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TnfeTtilite yakinmalari neileniyle, hersiin birgok hastanin Kadan
Hastaliklari ve Dofum Polikliniklerine geldii*i bilinen bir gergektir.
Infertilite olrmmlaranda, yeni birgol tedavi ve tetkik imkanlarinin ge -
listirilmesi, bagari oranini arttirmaktadar.

“unun vaninda, koninun, sosyal tara®i da affir basmaktadir. ‘izel-
livle bdlpgemizdle, istendiri halde gocuk yavamama sorunu, Snemli aile i-
¢i huzursuzlarina da neden olabilmektedir.

. Cok yeni olarak, iliretim fonksiyonlarinin kontroliinde prolaktin!
in roliniin agaklak kazanmasi, ilglli hastalaiklarain teghls ve tedavisin-
de blyvilk yenilikler getirmistir. Ayrica, bir prolaktin inhibitoril olan
bromocrintine'in, telaviye yeni yeni girmesinden sonra, tedaviden alinan

“neticeler de, daha yliz giildliriicii olmaktadir. fzellikle tiim yayinlarda,

- bromocripntine'in (Parloilel) veni bir ilag olarak ovulasyon restorasyo -
nundali essiz yeri belirtilmektedir,

Galaktoreli anovulatvar siklus ve polikistik over sendromu olgu-
larinda, bromocrintine ile tedavinin Onemine inanarask, bu alanda yeni o-
lan bu maldenin aragtiri’masi, tezimin konusunu meydana getirdi.

Klini’e geldifim glinden vexri, her konuda elimden tutan, blitiin ga-
lismalaramda, de’erli bilgi ve tecrlibeleriyle bana agik tutan ve bu ga-
lismam sirasitda da bans daima destek olan, yardimlarini esirgemeyen,
dofiruyu gosteren Sayain ilocam Dogent Dr, Orhan ERMAN'a minnettaraim.

Ayrica, tezimin hazirlanmasindia yardimci olan Sayin Dr. T™lkret

mer'e tesgelkiir ederim,

Dr, Tahir TOSYALI

R
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Hi erprolaktineniye ba/:la fonksiyonel over bozuklullarainin
te lavisinde, prolaktin inhibitorlerinin etkisi, de#igik aragtairicilar
taafindan ele alinmigtir. Bu tiir ilagl-r, Szellikle, hiperprolaektin-
enire ba#ly siklus bozuklnklari, nmenore ve amenore-galaktore vak'ala-
r1 igin gereklidir. "u nedenle, cok sayida hasta gruplarai lUzerinde pro-
lattin inhibitdrleri, gofnlukla hinerorolaktinemik sendromlaria denen-
nelztedir ( 51 ).

NDonamineriik etkili spesifik vir nrolaktin inhibitorii olan
bromocrivtine, son yaillarda infertilite olesularainda, bagari ile kulla-
nilmaltadir., Bu galigmamnivin amaci, snesifik bir prolaktin inhibitorid
clan bromocrintine'i, galaistiriraz galaktoreli anovulatuar siklus ve

“molikistik over sendromlu segiliiig bir hasta grubunda denemek ve tedavi-
lexi etkinliXini saptamaktir. Junun igin, 1982-1983 yaillari arasainda
Dicle ‘niversitesi Tivp “akiiltesi Kadain Tastalixlari ve Dofum Poliklini-
fine bagvuran 30 kadar hasta seqilmis (24 galalktoreli anovulatuar sik -
lusg, polilzistik over sendromu) ve bu hastalar iizerinde bromocriptine,

telavl agisandan de*erlendirilmigtir,




GENEL BILGILER

jzerinde g¢alagtigimiz konu, prolsktin metabolizmasindaki bozukluk-
lar sonucu ertaya glkanihastallk kompleksleri oldugundan, ilk Snce pro-
laktin metabolizmasina degineceiriz,

Prolaktin, on hipofizden salgilanan polipeptid yapisinda dbir hor-
mondur., Prolaktin'in fazla salgilanisi ikl dezigik olayain tek bagina ya
da birlikte bulunusu ile agiklanmaktadar. Birinci olay ©on hipofizdeki
mammotrop hiicre adaciginin hiperplaziye ugrayip glderek kendi basina ga-
laigmasa ve fazla hormon yapmasina; ikinci olay ise prolaktin salgilanmasina
inhibe eden hormonu (PIF) yapan hiicrelere giden porta kanimi, tiimér, anev-
rizma, kist ve benzerlerinin bir sshada kesmesine baglidar (PIP yetersiz-
1igi)¢ 35 ).

Prelaktin'in bir laktojen hormon olarak onemi ve lireme fonksiyon-
<larindaki rolii lizerinde, uzun zamandan beri deney hayvanlari lzerinde
aragtirmalar yapilmisgtir. Bu hormonun, difer laktojen hormonlardan farkla
bir hormon olarak, insanlarda saptanmasi ise ancak son yillaerda gercek-
legmis ve degigik biolojik Ozellikleri aragtirmaya baglanmigtir. Ayrica , J
degigik prolaktin inhibitdrlerinin bulunmasindan ve bunlarin kullanilmaya
--baslamasindan sonra prolaktin'in degisik fizyolojik ve patofizyolojik du-

rumlardaki etkileri incelenmigtir (12).

Prolaktin salgilanma mekanizmesinin kontrolii

Dopamin'in Rolii (PRF/PIF)

Prolaktin salgilanmasini diizenleyen sistemin iki deZisik hipothala-
mo-hipofizotrop haberci ile saglandiZi kabul edilmektedir. Prolaktini sal;
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alavan faltor (PRF) ve prolaktini inhibe eden faktor (PIF). Deneysel ve

linik arastirmalarda elde edilen bulgular, pituiter galaktotrop hormon-

laran hivothalamusdan gelen inhibitor bir etkiye maruz kaldifini goster-

nektedir. Diger taraftan, deney hayvanlaranda hipofiz sapinin kesilmesi

sonucu, prolaktin sekresyonunun arttifl uzun siireden beri bilinmektedir.

4y bulgn, daha gonralari insanlarda da gdsterilmigtir., Bu bulgular, sup-
fasellar diizeyde prolaktin inhibe eden bir faktoriin varli#ini dogrulamak-
tadir.

