72 radyoaktivite
izlenmistir. Bu sonug, CAB’nin GiS’ten emilip enterohepatik dolagima salindigini
dusundurmektedir. Major metaboliti, CAB’nin asit derivesidir. Bu da diger metabolitleri

gibi ilacin farmakolojik etkisine bir katkida bulunmaz'#''22,

Tedavi Uygulamalari

CAB’nin, iyi bilinen hiperprolaktinemik sendrom ve laktasyon inhibisyonundaki
kullanimi disinda genis kullanim alanlari mevcuttur. Parkinson hastaliginin
semptomlarinda diger dopamin agonistlerine benzer sekilde iyilesme saglar.
Akromegalide GH ve IGF-I salinimini kontrol edebildigine dair yeni datalar mevcuttur.
NFA (nonfonksiyone adenomlar) da adjuvan tedavi oldugunu gésteren kii¢uk serilerde
yapilmis calismalar bulunmaktadir. Ayrica ACTH hipersekresyonunda kullaniimis vaka

takdimleri vardir.

Hiperprolaktinemik sendromlar

Hiperprolaktinemi  sik  goértulen  endokrin bozukluklardan  biridir.
Hiperprolaktinemi nedenleri ve sonuglariyla ilgili ayrintili bilgiler onceki bolumlerde
verilmisti. Tedavideki amacg asirt hormon salinimini ve onun istenmeyen etkilerini
(infertilite, seksuel disfonksiyon, osteoporoz) dnlemek, timar kitlesini azaltarak gérme
ve kraniyal sinirlerle ilgili sorunlarin olusmasini engellemek, reziduel hipofiz
fonksiyonlarini  korumak, hastahidin rekurrens ve ilerleyisini engellemektir.

Farmakolojik seceneklerden once cerrahi ve radyasyon tedavisi adenomlarda
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uygulanmakta iken, ginimuzde farmakoterapi ilk tedavi segenedi haline gelmistir.
Dopamin agonistleriyle yapilan bu tedavide BRC’den elde edilen tecrubeler, tedavinin
PRL sekresyonunu onlemekle kalmayip, hicresel DNA sentezini azalttigi ve tUmor
blylumesini engelledigini de gostermistir. Birgok calismada CAB’nin hiperprolaktinemik
sendromlarda mikemmel bir segenek oldugu gdsterilmistir. Cok merkezli bir calismada
hiperprolaktinemik kadinlarin %95’inin haftada 2 kez 1 mg kronik CAB tedavisi ile PRL
seviyelerinin normale geldigi ortaya konmustur'®.

455 hastalik diger bir calismada CAB, hastalarin %86’sinda PRL duzeyini
normale dusurmustur (idiyopatik ya da mikroprolaktinomali hastlarin %92’sinde,
makroprolaktinomali hastalarin %77’sinde). Yan etkiler %13 hastada gorulmus fakat,
yalnizca hastalarin %3.9'u tedaviyi bu nedenle kesmistir. Tedavinin baglangicinda
CAB median dozu 1 mg/hafta iken, kontrol sonrasi bu doz 0.5 mg/hafta’ya
dusurulebilmistir. Makroprolaktinomali hastalarda gerekli median doz (1 mg/hafta),
idiopatik ya da mikroprolaktinomali hastalara gore (0.5 mg /hafta) daha yuksek
olmustur®*. Cok merkezli bagka bir ¢alismada; CAB tedavisi, daha 6nce baska bir
dopamin agonisti ile tedavi edilmis hastalarin %60’inda, daha 6nce bagka tedavi
almamis hastalarin %82,3'inde tiumoér boyutlarinda kugulme saglamigtir>. 2000
yilinda yapilan 110 hastalik bir calismada ise %88,5 hastada tUmor boyutlarinda
kicllme olmustur's,

Tim bu kanitlara dayanarak, CAB’nin makroprolaktinomada ilk tedavi
secenegi olmasi Onerilebilir. Hiperprolaktinemik kadinlarda CAB tedavisinin fertiliteye
faydasina yonelik ¢ok sayida yayin olmasina ragmen, erkeklerdeki durumla ilgili yeterli
sayida ¢alisma yoktur. Bir calismada CAB tedavisinin sperm kalitesini normallestirdigi,
sayisini artirdigi1 ve bunu BRC’den daha erken donemde (1 aylik tedaviden sonra bile)
yaptigi bulunmustur'.

Fertil yastaki kadinlari inceleyen bir gok ¢alismada CAB’in ovulatuar sikluslari
geri getirdigi ve gebeligi indukledigi bulunmustur®'?’-13°, Daha dnce de bahsedildigi gibi
dopamin agonistlerinin gebelikte kullaniminin fetal gelisim ve istenmeyen sonuglarla
bir baglantisi bulunmamistir. Fakat gebelikte kullanimi agisindan BRC ile ilgili daha
¢ok tecribe mevcut oldugundan, ilk tedavi segenegi olarak BRC tercih edilir. CAB ikinci
segenek olabilir. CAB tedavisi esnasinda gebe kalan 27 kadinin 25’i saglikli bir gocuk
dogurmus, biri kendi istegi, digeri ise missed abortus oldugu igin sonlandiriimistire*.

Colao A ve arkadaslarinin yaptigi, 2007 yilinda yayimlanan bir calismada da
erken gebelik déneminde CAB maruziyetinin, fetal malformasyon ve dusuk oranlarini
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artirmadigi goérulmustar'®'. Gebelikte prolaktinomada genel egilim kanit olmamasina
ragmen tedavinin kesilmesidir. Fakat makroadenomlarda tedavi devam edilebilir.

Osteoporozun  6n planda oldugu kadinlarda, PRL seviyesinin
normalizasyonuna gore hipogonadizmin geri dondurulmesi kemik kutlesinin geligimi
acisindan daha 6nemlidir'*2. Hiperprolaktineminin baslangi¢ yasi osteopeninin geri
donusumau acgisindan énemlidir. Geng, addlesan prolaktinomali hastalarin 2 yillik CAB,
BRC ve quinagolid ile tedavisi sonrasi PRL seviyelerinde normalizasyon oldugu halde,
kemik kutlesinde anlamli bir degisiklik olmamigstir'33. CAB’nin BRC’ye dusUk cevapli ya
da direngli hastalarin ortalama %70’inde PRLseviyelerini normallestirdigi ve
hipogonadizmi duzelttigi gorulmuastir34.

Aslinda gergek direngten, ancak molekuler biyolojik ¢calismalarla, reseptor ya
da reseptor seviyesinden sonraki bir asamada sorun oldugunun gosteriimesiyle
bahsedilebilir. Ama genel kabul géren, 3 aylik BRC (15 mg) ya da quinagolid (0.6 mg)
tedavisi sonrasi PRL seviyelerinde normalizasyon olmamasi ya da tumor boyutlarinda
kUgulme olmamasidir'*®. Bir tedavinin etkisi hasta uyumu ve tolerabilitesiyle de ¢ok
ilgilidir. CAB’nin haftada 2 kez alinmasi, yan etkilerinin hafif ve az olmasi da tedaviye
uyumu artirdigindan, hastalar yuksek dozlari daha iyi tolere edebilmektedir. Bu da
BRC ve quinagolide oranla CAB’nin neden daha iyi tolere edilebildigini acgiklayabilir.
Sonug¢ olarak; hiperprolaktinemik hastalarda CAB’nin PRL normalizasyonunda,
gonadal fonksiyonlarin restorasyonunda ve timor boyutlarinin kigultilmesinde etkili
oldugu gosterilmistir. Dusuk yan etkileri nedeniyle de bromokriptine gore daha iyi tolere
edilebilmektedir. Bu bilgiler isiginda, CAB’nin hiperprolaktinemide ilk tedavi segenegi

oldugu sdylenebilir.

Laktasyon inhibisyonu

CAB’nin sut sekresyonunun onlenmesinde kullanildigi dedisik c¢alismalar
mevcuttur. BRC ile karsilastirilan bir calismada, CAB’nin 1 mg’lik tek dozu kadinlarin
%90’Iinda etkili olmusken, BRC’nin 14 giin boyunca giinde 2 kez 2.5 mg verilen dozu
%84’unde etkili bulunmustur CAB, BRC’ye gbre daha erken laktasyon inhibisyonu
saglar. Postpartum 3. haftada olan rebaund meme belirtileri, BRC ile tedavi edilen
kadinlarin %24’tnde olurken, CAB ile tedavi edilenlerin %5’inde olmaktadir®.

Baglamis laktasyonun inhibisyonu ile ilgili yapilan bir ¢alismada, CAB’nin iki
gun boyunca 12 saatte bir 0.25 mg dozunda verilmesiyle, emziren annelerin %85’inde

laktasyon inhibisyonu saglanmistir’.
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Parkinson Hastaligi

Diger dopamin agonistleri gibi, CAB de Parkinsonda belirtilerin dizelmesini
saglar. CAB monoterapisi daha once tedavi edilmemis hastalarda kullanildiginda,
Parkinson hastaliginin semptomatik tedavisinde uygun bir segenektir. CAB, motor
semptomlari duzeltir, levadopanin indukledigi motor komplikasyonlari geciktirir,
semptomlarin kontroll igin gerekecek levadopa miktarini azaltir. CAB, Parkinson
tedavisinde uygun bir adjuvan terapidir. Parkinson hastaligindaki nokturnal akinezi ve
distoniyle iligkili olan uyku bozukluklarinda da etkindir'*¢. Parkinson tedavisinde CAB,
gunluk olarak yuksek dozlarda uygulanmaktadir. Dopaminin ergot agonistleri bu

hastalarda, ayni yastakilere gore valviler regurjitasyon oranini artirmaktadir'®.

Akromegali

Normalde dopamin agonistleri santral sinir sistemi aracili medyatorlerle GH
salgisini uyarir. Tersi olarak GH salgilayan adenomu olan hastalarin en az yarisinda,
dopamin agonistleri D2 reseptérini uyararak GH sekresyonunu inhibe eder.
Akromegalili 500’Un Gzerinde hastanin oldugu 28 serilik bir meta-analizde BRC, GH
seviyesini vakalarin %50’sinde 10 pg/I'nin, %10-20’sinde 5 pg/I'nin altina dusurmustur.
Semptomatik dizelme hastalarin %70’'inde gorulmusken, timor kigllmesi hastalarin
ancak %10-15’inde olmustur®*®,

GCok merkezli bir galismada, haftalik 3.5 mg CAB’nin vakalarin %39’unda
serum IGF-| seviyelerini dusurdugu, 21 hastanin 13'Unde tumor kigulmesinin oldugu
gOsterilmigtir'2, Hiperprolaktinemik akromegalik hastalarda CAB,
normoprolaktinemiklere gére daha etkilidir. Akromegalide su an i¢in en etkili ilaglar
somatostatinlerdir. Bazi secilmis vakalarda somatostatinler CAB ile kombine halde

kullanilabilir.

Klinik Olarak Nonfonksiyone Adenomlar (NFA)

Bu tumérler ¢cok az oranda FSH, LH ve onlann [lvellOsubdnitlerini
salgilarlar. in vitro D2reseptdrleri NFA hiicrelerinde bulundugu i¢in dopamin agonistleri
tedavi segenegi olarak dusunulmuglerdir. Fakat BRC ile tatmin edici sonuglar

alinamamis ve bu durum, reseptdr afinitesinin az olmasina baglanmistir.
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Prolaktinomalara goére NFA’larda daha uzun slreli ve yuksek doz tedavi
gerekmektedir'®. Sintigrafik yodntemlerle hastalarda D2 reseptorlerinin  varhgi

gosterildikten sonra bu hastalarda da CAB tedavisi kullanilabilir*®.

Cushing Hastaligi ve Nelson Sendromu

ACTH salgilayan timoér varliginda bile ACTH salgisi hipotalamik kontrol
altindadir. Cushing hastaliginda BRC, akut dénemde, hastalarin yaklasik yarisinda
ACTH salgisinda azalmaya neden olmasina ragmen, hastalarin ancak %18’inde bu
dusus %50’den fazla olmustur's,

BRC ile kargilagtirildiginda, diger dopaminerjik ajanlarin  ACTH
hipersekresyonunda daha etkili oldugu gorulmustir. CAB ile ilgili veriler yetersizdir.
Ayni sekilde Nelson sendromunda da dopamin agonistlerinin faydasi olabilir. CUnkul in
vitro olarak CRH'yi inhibe ettigi gorulmustur'4°. Bir hastada, gunde 2 mg CAB’nin 1 yil
boyunca verilmesi ile Nelson sendromunda komplet bir klinik ve biyokimyasal remisyon
saglandigi gosterilmistir. CAB’nin kesilmesi bu hastada ACTH seviyelerinde hizli bir
artisa yol agmis ve bu da tedavinin yeniden baslanmasini gerektirmistir'4*.

Sonug olarak elimizdeki veriler Nelson sendromu ve Cushing hastaliginda
dopamin agonistlerinin kullanimi acgisindan yetersiz olmasina ragmen, ACTH
sekresyonundaki mekanizmalar, bu hastaliklarda dopamin agonistleriyle

farmakoterapiye bir rol vermektedir.

Prolaktinomada Cerrahi Tedavi

Dopamin agonist tedavisine cevap vermeyen ve gérme defekti diizelmeyen
prolaktinomali hastalarin %10‘una cerrahi mudahale gerekir. Tedavi kilavuzunda
norolojik bulgular olan stabil olmayan hipofizer apopleksi, norolojik bulgulara neden
olan kistik makroprolaktinomalar (bunlar genelde medikal tedaviye cevap vermezler),
dopamin agonist tedavisine intolerans, hastanin tercihi, 6zellikle gebelik istegi olan
makroadenomlu kadinlar, gebelik sirasinda dopamin tedavisine cevap vermeyen ve
boyutu buylimeye devam eden makroadenom cerrahi endikasyonlaridir394*,

Mikro ve makroadenomlarin ¢gogunda transsfenoidal yéntem tercih edilen
cerrahi yaklasimdir'#2, Cerrahi basari cerrahin deneyimi ve adenom c¢apina

baghdir'43144,
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Gozden gegirilen 50‘ye yakin yayinlanmis seriden elde edilen bilgiler cerrahi
mudahaleyle mikroadenomlarin %74,7‘si makroadenomlarin ise %33,9‘unda kuratif
sonu¢ alinmistir. Bu serilerde cerrahi sonrasi tekrarlama mikroadenomlarda %18,2,
makroadenomlarda %22,8'dir. Kaverndéz sinus invazyonu gdsteren dev
makroadenomlu  prolaktinomlarda cerrahi muidahale ile kuratif sonug
saglanamamigtirg®®°,

Mikroadenomlu, PRL duzeyi 200 p/I'nin altinda olanlar ve kisa sureli amenore
sikayeti bildirenlerde cerrahinin basari orani daha ylksektir. Cerrahi sonrasi PRL
dizeyinin ¢ok dusuk olmasi uzun dénem remisyon icin iyi bir belirtegtir'44'45. Landoth
ve arkadaglari daha 6nce dopamin agonist tedavisi gérmeyenlerde yapilan cerrahi
mudahalenin daha basarili oldugunu sdylemiglerdir'4e,

Dopamin agonist tedavisinin adenomda fibroz yaptidi ve bunun da cerrahi
mudahalede adenomun c¢ikartilmasini guglestirdigi bildirilmistir. Ancak bu goruse
uymayan yayinlar da vardir'’-%°,