Hipvothalamusdian PiT sekresyonunu diizenleyen mekanizma, tubero-in-
fundibnlar sistemin bulunmasindan ve bu sistemin, &n hipofizden prolaktin
salgilanmasini kontrol eden karmasik mekanizmalarin bir bslilmi olarak ta-
nimlanmasinian sonra, daha biviik bir agiklik kazanmigtair. Bu sistemin,
neuro—trangpitter bir madle olarak (PIF gibi) etki gdsteren DA'nan median
enminens diizevde serbest birakilmasini safladifal sanilmaktadir. DA'e bag-~
1171/#1 nedeniyle, bu fonksiyonel birim tubero-infundibular-dopamineriik
(TIDA) sistem olarakx bilinmektecir. Mer ne kadar pek gok aragtirici tara-
findan DA, PI? ile ayni madde olarak kabul ediliyorsa da, DA aktivitesi
olnmayan bazi beyin ekstrelerinde de yrolaktin salgilanmasini inhibe eden
bir etkive rastlanmistir. DA sentezinin herhangi bir gekilde uyarilmasa,
ornefin, endojen olarak DA'e dodnlisen L-Dopa uygulanmasa, Pi¥'i arttirarak
Snhinofizden PRI, salgilanmasani azaltir. Buna karsin bir etkiye yol agan
mekanizmalar, baska bir deyimle DA/PIF salgilanmasinin blokaji ise, serum
PRI, diizeyini artairir. Defiisik farmakolojik ajanlar, 8zellikle phenothia -

_zine deriveleri gibi $risiklik neuroleptikler, beyinde DA yapimini azal -
tarak ya da spesifik DA reseptérlerini (PLIF) bloke ederek plasma PRI dlize-
yini arttairairlar. Ayni Ozellik, resernine gibi Gzellikle trankilizan ola-
rak etki yaptai®i bilinen bilegimler igin de gegerlidir. Bu nedenle merkezﬂ
kotekolamin yakami DA'i de igine alabilece/*inden, dolayla olarak, PRL sal-
Ailanmasaini arttirmaktadair. Difer taraftan DA'in dn maldesi olan L-Dopa
21 sistemi iizerinde aponist bir etki ile PRT, salgilanmasini inhibe eder.
Deitisik norolentikler arasinda chlorovromazine, sulpiride, methoclopramide
ve donveridone pitniter PRI, rezervlerinin klinik olarak deferlendirilme-
sinde faydalari kabnl edilmis maddelerdir. lorovhine'in de PRI'i belirgin
arttairdii’a savtanmistair. Ayraca opioid B-endorphine'in siganlarda PRI
salpilanmasanay uyardi®ay bidirilmistir. Opioid pentidlerin bu etkisi son
villarda bir metenkefalin tlirevi kullanarak insanlarda da gdsterilebil -
nigtir. Burada dopamineriik mekanizmalar da rol oynamaktadir. Glinkil gliglid
2ir DA resept’r agonisti olan apomorphine' in, morphine'in PRI, salgilati-

Cl etkisini onledi’i eidsterilnigtir,
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gon yillarda ergoline bilegimlerinin PRL sekresyonunu kontrol eden dopa-
minerjik gistem iizerindeki etkileri konusuna bilylik onem verilmektedir,
Baz1 €rg0 bi3egimlerinin 5zelliZi, belirgin bir DA agonistl aktivitesini
gastermeleridir. Bu ilaglar, ergoline olarak tanimlanan tetrasiklik bir
halkaye gahiptirler. ¢ ana gruba ayrilabilirler: (a) liserjik asit tiirev-
1eri. (b) klavin tiirevlieri ve (c) aminoergoline olarak bilegimler. Ergo
pilegimlerinin endokrin etkileri son yillarda tekrar incelenmigtir. Bu bi-
lesimlerin arasinda gliglii bir PRL inhibitorii etkiye sahip olan liserjik
asit derivesi bromocriptine tedavideki essiz yeri agisindan segilmisgtir.
Ayni gruptaki diger ergo bilegimlerinden farkli olarak, farmakolojik aga-
dan bromocriptine'in uterotonik ve vaskiller etkileri yoktur. Bu ilaglar,
giiclil bir PRL inhibitori olan diger bir liserjik asit derivesi LSD'nin
nalosinojen ozelliklerini gostermemektedir( 12 ).

-

PRL'nin Gonadlar {zerindeki Etkisi

insan deneylerinde Mc Natty ve ark., kiiltiirii yapailmig granulosa hiic-

relerinde, yliksek PRL konsantrasyonlaranin, progesterone sekresyonunu a-
zalttigm gdstermiglerdir, Diger taraftan, bu laktojen hormonun tavgan
antiserumu ile etkisiz hale getirilmesi de, progesterone yapimini dnemlil

. O8lgilide azaltmaktadir. Bu bulgular, granulosa hiicrelerinin fonksiyonlaranin
devami ig¢in, belirli bir diizeyde PRL hormonunun gerekli oldugunu,encak agi-
ri1 yikselmig diizeylerde ise progesterone sentezini bloke ettifini kanitla-
maktadir. Kanitlanmasia dah a giig olan Ozellik prolaktin'in luteal fonksi-
yonda oynadiZi roldiir. Sikluslari normal olan kadinlara, PRL sekresyonunu
azaltmak amaciyla glinde 3 mg olarak verilen bromocriptine'in ovulasvon ve
korpus luteum olusumuna yol agan hormonal deZigiklikler iizerinde bir etkisi
olmamigtir. Daha sonra Schulz ve ark,, glinliik dozun tedricen 7.5 mg'a ylik-
seltilmesiyle yalnizca PRL dlizeylerinin azalmadiZini, fakat ayni zamanda

“"siklusun luteal fazinda,plasmes progesterone dilmeylerinde de bir azalma olug
tugunu gsstermislerdir. PRL'nin testosterone sentezinde fizyolojik bdbir rol
o¥nayip oynamadigi halen tartisma konusudur, Magrini ve ark., bu laktojen

hormonun spesifik dokularda testosterone sentezini bozdugunu ortaya atmig-
lardar,
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PRL'nin Diger Muhtemel Etkileri