Transsfenoidal cerrahide mortalite orani  mikroadenomlarda %0,6
makroadenomlarda  %0,9‘dur. Morbidite  orani mikroadenomlarda  %3,4
makroadenomlarda %6,5‘tir. Komplikasyon olarak gérme kaybi, felg, vaskuler hasar,

menenijit, abse, okllomotor sinir felci ve rinore bildiriimigtir's's2,

Prolaktinomada Radyoterapi

Radyoterapi prolaktinoma tedavisinde birinci segenek degildir. Dopamin
agonist tedavisi ve cerrahi mudahaleye cevap vermeyen durumlarda veya malign
prolaktinomada kullanilir. Konvansiyonel radyoterapi, stereotaktik radyoterapi ve tek
doz radyoterapi (gamma knife ve linear accelerator) yontemleri uygulanmaktadir.
Medikal tedavi veya cerrahi sonrasi uygulan konvansiyonel radyoterapi sonrasi
PRLnin normalizasyon orani %34‘tir. Tek doz stereotaktik radyoterapi sonrasi
PRL'nin normalizasyonu %31‘dir. Radyoterapi sonrasi hipopitlitarizm, optik sinir

hasari, norolojik disfonksiyon, felg ve ikincil beyin timorleri orani artmaktadir34'.
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Tablo 4. Prolaktinomada cerrahi endikasyonlar®

o Klinik olarak stabil olmayan hipofizer apopleksi

o Medikal tedavinin yetersizligi
+» Gonadal fonksiyonlari normale getirmek icin PRL’nin normalize edilememesi
«» Adenomda buylme
+« PRL‘nin normale getirilmesine ragmen adenomun buyimeye devam etmesi
o Gebelik istegi
+» Gebelik 6ncesi adenoma bagli bulgular
+» Makroadenoma bagli olarak dopamin agonist tedavisinin kesilemeyecek olmasi

o Gebelik sirasinda dopamin agonist tedavisine ragmen adenomda

kontrolsuz buyimenin olmasi
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GEREG VE YONTEM

Mersin Universitesi Etik Kurulu'ndan 12.06.2016 tarih ve 2016/164 sayil
kararla etik kurul onayi alindiktan ve hastanemiz baghekimliginden hasta dosyalarina
erisim izni alindiktan sonra elektronik veri tabanindan 1 Ocak 2012-31 Aralik 2015
tarihleri arasida hastanemizde kan 6rnegdi alinmig olup prolaktin degeri laboratuvarimiz
referans araligi ust limiti olan 29,9 ng/mL’ye esit ve daha yuksek olan hastalar tarandi.

Danhil edilme kriterlerini kargilayan 176 hastanin klinik 6zellikleri, basvuru
nedenleri, hiperprolaktineminin nedenleri ile bu hastalardan hiperprolaktinemi nedeni
prolaktinoma olan 47 hastada kabergolin tedavisine yanit oranlari retrospektif olarak
incelendi.

Hasta Ozelikleri

Calismaya dahil edilme kriterleri;

a) 01 Ocak 2012 ile 31 Aralik 2015 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi’ne bagsvurmus olup calismada kullanilacak verilere tam olarak
ulasilabilen hastalar

b) > 18 yas

c) En az iki 6lcimde serum PRL > 29,9 ng/ml olanlar

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;
a) Belirtilen tarih araligi disindaki hastalar

b) Calismada kullanilacak verilere tam olarak ulasilamayan hastalar
c) <18yas

d) Serum PRL dizeyi normal araliklarda ya da dislk olan hastalar

Calismamiza 152’si (%86,3) kadin, 24°U (%13,7) erkek olmak Uzere toplam
176 hiperprolaktinemili hasta alindi. Hiperprolaktinemi nedeni prolaktinoma olan 47
hasta, prolaktinoma harici nedenler olan 129 hasta mevcuttu.

Retrospektif olarak incelenen dosyalardan calismaya dahil edilenlerden
prolaktinomasi olan hastalarin yas, cinsiyet, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi serum
PRL duzeyleri, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi adenom boyutlari, CAB baslangi¢ ve

idame dozlari ile tani anindaki serum makroprolaktin, kortizol, FSH, LH, ACTH, TSH,
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estradiol, total testosteron, DHEA-S, GH ve IGF-1 duzeyleri; prolaktinomasi olmayan
hastalarin ise yas, cinsiyet, basvuru nedenleri, bagvurdugu poliklinik, eslik eden
hastaliklar, hiperprolaktineminin nedeni (gebelik, ilag, hipotiroidi vs), kullandiklar
ilaglar, serum PRL, makroprolaktin, kortizol, FSH, LH, ACTH, TSH, estradiol, total
testosteron, DHEA-S, GH ve IGF-1 duzeyleri not edildi.

Radyolojik Goruntileme

Hiperprolaktinemi tanisi ilk kez konan ¢ogu hastaya (%84,6) hipofiz MR
goruntilemesinin  yapildigi goéruldu. Hipofiz MR goruntilemesinde adenom
saptandiysa ¢apina gore mikro (€10 mm) veya makro (> 10 mm) adenom olarak
adlandirildi.  ikincil nedenlerin dislandigi, makroprolaktineminin negatif oldugu
durumlarda eger hipofiz MR gdrintilemesiyle adenom gdsterilemediyse bunlar

idiyopatik hiperprolaktinemi olarak adlandirildi.

Cap degisimi

Hipofiz MR goruntulemesinde adenom saptananlarin CAB tedavisi sirasinda
maksimum caplarinin degisimi kayit edildi. Adenom maksimal ¢ap degisiminde tani
anindaki maksimal cap ile tedavi baglandiktan sonraki ilk yapilan goruntilemedeki
maksimal ¢ap kullanildi. Adenomun maksimal ¢ap degisimi bazal maksimal ¢apa gore
% olarak da hesaplanip kaydedildi. Prolaktinomalarda CAB tedavisiyle PRL duzeyinin
ne kadar dustugu ve kacg tanesinde PRL dluzeyinin normal araliga dondugu kayit edildi.
Makroadenomu olan ve gorme sikayeti belirtenlere fakiltemiz G6z Bélimu‘nde gérme
alani incelemesi yaptirildigi géraldi. Gérme alani incelemesinde sorun saptananlarin

tedavilerinin takibinde gérme alani incelemesinin yapildig1 goruldu.

Tedavi ve izlem

Hastalarin goguna (%87,2) CAB 1 mg/hafta dozunda baslandigi goéruldd. PRL
dizeyi normal araliga ulasamayan vakalarda CAB dozunun PRL dizeyinin normal
aralia indirilmesine kadar arttirildi§i saptandi. Ozellikle makroadenomu olan
prolaktinomali hastalarda hipofizer yetmezlik yéninden hipofiz hormonlarinin (FSH,
LH, dstradiol, total testosteron, tiroid fonksiyon testleri, ACTH, kortizol) takip edildigi,
eksik hormon saptananlarin uygun hormon replasmaniyla tedavilerinin yapildigi

gorulda.
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istatistiksel inceleme

Verilerin her grupta normal dagilima uygunluk kontrollerine Shapiro Wilk testi
ile bakildi. Normal dagilima uyan veriler i¢in tanimlayici istatistik olarak ortalama ve
standart sapma uymayan veriler i¢cin medyan ve yuzdelik degerleri verildi. Kategorik
veriler icin sayl ve ylizde degerleri verildi. iki grup ortalamasi arasinda fark olup
olmadiginin testinde normal dagilima uyan parametreler igcin student t testi, normal
dagihma uymayan parametreler icin ise Mann whitney u testi kullanildi. Kategorik
verilerin birbiri ile iligkilerinin incelenmesinde ki kare testi kullanilirken, surekli veriler
igin korelasyon katsayisi hesaplandi. Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda

yapildi. istatistik anlamlilikta p<0.05 alind..
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BULGULAR

Calismamiza hiperprolaktinemi nedeni prolaktinoma olan 47 ve prolaktinoma
olmayan 129 olmak Uzere toplam 176 hasta alindi. Prolaktinoma tanili hastalarin %

63,8’ini mikroadenom, %36,2'sini makroadenom olusturmaktaydi (Tablo 5).