Her ne kadar, PRL'nin diger tiirlerde renal fonksiyonu diizenledigini
gosteren, pek gok sayida bulgu mevcutsa da, boyle bir etki, insanlarda tam
olarak dogrulanmamigtir. Ayni gekilde calcium metabolizmasi lizerindeki de-
gisik etkileri de heniiz agiklik kazanmamigtir. PRL ile biiylime hormonu ara-
gindaki biokimyasal ve biolojik benzerlikler, PRL'in fetal biiylime ve ge-
__ligme izerinde, etkileri olabileceZi diigiincesini yaratmistir. Ancak, son
y1llarda Bigazzi ve ark., ve Del Pozo ve ark., gebelik boyunca PRL'in sii-
rekli olarak baski altinda tutulmasinin, insan fetusunun geligmesine etki-
11 olmadiZani gdstermiglerdir ( 7, 13 ). Bromocriptine ile tedavi edilen
anrelerin, dogurduklari bebeklerin PRL diizeyleri, tedavi edilmeyen kadinla-
rin gocuklarina kiyasla, yaklasgik % 10 daha diiglik olmasina ragmen, vicut
aélrllklarl'hormaldir. PRL ile 11iskili olan plasenta laktojen hormonunun,
somatomedin sentezini uyardiga iddia edilmekteyse de, diger aragtiricilar,
PRI 'in somatomedin jenerasyonundaki roliinii gostermeyl basaramamiglardir.
En son olarak, Hauth ve ark. (36 ), fetal akciger olgunlagmasinin PRL'e
bagli oldugunu ortaya atmislardir. Ancak son bulgular, dofumdaki son dere-
ce dligik PRL diizeylerinin dahi, normal akcizer maturasyonunu etkilemedigini

gdstermektedir.

Hiperprolaktinemiye baZli Siklus Bozukluklarinin Mekanizmasa

Kadinlarda ovulatuvar sikluslara ya da normal PRL dlizeylerine kargin
"galaktore bulunabilir. Bununla beraber, plasma PRI, konsantrasyonlari yiik-
seldikge dizensiz menstruel kanama ya da luteal fonksiyon yetersizlgi gibi
bozukluklarda anovulatuvar sikluslar ve adetlerin tamamen kesilmesine ka-
dar defigen, def#isik siklus bozukluklari ortaya gikmaktadar. PRL'in yol
acgtifi anovulatuvar etki, heniiz temamen agiklik kazanmamigtair ( 12 ). Ba-
z1 durumlarda orta derecede ylikselmis PRL diizeyleri varliZinda, anovulatu-
var gikluslar, oligomenore, menometrorajl gibi deiisik menstruel bozukluk-
lar olugabilir, Bu hiverprolaktinemik durumlarda da, belirli bir siklik
aktivitenin devam edebileceZini gostermektedir. Aragtiricilara gbtre
60 ng/ml'nin iistiindeki deperler, mutlaka amenoreye yol agmsktadar.( 35 ).
Bu nedenle, hiverprolasktineminin baglangigta, over fonksiyonlarinin etki-
lenmesine yol agarak, daha sonra ise siklus merkezinde bir sunresyona ne-
den olarak, siklik aktiviteyi etkiledipi diisiiniilmektedir. PRL'in korpus
luteum iizerindeki etkilerini gosteren degigik deneysel ve klinik bulgular
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Hevouttur. Deney hayvanlarainda 1uteai fonksivonun devami ig¢in PRL hormonu-
nun, gerekli oldupu posterilmigtir. “yna zamanda, PRL salgilatici Gzellik-~
Jere sahip bir nsroleptik ilag olan sulpiride ile olugturulan hiperprolak-
tinemi, hipertermik fazin kisalmasina ve korpus luteumdan progesterone
ge kregyonununl, azalnasina neden olmugtur., Son bulgular bu etkinin nonpuer-
peral hiperprolaktinemi halinde gegerli oldugunu gdstermigtir. Bohnet ve
ark. ( 8 ), ovulasyonun olugabilmesi i¢in, belirli diizeylerde dalgalanma
gosteren gonadotropin sekresyonunun, gerekli oldufu gergeginden hareket e-
derek TRH ile olusturulan hiperprolaktineminin, normal kadanlarda LH pul-
salitesini bozdugunu ilk olarak g®steren arastiricilardir. Gergekten idio-
patik hiperprolaktinemi, pek gok olguda sekresyon ritmini bozmaktadar (12).
Hiperprolaktinemik anovulasyondaki, bazik siklik bozukluklaer hipo-
thalamus dilizeyinde,0strojen reseptitrlerinin blokaji ile ilgilidir. Degisgik
arastlrlcllaf, sikluslari normal olan kadinlarla kargilagildiginda, hiper-
prolaktinemik kadinlaran &strojen uyarimina kargi LH cevabi vermediklerini
bildirmiglerdir. ‘strojen reseptsrleri iizerindeki bu blokaj, gok sayida hi-
perprolaktinemik kadinin, klomifen stimulasyonuna, LH salgisi ile cevap
vermemeleri lle dofrulanmaktadir. Hiperprolaktinemik amenore halinde, pro-

gesterone reseptorlerinin rolii heniiz tam olarsk aglklanmamlgtlr(lz Do
Prolaktin Salgilanmasini Diizenleyen Mekanizma'ya Etkili Faktorler

PRL salgilanmasana degigik faktorlerin etkisi vardir., Bunlarg

l. Ovaryal sterold hormonlar: Sstrojen, PRL salgilanmasinin artmasa
na sebep olur. FPakat, PRL'in dstrojen salgilanmasindaki yeri belli olmada-
g1 igin, bu olaya bir 'pozitif feedback'! etki olarak yorumlamak olanagi yok-
tur.,

2, TRH: TRH'in kadinlarda hem TSH ve hem de PRL salgilanmasinda et- j
kisi vardir. Pakat bu hormon, fizyolojik anlamda bir PRL-RH olarak kabul e-
dilmemektedir.

3. PRL: Hayvan deneylerinde PRL'in hipothalamusu etkileyerek, ken-
di salgilanmasim inhibe ettigi gosterilmistir.

4. LH: Lutenizan hormonun, korpus luteumda luteolisisi gergeklegtir
mesi, progesterone salgilenmasinin azalmasi ve bu yoldan PRL salgilanmasini
inkibe etmesi s5z konusudurs

5. Santral Katekolaminler: Mac Leod (45 ), tubero-infundibuler do-
--Pamin nigronlarainin, primer kapiller pleksusa verdikleri DA'in adenohipofiz-

deki PRy, salgilayan hiicrelere baglanarak, PRI salgilanmasini inhibe ettiZini
bildirmigtir,
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Bsglece DA'in, PRL'1 inhibe eden faktdr (PIF) olduu agiklanmigtar.
tki mekanizmasi belirlenmemigtir. Norepinephrine'in, PRL salgilanmasana
Ttk

t$1rdiganl gosteren laboratuvar bulgulari mevcuttur,
art 4

6. Endorphine ve enkefalin'in PRL salgilanmasinda etkili olduklari

deneysel olarak gosterilmigtir,
Hayaet siirecinde PRL salgilanma diizeni

puberte oncesi gocuklarda PRL diizeyi yliksek olup, 2-12 ng/ml are-

--ginda depismektedir. Puberte sirasinda erkek gocuklarda bir deZigiklik ol-
mazken, kiz gocuklaranda siirekli bir artisla erigkinlerdeki degerlere u-
lasir. Dolagimdaki PRL artigi, menarsg ile ve bunun sonucu &strojen ile il-
gilidir. Salgilanma gekli pulsasyon tipinde ise de, diizenli veya ritmik
degildir. Ufku sirasinda daha g¢ok salgilandifil bilinmektedir. Menstruel
siklusda, ovulasyon sirasinda yilkselerek, lutesl faz boyunca yiiksek kaldi-
g1 bilinmektedir. Laktotropik hiicrelerin, TRF'a olan duyarlilifi da ovu-
lasyon sirasinda arimaktadir. PRL'in korpus luteum fonksivonlarinda, yeri
olsbilecegi bildirilmig ise de kesin etki mekanizmasi bilinmemektedir. Li-
kor follikiili igerisinde, plasma deferleri ile iligkili olmayan oranda PRL
bulundugu bildirilmigtir. Granulosa hilicreleri ile yapilan invitro deney-

* lerde, 5-20 ng/ml PRI'in progesterone salgilanmasini arttirdifi, bu deéerf
lerin lizerinde azalttigi saptanmigtir. PRL gebeliZin 7 inci haftasindan i-
tiberen artar. Bazal deferlerin 20 misline kadar artis olur. Olayin artan
dstrojene bagimli olmasi sz konusudur.

N PRI, insanda ©dstrojen, progesterone, kortisol ve insulin ile birlikte
laktogenesisi saglar. Laktasyon sdz konusu degilse, dogumu izleyen 3 hafta
iginde serum PRL normale ddner. Bebegine meme veren annelerde ise, serum
PRL, 80-100 giin veya daha uzun siire igin yiiksek kalir. Emme sirasinda PRL
dizeyi artar ve 30 dakika iginde en yliksek dilzeye gikar. PRL'in salgilanma-
Sindaki artis, meme ucunun uyarilmasi ve sinirsel refleksle gergeklegir,
Kadin 40 yagan iizerine gikinca PRL deperlerinde siirekli gerileme baglar.
Azelan gstrojenin bu sonucu hazirladigi sanilmaktadir. TRH ile stimulasyona
yeterli cevap alinamamasi, hipofizer PRL depolanmasinin ve hatta laktotrop

hiicrelerin azaldifini gostermektedir( 32 ).
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sinekolojide anormal prolaktin metabolilzmasinin onemi

PRL'in etki mekanizmasina dikkate alacak olursak, kadinda anormal
PR, metabolizmasi baslica gu belirti ve hastaliklara yol agabilir:

1. Galaktore; 2. Amenore; 3. Galaktore-amenore; 4. semptomsuz hiper-
Drolaktinemi: 5. anovulatuvar siklus; 6. korpus luteum yetersizliZi;

f, hirsutism.

Hipothalamus-hipofiz diizeyinde etkili olan bazi olaylar, galaktore
ve amenore ile birlikte, ya da sadece hiperprolaktinemiye yol agarlar., Ol-
guda galaktore s0z konusu ise amenore olmasa dahi, hiperprolaktinemi diigii-
niilmelidir. Olgularan deferlendirilmesinde hiverprolaktineml yaninda gebe-
1ik, ostrojendozu yiksek oral kontrasentif kullanilmasi, psikotrop ilaglar
uygulanmasi, psikolojlk stressler, memelerin stimulasyonu gibil olaylex da,
glaktore etkenl olarak dikkate alinmalidir. Etken ne olursa olsun, Once
bir PRI ylikselmesinin oldugu, sonra da geri diigsmesine refmen, galektorenin
devam ettigi diiglinlilebilir. % 30 olguda glaktore sirasinda hiperprolaktin-
emi bulunur. Tek bagina PRL ylikselmesi olanlarda difer hormonlar, dzellikle
steroid hormonlar diisitk olmasina ragmen, galaktore olabilir.

PRL salgilayan adenom mevcut ise; Ostrojen, progesterone, insulin,
glukokortikoidler normal olmasina ragmen, galaktore goriilebilir. Tersine,
PR1, defZeri yliksek olmasina ragmen, nonpuerperal galaktore gsriilmemesi,
siit olugumunu digZer bazi faktsrlerin de etkileyebilecefini gdstermektedir.
Hiperprolaktinemi % 50 olguda amenore ile biriikte goriiliir. Bu olgularda
—<alaktore mevcut olmayebilir. PRI salgilayan adenomu olanlarda, amenoreye

rastlama olasiligi daha fazladir.

Hiperprolaktineminin ovulasyon mekanizmasina etki yolu tam olarak }
bilinmemektedir. Katekolaminlere baZli santral sinir sistemi uyara iletimi-
nin, PIP aktivitesinde azalmaya yol agarak, normal siklik gonadotropin den-
#esinl bozabilecegi ileri siiriilmistiir. Hiperprolaktinemik kadinlarda klo-
mifen sitrat ile ovulasyonun gofu kez saglanamamasi, hipothelamus ya da
daha {ist merkezlerde bir defektin mevcudiyetini diiglindiirmektedir. Bu has-
talarda LH-RH ile normal gonadotropin salgilanmasi saglanabilmektedir,
Bilylik hipofizer tiiméri olan hiperprolaktinemik kadinlarda eksojen LH-RH
U/rmilanmasi ile gonadotropin rezervlerinin diigiik olduZu garulmugtﬁr.ﬁﬁgﬁk
8denomu olan ye da hig tilmdr bulunmayan hiperprolaktinemik kadinlarda ise,
LH-RH 11e yapilan testlerde LH rezervi normal, FSH isge yiiksek olarak bulun-

maktadir., Bu bulgu, amenore etkeninin yetersiz, FSH, LH yapimi olmadipini
g0stermektedir.
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Hiperprolaktineminin, overlerin gonadotropinlere duyarlilifini et-
xiledigd, tartiIma konusudur. Alinan sonuglar, PRL'in ovaryal duyarlilifi
azaltt3&ls depigtirmedigi ya da arttirdafi geklinde celigkilidir, Hiper-
prolaktineminin luteolitik etkisi olabilece#i bildirilmigtir{ 33 ).