Tablo 5. Hiperprolaktinemili hastalarin tani dagilhimlari

Tani Sikhk (n) Yuzde (%)
Prolaktinoma olmayan 129 73,2
Prolaktinoma 47 26,8

Mikroadenom 30 63,8
Makroadenom 17 36,2

Hastalarimizin 152’si (%86,3) kadin, 24’0 (%13,7) erkekti. Prolaktinoma olmayan
gruptaki hastalarin %88,4’'Unu (n=114), prolaktinomali hastalarin %80,9’unu (n=38)
kadin cinsiyet olusturmaktaydi. Kadinlarin yas ortalamasi 34,80+10,78 yil (yas
aralig1;18-68), erkeklerin 45,54+17,55 yil (yas araligi;19-80) olarak bulundu (Tablo 6).

Tablo 6. Hiperprolaktinemili hastalarin bazi ézellikleri

Kadin Erkek Toplam
(n:152) (n:24) (n:176)
Yas (yil) 34,80+£10,78 (18-68) | 45,54+17,55 (19-80)
Prolaktinoma olmayan 114 (%88,4) 15 (%11,6) 129
Prolaktinoma 38 (%80,9) 9 (%19,1) a7

TUm hiperprolaktinemili hastalarda en sik rastlanan G¢ semptomun kadinlarda sirasiyla
adet duzensizligi (%37,5), galaktore (%14,5), infertilite (%11,2) iken, erkeklerde cinsel
isteksizlik (%41,7), infertilite (%8,3) ve basagrisi (%8,3) oldugu gorulmustir.
Prolaktinomasi olmayan hastalarin yaklasik %20’sinde hiperprolaktinemi baska bir
durum igin kontrole gelen, asikar semptomu olmayan hastalarda saptanmigtir.
Kadinlarin %14,5’inde galaktore goérulmusken, erkeklerin higbirinde galaktore

gorulmemigtir (Tablo 7).
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Tablo 7. Hiperprolaktinemili hastalarda semptomlar

Prolaktinoma

Tuam vakalar

olmayan Kadin o) Erkek
(n=129)
Basvuru yakinmasi Sikhk Yuzde | Sikhik | Yuzde | Sikhk | Yuzde
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Kontrol 26 20,2 20 13,2% 6 25,0%
Cinsel isteksizlik 5 3,9 0 ,0% 10 41,7%
Taylenme artigl 14 10,9 14 9,2% 0 ,0%
Adet duzensizligi 43 33,3 57 37,5% 0 ,0%
infertilite 15 11,6 17 11,2% 2 8,3%
Basagrisi 5 3,9 9 5,9% 2 8,3%
Galaktore 4 3,1 22 14,5% 0 ,0%
Biling bulanikhgi 1 0,8 1 % 0 ,0%
Nefes darligi 1 0,8 0 ,0% 1 4,2%
Bulanti 2 1,6 1 1% 1 4,2%
Hiperglisemi 2 1,6 1 7% 1 4,2%
Halsizlik 2 1,6 1 1% 1 4,2%
Sac dokulmesi 2 1,6 2 1,3% 0 ,0%
Vajinal akinti 3 2,3 3 2,0% 0 ,0%
Diplopi 1 0,8 1 7% 0 ,0%
Kilo alma 1 0,8 1 1% 0 ,0%
Travma 1 0,8 1 (% 0 ,0%
Hipoglisemi 1 0,8 1 1% 0 ,0%
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Prolaktinomasi olmayan gruptaki hastalarin %46,5’inin ilk bagvurdugu poliklinik Kadin
Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi iken, %37,5’inin ilk olarak Endokrinoloji Poliklinigi'ne
basvurduklari saptanmistir. Hastalarin %2,3’Unun ilk olarak Psikiyatri, %3,9’'unun
Uroloji, %3,1’inin Nefroloji ve %3,9’'unun Noéroloji Poliklinigi'ne bagvurduklari
gorulmustar (Tablo 8).

Tablo 8. Prolaktinomasi olmayan hastalarin ilk basvurdugu poliklinikler

Basvurulan poliklinik Siklik (n) Yuzde (%)

Psikiyatri 3 2,3
Uroloji 5 3,9
Endokrinoloji 46 35,7

Kadin Dogum 60 46,5
Gastroenteroloji 1 ,8
Nefroloji 4 3,1
Noroloji 5 3,9
Dermatoloji 2 1,6
Tibbi Onkoloji L ,8
Acil Servis 1 8
Beyin Cerrahisi 1 ,8

Toplam 129 100,0

Prolaktinoma  olmayan  gruptaki hastalarin  hiperprolaktinemi  nedenleri
degerlendirildiginde hastalarin %29,5’inde nedenin PKOS, %Z20,9'unda ilaglar,
%13,2’sinde prolaktinoma disindaki hipofizer hastaliklar, %9,3’'Unde hipotiroidi,
%3,9’'unda gebelik oldugu saptanmigtir. Hastalarin %11,6’sinda ise anamnez,
laboratuvar ve goruntuleme yontemleriyle bilinen bir neden saptanamamis olup, bu
olgular idiyopatik hiperprolaktinemi olarak degerlendirilmigtir (Tablo 9).

flaca bagli  hiperprolaktinemi  tarisi  konulan  hastalarin  %29,6’sinda
hiperprolaktineminin sebebinin essitalopram kullanimi ortaya konmusken, %25,9’unda
sebepin risperidon oldugu gdsterilmistir. llaca bagli hiperprolaktinemi tanisi alan
toplam 27 hastamizda hiperprolaktinemiye nedenn olan ilaglar ve yuzdeleri Tablo 10

‘da gosterilmigtir.
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Tablo 9. Prolaktinoma olmayan hastalarda hiperprolaktineminin nedenleri

Siklik (n) Yiizde (%)

Hipofizer Hastalik 17 13,2
Hipotalamus Lezyonu 1 0,8
Kafa travmasi/cerrahi 2 1,6
Gebelik 5 3,9
Hipotiroidi 12 9,3
Kronik bobrek hastaligi 9 7,0
Karaciger sirozu 3 2,3
PKOS 38 29,5

ilag 27 20,9
idiyopatik 15 11,6

Toplam 129 100,0

Tablo 10. ilaca bagl hiperprolaktinemilerde bu duruma neden olan ilag

ilag adi Siklik (n) Yiizde (%)
Essitalopram 8 29,6
Risperidon 7 25,9
Olanzapin 2 7,4
Sertralin 2 7,4
Venlafaksin 2 7,4
Amisulpirid 1 3,7
Amitriptilin 1 3,7
Lamotrijin 1 3,7
Metilfenidat 1 3,7
Paliperidon 1 3,7
Valproik Asit 1 3,7
Toplam 27 100

Prolaktinomasi olmayan hiperprolaktinemili hastalarin bagvuru aninda olgulen
ortalama PRL duzeyi 55,55+36,15 ng/mL (29,98-208) iken, prolaktinoma grubundaki
hastalarin ortalama PRL diuzeyi 411,72+940,46 ng/mL (100-4700) olarak hesaplanmis

olup iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlaml oldugu gértlmastar (p=0,001).
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Prolaktinoma grubundaki hastalarin ilk basvuru nedenleri degerlendirildiginde
vakalarin %38,3’Unde ilk bagvuru nedeninin galaktore, %29,8’inde adet duzensizligi,
%12,8’'inde basagrisi, %10,6’sinda cinsel isteksizlik oldugu gérulmastur. Cinsiyetlere
gore basvuru nedenleri degerlendirildiginde ise, kadinlarin %47,4’Gnde bagvuru
aninda galaktore, %36,8’inde adet duzensizligi oldugu, erkeklerin ise %55,6’sinda
cinsel isteksizlik, %22,2’sinde infertilite, %22,2’sinde basagrisi oldugu goérulmus,

erkeklerin hi¢birinde galaktore gorulmemistir (Tablo 11).