Hiperprolaktinemiyi hazirlayen etkenleri, tablo 1'de géruldiifii o-
zet]eyebiliriz.

Tablo 1: Hiperprolaktinemiyl Hazirlayan Etkenler:

1. Hipothalamus hastaliklara
a. Kranyofaringioma
b, Metastatik tilimorler
c. Sarkoidosis
d.-Histiositosis
e, Hemokromatosis
f, Hipothalamusda infarktus
g. Radyasyon ve cerrahi mildahaleler (Hipothalamusa uygulanan)
2. Hipofizer hastaliklar
a. Adenomlar
b. GH salgilayan adenomlar
c. Kromofob adenomlar
d. Laktotropik hiperplazi
3. Hipotiroidism
4. Parkinsonism
5. Bobrek yetmezlikleri: % 20 olguda hiperprolaktinemi vardar.
6. Siroz
7. Ostrojen, klorpromazin v.s. ile tedavi.
( 33 Js

Hiperprolaktinemiye yol agan ilaglari agafidaki tablo 2'de goriil-
AUl gibi, gdyle siralayabiliriz:

Tablo 2: Hiperprolaktinemiye Yol Agan llaglar

Noroleptikler

- Phenothiazine'ler (chlorpromazine)

- Butyrophnone'ler (haloperidol)
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Diphenyl-butylpiperidine (Pimozide)
- Sulpiride (Dogmatyl)
_Domperidone (heniiz piyasada‘ yok)

Antidepresif ilaglar
- Dibenzazepine tiirevleri (imipramine)

Antihipertansifler
- alfa-Methyldopa (Aldomet)

-Reserpine
Hormonlar

-TRH ~

- Ustrojenler

Diger
- Metoclopramide (Maxolon)
- Cimetidine (Histamin bloke eden ajan)

i ( 12 s

PRL artmasina neden olan fizyolojik, farmakolojik, patolojik du-
rumlariy agagidaki tablo 3'de gorildiigi gibi g0yle gematize edebiliriz:

Tablo 3: Prolaktin artmasina neden olan durumlar

Fizyolojik j
- Emzirme
- lgme basina stimulasyon
- Uyku
- Stressler
Gebelik

~-Nstrojenler

- Menstruasyon (siklus oftaslnda ve luteal fazda)
- Hipoglisemi

Aglik ardindan tekrar beslenme sendromu
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Farmakolojik
. Penotiazinler ve diger
- Cimetidine

- Reserpine

- Pimozid

- Aldomet

- Morphine

- TRH
Pato lojik

- Hipofiz tiimorleri

~ Hipofiz sapi kesilmesi

- Galgktore-amenore sendromu

- Hivothalamik

- Primer hipotiroidi

~ Bobrek yetersizligi

- Raraciger sirozu

- Gogus cidarina, bel kemiZine, pelvise cerrghi girigim
(6, 10, 26).

Galaktore Sendromlaranin Siniflandairilmasa

Galaktore sendromunun klinik goriiniimil, 11gili endokrin nedenlerin

--8G1klik kazanmasindan gok dnce, yeklagik bir asirdan beri bilinmekteydi.

Bu sendromun kisa bir ozetl, agagidakl tablo 4'de verilmigtir.41852 yilinda

Chiari ve ark., uterus involusyonuyla birlikte seyreden, stirekli bir post-

bartum laktasyon ve amenore sendromu tarif etmiglerdir. Bu sendromun kli-

nik septomlara ve belirtileri daha sonra 1882 yilinda, Frommel tarafindan

8G1klanmigtir. Bunu izleyerek birkag yi1l sonra Argonz ve del Castillo,

ayni durum gebelikle 1ligkili olmayan bigimde tanimlamiglardir. Forbes ve

ark, igse galaktore ~amenore sendromunu, hinofiz timdrlerine baZli olarak

taris etmiglerdir. Bu nedenle, radyolojik olarak, normal bir sella goriiniimii

Ve herhangi bir ndrolojik lezyon belirtisi olmamasi, pituiter bir tiimsrden

2iyade, hipothalamik disfonksiyon diagnozunu destekler. Bununla beraber,
bu kriterlerin gegerlilizi de tartigalabilir, glinkii k1inik olarak hipotha-
lamug orijinli goriinen lezyonlar, gergek bir pituiter adenomla da ilgili
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abij.il‘-
ol I kontrol haplarinin, genis ¢apli kullanilmaya baglamasindan sc

s, pek gok xadinde bu tip ilaglari aldiklari siire iginde ya da ilag kulls
Z;;lnl piraktiklari zaman, sekonder amenore ve galaktore sendromu goriilmek
cedir. Aym gekilde, uzun siireli trankilizan kullanimi, &zellikle pheno-
tniazine tipi ila¢ kullanimi da siklik sktivitenin bozulmasina ve silt aki-
minin baglamasina yol agabilir.

siit akimi, lokal sarkoidosis gibi pituiter galaktotroplar iilzerindek
normal hipothalamus kontroliiniin bozulmasina yol agen siregle 1lgill olarak
da olusabilir. flerlemis meme kanserlerinde, hivofiz sapinin cerrahi olara
xestlmesi de, hiperprolaktinemi ve galaktoreye yol agabilir. Polikistik ov
gendromu ve hirsutism 1le gebelik digi slit sekresyonu arasaindakl iligkiler
de gosterlmistir{ 20 ).

Tedavi ig¢in bagvuran pek g¢ok kadinda, normal menstruvel sikluslara
xargi, degigik siddet derecelerinde galaktore saptanmigtir. Bu tilr hasta-
lar lizerinde yapilan gegitli laboratuvar galigmalari, genellikle siklus
bovunca olusan hormonal degigikliklerin normal oldugunu gdstermekte ve ga-
laktore gok giddetli olmadikga 0zel bir tedavi gerekmemektedir., Bununla
beraber, sikluslari normal ve diitenli olan kadinlarda da hiperprolaktin-
emi ve galaktorenin, korpus luteumda progesterone sentezinil bozarak, in-
fertiliteye yol agtigi gosterilmistir ( 14 ). Bu tip biokimyasal send-
rom, diizensiz sikluslar, menometrorajl gibil degislik siklus bozukluklari i-
--1e de birlikte goriilebilir. Ayrica,yine sikluslari normal olan kadinlarda
memelerin slirekli uyarilmasi, galaktoreye neden olabilir. En son olarak,
hiperprolaktineminin herhangi bir galaktore belirtisi olmadan da amenore
ve anovulasyona yol agabilecezini belirtmek gerekir. Dolayisiyla sekonder
amenore nedenlerinden biri olarak hiperprolaktinemi her zaman dikkate a-
linmalidar ( 172 )e

Bir de normal serum prolaktin konsantrasyonlarina kargi, over yet-
mezligil ve galaktore goriilen olgularda PRL'e bagZli patoloiik bir durum
S8z konusudur ki, bu durum, "disprolaktinemi" olarak tanimlanabilir. Bu
durum, bazi hallerde normoprolaktineminin baska bir tarifidir. DiZer bir
deyimle normoprolaktinemi serum PRL dizeyiyle degil, ayni zamanda klinik
Semptomlarla da tarif edilmelidir. Bu tanimlamanin klinik agidan dogrulu-
1, normal serum PRI diizeyli olgularda da bromocriptine tedavisi ile sdz

korusy over vetmezlipi v~ galaktorenin diizelmesidir.
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pablo 4: Galaktore Sendromlari

——
" pozukluk

Mekanizma

apmi————

Chiari—Frommel Sendromu

argonz-Ahumada-del Castillo
Sehdromu

B morbes-Albright Sendromu

-

4, Ilaca bagli:
antidepresif ilaglar, noroleptikler
oral kontraseptifler wv.b.

5., Goglis zedelenmelerine bagla
hiperprolaktinemi

6. Diizensiz sikluslar veya kisa

. luteal fazla birlikte goriilen

hiperprolaktinemi

7. Diabetik retinopati ve metastaz
yapan hastaliklarin cerrahl tedavi-
lerini takibeden hiperprolaktinemi

8. Niger endokrinonatilere bapli hiper-
prolaktinemi:
Hipotiroidism, hipertirodism, akro-
megalil, Cushing sendromu veya Nelson

Sendromu

9. Enfeksivsz hastaliklara bapli

hiverprolaktinemi

Ektopik PRL sekresyonu
Polikistik over sendromunda
hiperprolaktinemi

1.

4.

5e

Te

10.
11,

Dogum sonrasi, hipothalamusun

normal gebelik digi siklik ak-

tivite gostermemesi

fdlopatik hipothalamus disfonk

siyonu

Pituiter tiimSr (Prolaktinoma)

a., otonom PRI, sekresyonu?

b. hipothalamus-hipofiz ilisg-
kisinin kesilmesi?

c. Hipothalamik disfonksiyon

Hipothalamusta diizenleyici

kontrol mekanizmasinin bozul -

masi

Mekanizma bilinmemektedir.

Noral stimulasyon?

Muhtemelen progesterone sen-

tezinin direkt olarak etkilen-

me si

Hivothalamus-hipofiz iligkisi-

nin kesilmesi

Mekanizma bilinmemektedir,
Hipothalamik disfonksiyon wve
hipofiz baglantilaranin bozul-
mas1 sonucu? Hipofiz-~-adrenal
"feed back" mekanizmasinin bo-
zulmasy?

Herpes zoster, ansefalit, me-
nenjit, sarkoidoz v.b, hasta-
liklarda fonksiyonel hipofiz
bozukluklari

Hipernefroma, akciger kanseri
Hipofiz-over-asdrenal kontrol

mekanizmasinin bozulmasa




= Bozukluk - Mekanizma
e
'ig' salaktoresiz sekonder hipogonadizm 12, Meme dokusunun PRL'e karsa
;1e birlikte ndriilen hiverprolak- olan direncinin nedeni bilin-
tinemi memektedir.
13. t1erlemis renal hastalifza bajila 13, Mekanizma bilinmemektedir.

hiperprolaktinemi

( 12 )o

Polikistik Over Sendromu

Giinlimiizde POC basligia altinda, degisik klinik belirtiler ve tablolar
tarif edilmektedir. Sklerokistik over ve Stein-ILeventhal Sendromu da bu en-
dokrinolojik diizen deizigikliginin, bir bolimi olsrak dncelenmektedir. 1928
vilinda Dr.Stein infertilite, oligo-amenore, bazen disfonksiyvonel kanamalar,
hirsutism, obeslte ve bazen de klitoris hipertr&fisi goriilen bir grup hasta-
ya cikkatl gekmigtir. Bu olgularda overlerin iki tarafli olarak, normalden
bilyiitk bulunmasi temel patolojik degigiklik olarak nitelendirilmigtir. Has-
talifin baslangicanda overlerin normal biiyliklilkte olmalari ya da bir overin
digerine oranla daha bliyilk bulunmasi mimkiindiir. 1935 yalainda Stein ve Le-
venthal her iki overin bliyiik olmasi gartiyla, oligo-menore, sterilite, obe-
‘site ve hirsutism goriilen hastalari kendi isimleri ile anilan bir sendrom
olarak agiklamiglardir. Bu kriterlere tam olarak uyan olgular polikistik o-
ver sendromunun ancak kiiglik bir bsliiminii olusturmaktadar.

. SL sendromunda temel bozukluk overlerdedir., Fakat bunlari, bdbrek iis-
ti bezi korteksi hiperaktivitesi olanlarda,ayirt etmek zordur. Ayrica mens-
truel anomaliler, oligo-ovulasyon, korpus luteum yetersizlipi, amenore gibi
farklar g5sterebilmektedir. Hirsutism ise fark edilmeyeoek kadar az ile, J
¢ok belirgin denebilecek kadar fazla olabilmektedir.

POC olgularanan bliyik bir boliimiinde gegmiste diizenli menstruel sik-
lus, hatta normal gebelik ve dogum s8z konusu olabilir. Bir kisim olguda
ise, primer amenore veya menargi izleyen yillarda dilzensiz menstruel sik-
lus hikayesi vardir. Sendrom genellikle 20-3C yag grubuna giren hastalarda
‘eshis edilebilmektedir.

Etiyoloji

Polikistik over sendromunun etiyolojisi ile ilgili konular heniiz tam

Olargyk
(iad:lr’

aydinlatilamamigtir. Yen, olayin puberte Oncesinde bagladigi kanisin-

--dIII..I.IlIllllllllllllllllllllllllIIIIIIIIlllllIIIIllIIlllilllllllllllllllllll
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1aran bliylik gofunlugu, menarg ile baglayan siklus dliizensizlikler!