Tablo 11. Prolaktinoma grubundaki hastalarin basvuru nedenleri

Kadin Erkek Tum vakalar

Basvuru nedeni Sikhik Ylzde Sikhk Ylzde Sikhik Yluzde
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Cinsel isteksizlik 0 0 5 55,6 5 10,6
Adet duzensizligi 14 36,8 0 0 14 29,8
Infertilite 2 5,3 2 22,2 4 8,5
Basagrisi 4 10,5 2 22,2 6 12,8
Galaktore 18 47,4 0 0 18 38,3
Toplam 38 100 9 100 47 100

Prolaktinoma grubundaki hastalarin timune tani konulduktan sonra medikal
tedavi baslanmig, medikal tedavi olarak hepsinde CAB tedavisinin baslandigi
gorulmastir. 47 hastanin 41’ine (%87,2) CAB 1 mg/hafta dozundan baslanmis olup
hastalarin 4’Une 1,5 mg/hafta, birer hastaya da 0,5 mg/hafta ve 3 mg/hafta dozunda
baslanmis oldugu goéruldi. 1 mg/hafta dozu disindaki baslangi¢ dozlarina sahip
hastalarin kayitlari incelendiginde Endokrinoloji disindaki branslarda tani konulup
tedavilerinin baslandigi gézlenmigtir. PRL normalizasyonu saglanmig olan hastalarda
idame ila¢ dozlarina bakildiginda hastalarin %34’Gnde 0,25 mg/hafta CAB kullanimi
ile serum PRL degerlerinin normal araliklarda tutulmasinin saglandigr gérulmustar.
Hastalarin %19,1’inde 0,5 mg/hafta dozu PRL’yi normal aralikta tutmak igin yeterliyken
%8,5’inde 1 mg/hafta, %19,1’'inde 1,5 mg/hafta, %4,3’inde 2 mg/hafta, %2,1’inde 2,5
mg/hafta, %10,6’'sinda 3 mg/hafta, %2,1 hastada ise 4 mg/hafta dozundaki CAB
tedavisinin PRL’yi hedef aralikta tutmak igin yeterli oldugu goéruldu (Tablo 12).
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Ayrica,

yapilan degerlendirmelerde baslangic CAB dozlari

ile PRL

normalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadigi goérulda (p=0,12).

Tablo 12. Prolaktinomali hastalarda CAB baslangi¢ ve idame dozu

Baslangig ilag dozu | Sikhk Yiizde |idame ilag dozu| Sikhk Yiizde
(mg/hafta) (n) (%) (mg/hafta) (n) (%)
0,25 0 0 0,25 16 34,0
0,50 1 2,1 0,50 9 19,1
1,00 41 87,2 1,00 4 8,5
1,50 4 8,5 1,50 9 19,1
2,00 0 0 2,00 2 4,3
2,50 0 0 2,50 1 2,1
3,00 1 2,1 3,00 5 10,6
4,00 0 0 4,00 1 2,1
Tum hastalarin  %74,4’Gnde baslangic CAB tedavisi sonrasi PRL

normalizasyonu saglanmistir. Tim hastalarin kalan %25,6’sinda ise baslangic CAB
tedavisiyle PRL normalizasyonu saglanamamis olup, CAB tedavi dozu yulkseltiginde
bu hastalarda da PRL normalizasyonunun saglandigi goralmagtar.

Mikroadenomu olup CAB tedavisi baslanan hastalarin 25’'inde (%83,3) PRL
normalizasyonun saglandigi gorulmustar. Bu hastalarin tedavi 6ncesi serum PRL
dizeyleri ortalama 148,6+50,8 ng/mL iken, CAB tedavisi sonrasi ortalama PRL
dizeyleri 12,8£16,79 ng/mL olarak hesaplanmistir. Hipofiz mikroadenomunun bazal
maksimal cap ortalamasi bu hastalarda 5,7+2,26 mm iken, tedavi sonrasi maksimal
cap ortalamasi 3,8+3,15 mm olarak hesaplanmig, tedavi ile adenom c¢apinda %
azalmanin %39.88+44.44 oldugu saptanmistir (Tablo 13).

Makroadenomu olup CAB tedavisi baglanan hastalarin 10’unda (%58,8) PRL
normalizasyonun saglandigi gorulmustar. Bu hastalarin tedavi 6ncesi serum PRL
diuzeyleri ortalama 876+358 ng/mL iken, CAB tedavisi sonrasi ortalama PRL duzeyleri
101+£78,3 ng/mL olarak hesaplanmistir. Hipofiz adenomunun bazal maksimal cap
ortalamasi bu hastalarda 19+11,7 mm iken, tedavi sonrasi maksimal ¢ap ortalamasi
13+10,3 mm olarak hesaplanmis, tedavi ile adenom capinda % azalmanin %26+6,7

oldugu saptanmistir. Bu grup hastalarda CAB tedavisiyle serum PRL duzeyindeki
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azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu gériimus (p<0,001), adenom maksimal
capindaki azalma ve adenom ¢apinda % azalmanin ise anlamli olmadigi géralmustar
(Tablo 14,15).

Tablo 13. Mikroadenom grubunda CAB tedavisiyle PRL normalizasyonu, PRL ve ¢ap

yuzde degigimi
PRL normalizasyonu (n) 25 (%83,3)
Baslangi¢ PRL (ng/ml) 148,6+50,8
Tedavi sonrasi PRL (ng/ml) 12,8+16,79
Bazal maksimal ¢ap (mm) 5,712,26
Tedavi sonrasi maksimal ¢ap (mm) 3,8+£3,15
Capta % azalma 39.88+44 .44

Tablo 14.Makroadenom grubunda CAB tedavisiyle PRL normalizasyonu, PRL ve ¢ap
yuzde degigimi

PRL normalizasyon (n) 10 (%58,8)
Baslangic PRL (ng/mL) 876+358 (100-4700)
Tedavi sonrasi PRL (ng/mL) 101+78,3 (80-1346)
Bazal maksimal ¢ap (mm) 19+11,7 (12-50)
Tedavi sonrasi maksimal ¢ap (mm) 13+10,3 (10-46)
Capta % azalma 2616,7

Mikroadenom ve makroadenom gruplari karsilastirildiginda, baslangic PRL duzeyi
(p=0,009) ve tedavi sonrasi maksimal ¢ap (p<0,001) bakimindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar oldugu gérulda.

CAB tedavisine yanit durumu igin cinsiyete gore karsilastirmalar yapildiginda erkek ve
kadin cinsiyet arasinda tedavi sonrasi PRL (p=0,026) ve tedavi sonrasi maksimal ¢ap
(p=0,018) arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamh oldugu gorulda.

Tedavi 6ncesi maksimal ¢ap ile PRL normalizasyonu arasinda da istatistiksel olarak
anlamli bir iliski mevcuttu (p=0,032).

Cap yuzde degisimi ve cinsiyet ile PRL normalizasyonu arasindaki iligkinin anlamli

olmadigi (p=0,19, p=0,79 sirasiyla) izlendi.
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Tablo 15. Mikroadenom ve makroadenomlu hastalarin tadaviye yanit 6zelliklerinin ve
CAB dozlarinin karsilastiriimasi

mikroadenom | makroadenom p degeri

Vaka sayisi 30 17
PRL normalizasyonu 25 10 0,068

(%83,3) (%58,8)
Baslangi¢c PRL(ng/ml) 148,6+50,8 876+358 0,009
Tedavi sonrasi PRL(ng/ml) 12,8+16,79 101+78,3 0,135
Bazal maksimal ¢ap(mm) 5,7+2,26 19+11,7 <0,001
Tedavi sonrasi maksimal cap(mm) 3,8+3,15 13+10,3 <0,001
Capta azalma ( %) 39.88+44.44 2616,7 0,283
Baslangi¢c CAB dozu (mg/hafta) 1,07+0,21 1,11+0,17 0,344
Tedavi sonrasi CAB dozu (mg/hafta) 0,84+0,64 0,68+0,55 0,001

Tablo 16. Prolaktinomali hastalarda cinsiyete gore

karsilastiriimasi

tedaviye yanit ozelliklerinin

Erkek Kadin p degeri
Vaka sayisi 9 38
Baslangig PRL(ng/ml) 85211505 3071742 0,119
Tedavi sonrasi PRL(ng/ml) 1741442 14+17.,8 0,026
Bazal maksimal gap(mm) 15,7+15,3 9,2+7,4 0,71
Tedavi sonrasi maksimal gap(mm) 12,7+14,7 5,8+4,6 0,018
Capta azalma ( %) 26132 37141 0,483

47 prolaktinoma hastasinin 36 sinda (%76,5) adenom boyutlarinda kigilme

oldugu, 10’'unda (%21,2) adenom boyutlarinin degismedigi, birinde ise adenom

boyutunun arttigi gértlmastir. Hastalarin 10’'unda (%21,2) ise adenomun tamamen

kayboldugu gbézlenmistir (Tablo 17).

Tablo 17. CAB tedavisiyle makroadenom ve mikroadenom grubunda adenom cap

degigimi
Makroadenom Mikroadenom Tam vakalar
n:17 (%) n:30 (%) n:47 (%)
Adenom tamamen 0 10 (%33,3) 10( %21,2)
kaybolmus
Adenom maksimal 15 (%88,2) 10 (%33,3) 25( %53,2)
capl azalmig
Adenom maksimal 1 (%05,9) 10 ( %33,3) 11 (%23,4)
¢api aynl
Adenom maksimal 1(%5,9) 0 (% 0) 1(%2,1)
cap! artmig
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TARTISMA

Calismaya alinan hasta grubumuzda kadin sayisinin erkek sayisina gore daha
fazla oldugu gorilmustar. Prolaktinoma olmayan grupta kadin erkek orani 114/15
(7,6/1) iken, prolaktinoma grubunda 38/9 (4,2/1) idi. Literatirdeki pek ¢ok galismada
mikroadenom grubunda kadin oraninin daha fazla oldugu, makroadenom grubunda
ise sayllarin kabaca esit oldugu goértulmusttr3®:>5%¢, Bizim c¢alismamizda ayrica hem
mikroadenom (30/6) hem de makroadenom (14/3) grubunda kadin oraninin daha fazla
oldugu gorulmustar. Hastalarimizin cinsiyete goére yaslari agisindan ise fark
gorulmemigtir.

Galismaya alinan hastalarimizin  %26,8 ‘inde hiperprolaktinemi nedeni
prolaktinoma olup bu oran diger calismalarda bahsedilen oranlarla benzerdir®'%.
Genellikle hipofiz adenomu tespit edilen hiperprolaktinemi vakalarinda mikroadenom
sikhdinin %90 civarinda oldugu belirtiimis olsa da bizim ¢alismamizda bu oran diger
calismalara go6re dusuktar: prolaktinomali hastalarin %63,8’'inde mikroadenom,
%36,2’sinde makroadenom oldugu goérilmektedir3®.

Calismamizda kadinlarda en sik rastlanan U¢ semptomun sirasiyla adet
duzensizligi (%37,5), galaktore (%14,5), infertilite (%11,2) oldugu goérulmuds olup
literatirde semptom sikliklarinin farkli oranlarda goéraldigu calismalar mevcuttur.
Yaglari 30-44 arasinda degisen 104 kadin hastanin yer aldigi Ulkemizde yapilmig
retrospektif bir galismada hastalarda %48 oranla en sik gorulen basvuru yakinmasinin
infertilite, ikinci en sik yakinmanin %39 oranla bagagrisi, tguncu en sik yakinmanin
ise %29 oranla oligomenore oldugu vurgulanmistir. Yine ayni ¢alismada galaktore
sikhd1 %24 oraninda gorulmastir. Calismanin bir infertilite kliniginde yapiimis olmasi
infertilitenin bu derece ylksek oranda saptanmis oldugunu agiklayabilir’”. Bizim
calismamizda daha Once bahsedildigi gibi infertilite oraninin %11,2 civarinda
bulunmasinin sebebi calismamizda pek c¢ok farkli bdlime basvuran hastalar
bulundugu igin olabilir.

Calismamizda hiperprolaktinemisi olan erkeklerde cinsel isteksizlik (%41,7),
infertilite (%8,3) ve basadrisi (%8,3) en sik gorulen U¢ yakinma olup, hem prolaktinoma
grubunda hem prolaktinoma olmayan grupta oranlar benzerdir. Literaturt
inceledigimizde erkeklerdeki bu semptom dagiliminin hemen hemen ayni oldugu
gorulmektedirs®t,
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Prolaktinomasi olmayan gruptaki hastalarda hiperprolaktineminin nedenlerini
inceledigimizde en sik PKOS ile kargilastik (tum hastalarin %29,5’i, kadin hastalarin
%33,3’U). Mevcut literatirde PKOS ile hiperprolaktinemi arasindaki iliski konusunda
farkli bilgiler vardir. Ulkemizde Isik ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada
PKOS’lu hastalarin %30’unda hafif dizeyde hiperprolaktinemi oldugu gosterilmigtir'>*.
Yine bu orana benzer oranda hiperprolaktinemi saptanmis olan c¢alismalar
mevcuttur'®>-'%’. Dopaminerjik mekanizmalardaki degisiklik nedeniyle PRL ve LH
sekresyonunda degisikliklikler oldugu ve bu nedenle PKOS'lu hastalarda
hiperprolaktinemi goéruldigini savunan c¢alismalar mevcuttur'®®*s®, Su WH ve
arkadaslan tarafindan yapilan ve 479 kadinin yer aldigi bir galismada hafif
hiperprolaktinemili hastalarin %64’anun PKOS kriterlerini karsiladigi gosterilmigtir'®°.

Ote yandan PKOS’un hiperprolaktinemi ile iliskili olmadigini savunan ve her iki
durumun birbirinden bagimsiz iki farkli hormonal durum oldugunu savunan ¢alismalar
da mevcuttur'®'-'%4, Bu yluzden hentz PKOS ile hiperprolaktinemi iligkisi tam olarak
netlesmemis olup klinik olarak hiperprolaktineminin  PKOS  bulgularini
maskeleyebilecegini, PKOS ile hiperprolaktineminin sik olarak bir arada
gorulebilecegini akilda tutmak gerekir.

Gebelige bagh hiperprolaktineminin hastalarimizin %3,9’'unda goéruldugu
gosterilmis olup hiperprolaktinemili hastalar gebelik agisindan mutlaka tetkik
edilmelidir. Pek c¢ok klinik hiperprolaktinemi kilavuzunda hiperprolaktinemi
degerlendirilirken kadin hastalarda oncelikle gebeligin diglanmasi 6nerilmektedir®.

Hastalarimizin %82,2 sinin Endokrinoloji ve Kadin Hastaliklari Dogum
poliklinigine bagvurduklari gérulmekteydi. Psikiyatri Poliklinigi'ne bagvuran ¢ok sayida
hiperprolaktinemili hasta olmasina ragmen hasta oykulerinin gizli olmasi nedeniyle
sonrasinda Endokrinoloji Poliklinigi'ne de basvuran yalnizca 3 hasta calismaya
alinabildi. Ozellikle antipsikotik grubunda yer alan psikiyatrik ilaglarin
hiperprolaktinemiye sik¢a yol actigi dugunuldugunde Psikiyatri Poliklinigi'ne ne kadar
fazla sayida hastanin hiperprolaktinemiyle basvurdugu tahmin edilebilir. Calisma
baslangicinda taradigimiz toplamda 649 hastanin 102’sinin (%15,7) ilk olarak
Psikiyatri Poliklinigi'ne bagvurdugu gorulmus olup bu hastalar hasta Oykusune
ulagilamamasi veya dahil edilme kriterlerini karsilamadiklari gerekcgesiyle caligsmaya
dahil edilememistir. Bu hastalarin ¢ogunun ilaca bagdli hiperprolaktinemi oldugu

soylenebilir.

45



Calismamizda ilaca bagli hiperprolaktinemi, prolaktinomasi olmayan
hastalarin %20,9’unda, tum vakalarin ise %15,3 Unde goérulmastur. Cogunlukla
psikiyatri alaninda kullanilan ilaglarin dopaminerjik sistem tGzerinden etki gosterdikleri
icin hiperprolaktinemiye daha sik sebep oldugu bilinmekte olup, ¢alismamizda
psikiyatri anamnezlerine sinirli erisimimiz nedeniyle bu oranin bahsettigimiz orandan
¢ok daha yuksek oldugu dugunulebilir?27.