0lgu
Lipsutismden gikayetgi olmaktadir. Bu agidan puberte gafinda hipothala-
& 11
v pipofiz iliskilerinin gergeklestiZl bir donemde blogimik bir sapmanin
mus —ni Py

L1fr1 SOz konusu olabilir. Siganlarda yapilan deneylerde, digi hipothala-
varlti

musin peonatal donemde androjenlerin etkisinde birakilmasi sonucu, adenohi-
Sopizden erkek tipi (asiklik) gonadotropin salgilandiZi ve ileri hayatta
POC tegekkiilil, anovulatuvar siklus, sterilite olugtugu gorilmiistiir.

POC olgularinda hazal plasma ve 1drar LH diizeyleri yliksek tulunur.
Buna karsi FSH normal veya normalden azdir. Dinamik testler ile feed back
mekanizmalarinin fonksiyonlarini slirdiirdiikleri anlagalmigtir. LH, pulsatif
tarzda salgilanmaya devam etmekle beraber, salgi frekeansi ve diizeyi yiiksel-
mektedir. 17-B-‘stradiol ya da klomifen uygulanmasi halinde IH-konsantras-
yonunun devam etmesi olgu agisindan bir delildir. Bu bulgular, hipothala-
mus-hipofiz iliskisini agiklamaktadir. Klomifen tedavisinden bir slire son-
ra WSH ve LH deferlerinin, belirgin bir sekilde artmasi pozitif feed back
mekanizmasinin da devam ettigine bir delildir. Bu bulgular, hipothalamus-
hinofiz iligkilerinin intakt oldufunu, gonadotropin salgilanma bozuklugu-
nun, bagka faktdrlere bajila olabilecegini gdstermektedir.

POC olgularinda kanda androstenedione ve testosterone diizeyleri
yvilksektir. Overdeki kistlerden saglanan sivi iginde de, androjenlerin faz-
"la oldufu goriilmiigtiir. Vena ovaricadan alinan drneklerde de androjenlerin
fazla bulunmasi, bunlarain over orijinli olduklaraini gdstermektedir. Diger
taraftan dehydroepiandrosterone (DHEA), dehydroepiandrosterone sulfate
EPHEAS) ve idrarda 1l7-oksisteroidlerin de yiliksek bulunduklari goriilmektedir.
Bu bulgular, bobrelkiistii bezi korteksi orijinli androjenlerin de, arttiini
“ROstermektedir. Kortisol ve C-21 adrensl steroidlerin kiymetleri degisme-
mektedir ( 7 ). POC olgularinda adrenal korteksinde enzimatik bir defekt j
bulunamamlstlr. Artan androjenlerin, bobrekiistii bezl korteksinde sekonder
bir fonksiyonel degigiklife neden olabilecekleri ileri siiriilmiigtiir. Degigik
deneylerin sonuglari, su gekilde ©dzetlenebilir., POC olgularinda plasma and-
rojen diizeyinin yiikselmesi overlerin fonksiyonlarina baglidir, ayrica sur-
Tenal korteksinden de defgigik duzeylerde androjen salrilanmasi olmaktadar.

Overdeki androien sentezi artigi, iki hiicre teorisinin i1gifinda su
Feikilde agiklanmigtir. Granulosa hiicrelerinde aromataz enzimler grubunun
F‘ktivi‘cesfinin azliffl 38z konusudur. Degigik aragtiricilar, 19-hidroksilasyon

i§19minin kismen veya tamamen durdufunu saptamiglerdir. Sonug olarak,
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nlerin sstradiole doniiglimii engellenecektir, Nitekim son yillarda ya-
androjeallsmalarda P02'da sadece androjen sentezinde artis olmadi®i, Ostra-
pllans:ntezinin de azaldaify saptanmigtar.
diol Androjenlerin yag dokusunda Ostrojenlere aromatize edllebildikleri

ilinmektedir' Androstenedione'un periferde oOstrone'a defigim hizinin vii-
bi.

cut &
irekli olarak plasmada, hormon dilzevinin yiliksek olmasina neden olacaktir.

S : )

Adre

gigteminin programini degigstirebilirler, Androjenlerin datrojenlere doniiglimii

gantral sinir sistemi ve periferik dokularda miimkin olmektadir. Viicut agir-

pirlizina bagla oldupgu gosterilmigtir. Bu yoldan liretilen dstrojen

nal androjenler direkt olarak veya strojene ddniigerek santral sinir

_1pindaki artig bu olayi hizlandirmaktadir. Bu bulgu, menargin gergeklesgme-
si icin kritik bir viicut geligmesinin zorunlu oldugu teorisini desteklemek-
tedir. Erken ve geg¢ pubertede sz konusu olan kiz gocuklarda,menarsg sira-
gindaki vuout'aﬁlrllél, hemen hemen benzer diizeydedir (29 ).

Bsylece adrenarg kritik viicut agirligina ulasilmasi ve androjenlerin
68tro jene doniisiimiinde belirli bir diizeye ¢ikilmasi, insanda puberteyl ger-
geklegtiren degigik faktorler arasinda yer almaktadir. Bu ddnemde androjen
fazlalifl Ostrojen fazlaliina yol agabilir. Ostrojen ise, santral sinir
sisteml ve gonadotropinler lizerindeki feed back etkileri ile ovulasyon me-
kanizmasini saptirabilir. Eriskin hastalarda DHEA ve DHEAS diizeylerinin
Yiksek olusu, POC'un patogenesisinde, adrenargin asgiri boyutlarda olugmasa-
nm rolili olabilecegini diiglindlirmektedir. Wedge rezeksiyon, medikal tedavi
yontemleriyle steroidogenezin dilizenlenebilmesi ve bazen gonadotropin tedavi-
si ile ovulasyonun saglanabilmesi, POC'a yol agan olayan yalnizca bir ovar-
ygl enzim defekti olmadiffani gostermektedir. ;

POC'da hipothalamus~hipofiz-over sistemine agiri stimulasvon baskin
olmaktadir, Overden salgilanan androjenler tunica albuginea'da kalinlagmaya

Yol agarlar. Androjenlerin periferik dokularda Gstrojene doniismeleri sonucu

dolasimdaki ostrojen degeri normal bulunur. Bu gekilde olusgan dstrojenlerin

Indirext pozitif feed back etki ile IH salgilanmasim arttirmasi 38z konusu-
dur

POC'da ,kistlerden alinan sivanin, androjenik maddeden zengin oldufu
BSrillmigtiir. Bu androjenlerin $irekli olarak dolagima gegip, hippthalamusu

etkilediéi diiglinlilmiictir. Wedge rezeksiyon ile androjen depolarinin ortadan

kalktlﬁl ve hipothalamus lizerindeki baskinin giderildigi ileri siirill migtiir.