Literatirde g¢ogunlukla antipsikotik kullanan psikiyatrik hastalardaki
hiperprolaktinemi sikhdi ve farkh antipsikotiklerin hangi siklikta hiperprolaktinemie
sebep oldugu ile ilgili caligmalar olup tum ilaglara bagh hiperprolaktinemilerin sikhgi ve
hiperprolaktinemiler icindeki oranini iceren bir galismaya rastlayamadik®'®. Klinik
uygulamalarda ¢ok sik olarak kullanilan pek cok ilag hiperprolaktinemiye sebep
olabilecegi icin hiperprolaktinemili hastalarin ayirici tanisinda azimsanmayacak
derecede sik gorulen ilaca bagh hiperprolaktinemi muhakkak dusunulmeli ve
hastalarin kullandigi ilag dykusu kaydedilmelidir. Hasta dosya kayitlarini inceledigimiz
calismamizda genel olarak merkezimizin ilag sorgulama ve kaydetmede iyi durumda
oldugu ancak daha fazla 6zen gerektigi kanaati olusmustur.

Hiperprolaktinemi kilavuzlarinda kabergolin tedavisinin 1-2 mg/hafta dozunda
baslanmasi tavsiye edilmekte olup merkezimizde prolaktinoma teshisi koyulduktan
sonra adenom boyutu, serum PRL duzeyi ve semptomlardan bagimsiz olarak standart
her hastaya 1 mg/hafta dozunda kabergolin tedavisi baslandigi goéruldi®.

Calismamizda yer alan prolaktinomali 47 hastanin 6’sinin tanisinin beyin
cerrahisi bolumince koyulup CAB tedavisi baslandiktan sonra bolimumuize refere
edilmig oldugu, bu 6 hastanin 4’Une 1,5 mg/hafta, birine 3 mg/hafta, birine 0,5 mg/gun
dozunda CAB baslanmis oldugu go6zlendi. Kabergolin dozuyla ilgili literattr
tarandiginda baslangic dozunun genellikle 0,5-1 mg/hafta oldugu gorulmusken, farkl
merkezlerde yapilmis ¢alismalarda 11 mg/hafta dozuna kadar g¢esitli dozlarda CAB
tedavisi almakta olan hastalarin varligi da dikkati ¢ekti'©%1¢e-"8,

PRL'nin CAB tedavisi ile normal araliga kadar dusurilmesindeki basari
oranimiz yayinlanmis ¢ok sayidaki ¢alismadaki veriler ile paralellik gostermektedir
(Tablo 18). Calismamizda CAB'nin prolaktinomali tim hastalarin %74,4‘Gnde PRL
degerini normal aralija kadar azalttigi goéruldu. Veriler mikroadenom ve makroadenom
gruplar karsilastirilarak incelendiginde de PRL'nin normal araliga indirilme oranlarinin
sirasiyla %80 ve %58,8 oldugu goruldl, ancak fark istatistiksel olarak anlamsizdi
(p=0,068). Prospektif ve retrospektif olarak yapilan ¢ok sayida calismada PRL
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dizeyinin CAB tedavisi ile normal araliga indirimesi %61-96 oraninda

bildiriimektedir'®-173,

Tablo 18. Cesitli calismalarda CAB tedavisine yanit ve yan etki oranlari

Hasta sayisi PRL % % Kugulme Yan etki
normalizasyonu
Ciccarelli 30 81 71 48
Ferrari 46 85 83 15
Ferrari 127 90 79 23
Webster 162 92 - 40
Webster 223 83 - 68
Biller 15 73 73 ~0
Ciccarelli 48 91 70 4
Colao 27 85 48 22
Colao 23 83 61 4
Muratori 26 96 68 24
Cannavo 37 92 100 8
Colao 110 89 55 4,6
Di Sarno 116 86 79 3,3
Colao 272 92 74 -
Ferrari 65 61 66 25
Verhelst 455 86 67 13

Ulkemizde Sabuncu ve arkadaslarinin BRC ve CAB‘nin karsilastirildigi
¢alismasinda hiperprolaktinemik hastalarda PRL normalizasyonu %82 oraninda
bulunmustur. Bu ¢alismada idiyopatik ve mikroadenom toplamda bir grup olarak alinip
normalizasyon agisindan bakildiginda PRL normalizasyonu %85, makroadenom
grubunda %75 oraninda bulunmustur. Ancak bu g¢alismada CAB kullanan hasta
sayisinin sadece 17 kisi oldugu ve vaka sayisli olarak bizim ¢alismamizdan olduk¢a az
oldugu gorulda'. Berinder ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada ise 271
hiperprolaktinemili hastanin %71‘inde PRL dizeyinde normalizasyon saglanmigtir'”s.
Ferrari ve arkadaslarinin makroadenomlularda CAB tedavisiyle %61 oraninda PRL

normalizasyonu sagladiklari goralmustar'?,
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Yapilan kiguk ¢apl ¢galismalarda dopamin agonist tedavisi kullanimiyla sperm
sayisinin, morfolojisinin, sperm hareketliliginin 6zelikle de ileri hareketin duzeldigi
gorulmustar. Sperm ve sekslel fonksiyonlarda diuzelmenin CAB ile daha erken ve
daha hizli gergeklestigi gdsterilmistir'2176177. Colao A ve arkadaslarinin 41
prolaktinoma tanili erkekte 24 ay sureyle CAB kullananlarda yaptiklari ¢alismada
tedavinin 6 ve 12 aylik doneminde seminal degerlendirmede bozuklugun devam ettigi
24. ayda ise seminal parametrelerin kontrol grubuyla benzer Ozellik gdOsterdigi
gorulmustar'®.  Hiperprolaktineminin spermiyogenezde duraklamaya ve sperm
hareketinde bozulmaya neden oldugu gosterilmistir. Buna benzer durum prepubertal
testisin sitolojik incelemesinde de gorulmektedir®.

Sperm hareketliliginin duzelmesi sperm sayisinin dizelmesinden sonra
olmaktadir. Erkek hastalarimizda infertilite sebebiyle basvuranlardan 2‘sinde
fertilizasyonun saglandi§i  goérildi. Bunlardan birisi makroadenom, digeri
mikroadenom taniliydi. Bu hastalarimizda CAB tedavisinin kaginci ayinda fertilizasyon
saglandig! ve sperm degerlendiriimesi hakkinda dosya bilgisi bulunamadi.

Beklenildigi Uzere, bazal PRL duzeyi prolaktinoma grubunda prolaktinoma
olmayan gruptan daha fazla ve yine prolaktinomalar icerisinde de makroadenom
grubunun bazal PRL dizeyinin daha fazla oldugu gorildu. Makroadenomlarda PRL
dizeyinin genelde 250 ng/mL‘nin Uzerinde oldugu belirtiimektedir®?. Ancak bizim 7
vakamizda PRL degeri 250 ng/mL‘nin altindaydi. Bu durumun PRL salinim hizinin
yavas olmasindan kaynaklanabilecegi dusunuldi. Yine de PRL dizeyi 100 ng/mL
altinda olanlarda nonfonksiyonel adenom veya multipl hormon salinimi yapan adenom
olabilecegi akla gelmelidir. Bizim vakalarimizda ¢oklu hormon salinimi olmadigi
yapilan endokrin testlerle goOsterilmistir. Bu durum ayrica tedavi secenedi icin de
onemlidir. Nonfonksiyonel veya c¢oklu hormon salinimina neden olan adenomlarda
tedavi segenegdi cerrahidir. Makroadenomlarda yanlis olarak PRL duzeyinin dusuk

olmasina neden olan “kanca” etkisi de diglanmaya c¢alisiimahdir®’.

CAB, baslangigta sadece idiyopatik hiperprolaktinemi ve mikroprolaktinoma
tedavisinde birinci secenek olarak kullaniimaktaydi ancak makroadenomlarda diger
tedavi secenekleri 6n planda tutulurdu'©2. Biller ve arkadaslarinin makroadenomu olan
15 hastanin 11‘inde maksimal capta %31+9,3 oraninda kicgulmeye yol actigini
gosteren calismasiyla CAB kullanim alani makroadenomu da kapsamaya
baglamigtir®.
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Hiperprolaktinemili 271 hastada CAB kullanimi ile yapilan bir ¢calismada 83
prolaktinomali hastanin 24‘Unde (%29) adenomun tamamen kayboldugu, 42‘inde
(%51) kuacguldagu, 14'sinde (%17) ayni kaldigi, 3‘Unde (%3,6) ise artis oldugu
gorulustar'™. Bizim calismamizda ise 47 prolaktinoma hastasinin 36 sinda (%76,5)
adenom boyutlarinda kugllme oldugu, 10’unda (%21,2) adenom boyutlarinin
degismedigi, birinde ise adenom boyutunun arttigi gérulmustir. Adenom boyutu artan
bu hastanin makroadenomu olup tedaviyle PRL normalizasyonu saglanmasina
ragmen, bazal maksimal ¢api 12 mm iken tedavi sirasinda 13 mm olgulmustur. Bu
farkhihigin hipofiz MR olgim duyarlih@i ile ilgili oldugunu disinmekteyiz. Adenom
caplarindaki degisim dikkate alindiginda ¢alismalarda kugulme oranlarinin ¢ok farkh
oldugu bilinmekte olup prospektif ve retrospektif olarak yapilan c¢alismalar
degerlendirildiginde prolaktinomada %48-100 oraninda kugulme oldugu gorulmuagtir.

Adenom boyutlari degismeyen 10 hastamizin tamaminda CAB tedavisi ile PRL
normalizasyonu saglanmis olup, buna ragmen maksimal ¢apta degisiklik olmamasi
molekuller sebeplerle ilgili olabilir. Bu vakalarda D2 reseptor sayisinin veya reseptor
afinitesinin az olmasi neden olabilir®'. Colao ve arkadaslarinin galismasinda adenom
capinda kug¢llmenin 3. yilda da devam ettigi gosterilmigstir'®.

Vakalarimizdan bazilarinin CAB tedavi slresinin kisa olmasi da adenom
¢apinin kugulmesi icin gerekli surenin yeterli olmadigini disundurebilir. Adenomun
gercek manada kuguldugunun volum hesaplanmasiyla gosteriimesi daha dogru
olacaktir. Calismamizda volim hesaplamasi yapilamadigindan, adenom c¢apinda
ki¢ulme maksimal ¢capta kugllme olmadan total volumde kigllme olmasina ragmen
gosterilemedigi de dusunulmasgtar.

Bazi serilerde ise hem mikroadenom hem de makroadenomlarda CAB
tedavisiyle % 26,1-36,4 gibi oranlarda adenomda kli¢clilme ve tamamen kaybolmaya
neden oldugu goérulmagstur+'”®, Calismamizda ise hastalarin 10’unda (%21,2) ise
adenomun tamamen kayboldugu goézlenmistir. Bu serilerle karsilastirildiginda bizim
calismamizda hem mikroadenom, hem de makroadenom grubunda adenom ¢apinda
azalma ve tamamen kaybolma orani oldukga yuksektir.

Makroadenomlu 181 hastanin dahil edildigi bir calismada CAB ile adenomda
klgulme % 67 olarak saptanmisken bir diger cok merkezli galismada daha 6nce bagka
bir dopamin agonist tedavisi almayanlarda %82,3 oraninda kigulmeye neden oldugu
gorulmustire*'24, Colao ve arkadaslarinin yaptigi calismada 110 makroadenom
hastasindan 52'sinde (%47,3) kiglilme ve 24‘Unde de tamamen kaybolma
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gorulmustir'®. CAB tedavisiyle; Ferrari ve arkadaglari 62 hastadan 33‘Unde %25 den
fazla maksimal adenom c¢apinda kugulme oldugunu, Cannavo ve arkadaslarn 11
hastanin tamaminda adenom volumunde kugulme oldugu, Ciccarelli ve arkadaglari 9
hastadan 6‘sinda %10-100 oraninda ki¢llme oldugunu gostermislerdir'™.

Bizim calismamizda da CAB tedavisiyle mikroadenom ve makroadenom
gruplarinda adenom maksimal c¢apinda belirgin sekilde kug¢ulme oldugu goruldi
(p<0,001). Ayrica, hiperprolaktinemili hastalarin cogunda CAB‘in 1 mg/hafta dozunda
uygulanmasinin PRL duzeylerinin normalizasyonunun saglanmasinda ve radyolojik
bulgularin (adenom capinin  kigultilmesinde) dulzeltimesinde yeterli oldugu
gosterilmigtir.

Calismamiz merkezimizde prolaktinoma tedavi basarisinin dunyadaki diger
merkezlerle hemen hemen ayni oldugunu gostermis olmasinin yanisira ilaca bagl
hiperprolaktineminin literatirdeki diger calismalardan farkli olarak oldukga ylksek

oranda oldugunu gdstermesi bakimindan da énemlidir.
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SONUG VE ONERILER

Calismamizda merkezimizde tani konulan hiperprolaktinemili hastalar

retrospektif olarak degerlendirilmistir.

1.

Merkezimizde laboratuvarda hiperprolaktinemisi tespit edilen hastalarin coguna
ileri tetkik yapilmadigi, bu hastalarin anamnezlerinde ciddi eksiklikler oldugu
gorulmastuar.

Hipeprolaktinemili hastalarda prolaktinoma en sik nedenken, ila¢ ve PKOS’un
diger en sik sebeplerden oldugu saptanmistir.

Bu hastalarin ¢ogunlugu en sik Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine
basvurmakta, gerek gorulurse tarafimiza refere edilmektedir.

Hastanemiz beyin cerrahisi bolimunce de prolaktinoma tanisi koyulmakta ve
tedavisi baslanabilmektedir. Sinirli sayidaki bu hastalarin anamnez kayitlari
eksik olup bu hastalara gerekli hormon incelemelerinin yapildigi ancak tedaviye
zaman zaman standart dozdan daha yuksek dozda baslandigi goralmustar.
Merkezimizin prolaktinomali olgularinin kabergolin tedavisine verdikleri yanitlar
ve basari oranlarimiz dinyanin degisik bdlgelerindeki referans merkezleriyle
hemen hemen aynidir. Ancak diger bolumler kadar olmasa da hasta kayitlarimiz

ve takiplerimizde mindr eksiklikler farkedilmigtir.

Calismamizda tespit edilen bu sorunlara yonelik Onerilerimiz su sekilde

siralanabilir:

1.

Herhangi bir sekilde hiperprolaktinemisi saptanan bir hastada dogru taninin
konulmasi, hipofizer hormon yetersizligi gibi bazi durumlarin tedavisinin
gerekebilecegi ve takibinin daha uygun yapilmasi acgisindan bu hastalarin
Endokrinoloji bolimuane yonlendirilmesi daha uygun olacaktir.

Bu hastalarda fizyolojik nedenler ve prolaktinoma ekarte edildikten sonra ilaglar
ve PKOS yoninden hasta dikkatlice degerlendiriimeli ve cogu ilacin nadiren de
olsa hiperprolaktinemi yapabilecegi unutulmamalidir.

Bu hastalarin takip ve tedavisi bakimindan Kadin Hastaliklari ve Dogum

bélimuyle ortaklasa ve uyum iginde ¢alisiimahdir.
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4. Hastanemiz Beyin Cerrahisi bélumince prolaktinoma tanisi koyulup éncelikle
cerrahi dugunulmeyen hastalarin bélumumuze yonlendiriimesi daha uygun
olabilir.

5. Tedavi basarimiz oldukga yuksek, takiplerimiz oldukga iyi olsa da kayit tutmada
yer yer eksiklerimizin oldugu gorulmektedir. Hasta sayimiz ne kadar ¢ok olursa
veya poliklinigimiz ne kadar yogun olursa olsun takip ettigimiz hastalarimizin
takip ve tedavilerinin daha uygun yapilabilmesi i¢in bu gibi 6zellikli hastalar igin

takip kayitlari ve anamnezlere daha da dikkat etmeye gayret edilmelidir.
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