( 32y,
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Klinik Ozellikler

Goldzieher ve Axelrod'a gore POC'da ilic ayri semptom kompleksi sz
konusudur;

1, Kronik anovulasyon, buna bagla amenore, infertilite, disfonksi-
yonel kanamalar

?, Androjen fazlalifi sonucu hirsutism ve virilism

3, Anabolizmadaki artig sonucu obesite ( 30 ).

Olgularde overler genellikle, iki tarafli biyiik bulunur. Siklak
si1rasina gore, hastanin hekime bag vurmasina yol agan gikayetler, ste-
rilite, hirsutism ve obesitedir. Evll olmayanlarda hirsutism, obesite,
disfonksiyonel kanama, oligomenore hastanin hekime bag vurmasina neden
olmaktadlr.‘hvlilerde ise, sterilite, anovulatuvar siklus, korpus luteum
vetmezligl gibi bulgular, POC kdkenli olabilmektedir. Ovulatuvar diizenli
sikluslara ragmen, Polikistik overlerin bulunma olasilifi vardir. Olgula-

--rin biylik goZunlufunda menarg ile baglayan, adet diizensizligl yakinmalara
olur. Bazi olgularda menstruel siklus diizeni, sonra da bozulabilmektedir.
Nadir olarak kronik anovulasyon sonucu, primer amenoreye rastlanabilir,
Periferik dokularda androjenlerin Ostrojene doniiglimii sonucu, dolagimdaki

- Ostrojen degerleri yiiksek olabilir. Bu olgularda endometrial hiperplazi
ve disfonksiyonel kanama goriililr. Ayrica endometrial kanser, meme kanse-
ri egiliminde artis sz konusudur.

Vak'alarin yarisinda hirsutism bulunur. Tiiylenmenin ani baglamasa
ve hizla artmasai POC'u akla getirir. Hirsutism ile periferik dolagamdaki
androjenler arasinda bir paralellik saptanamsmistar.

Olgularin % 10 kadarinda klitoris hipertrofisine rastlanmaktadir.
Pakat cofu kez hipertrofi sugludur ve hastanin ya da hekimin dikkatini
Gekmez, virilism nadir goriiliir ( 49 ).

Obesite hemen hemen 1/3 oraninda goriilmektedir. POC'a bagli asiri
Obesite eizilimi yoktur., Ekseri kilo fazlasi viicudun deforme olmasina yol
acmaz( 32 ).

Patoloji
Overler bir ya da iki tarafli bdbiyiilktir. Yizeyleri dilzgiin, kalan,

Darlak, grl ya da sedef yengindedir. Kapsiil o denli fibrotiktir ki, ke-
it Yapilairken, doku direncinin fazla olmasi dikkati geker. Kapsiiliin

‘J.III--t::_;::_____________________::...-----------i------'-""'
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12nda garlari 1-5 mm araginda dezigen, muhtelif adette kistler bulunur.
a

KoTpus juteum goriintiisii yoktur. Mikroskonik incelemede kortikal tunika al-
bugineﬂda kollagen doku artimina baglai fibrotik kalinlagma ve hyalinizas-
yon porilir. Biylece aslinda normal overde bulunmayan, adeta kalinlasmas
pir capnsgiil olugmistur. Bu tabaskanin altinda geligme ve atrezinin defigik
gevrelerinde bulunan, kalinlagsmis kortelkse venetre olamamig izlenimi ve-
birgok follikiil bulunur. Kistik follikiillerin gevresinde theka in-

7eily
Lerna hiicre tabakasinda hipervlazi wvardair. Imteinize theka hiicrelerinin
(hiperthekosis) androjen salgiladiklara ileri silriilmiistir (32).

Polikistik overde korpus luteum gozilkmez. I[stisnai olarak tek bir
koenus 1vuteum mevcuciyeti, P0C teshisini santirmamalidir,

Judd, P07 ile hinerthekosis arasainda kesin bir sinir bulunmadifini,
su il ayri gdrinimin ayni hastalijfan ayri devrelerini yansittaigani ileri
alirmilstiir, Overlerdeki vapisal de”igiklifiin otozomal bir kalitsal dzellik
olduu gorlisih ileri sirilniistir.

Overlerde giriilen bu yapisal degisiklikler, belli bir fonksivonel

=~ hozuklwta yol acgmnzlar. Kadinda androjen salgilanmasini arttiran defigik
hastaliklarda, diabetli annenin dofurduitu bebeklerde ve gegitli beyin de-
fektlerinde overlerde benzer yavisal degisiklikler olugmaktadir.
?0%'da, volikistik over yapisi daima bulunursa da, patognomonik bir bulgu
fepildir (32),

Biogimik defigiklikler
Y0C'da, bilosimik depigiklikleri hazirlayan ii¢ ayri mekanizma var-

a, Hipothalarus-hivofiz-over iligkilerinin bozulmasa;
. Steroidogenesis anomalisig

c. Surrenal bezi 1le over arasindaki iligkinin bozulmasa.
.

Gorilen belli basli deffigiklikler goyle siralanabilir:

1. Androjenler: POC olgularinin bilyir gofunlufunda testosterone ve
Midrostenedione diizeyleri normalden yiksektir, Kirshner, DHUA salgil ve
Plasma Adiizeyinin yiksek oldufunu bildirmigtir. DIEA ve DHEAS ile ilgildi
Sonuslar henilz tartigma konusudur. Jolagimdaki androijenlerin biiyiik kismi-
UM, ovaryal orijinli olduiu ve deksamethazon ile baski altinas alimmadaf
T lmelkcte dir, Ovaryal kateterizasyon da bu goriigii desteklemektedir, Ayri-
°8 overe yapilan Jedse rezeksiyon, dolasgimiaki androjenleri belirmin se-.
Hilda azglbtmaktadar, DITIAS ise dekzamethazon ile baski altina alinabildi-

Mden, surrenal oriiinlidir.
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Sonug olarak,l&—4,3 ketosteroidler, testosterone ve androstenedione
over,t;-S,B hidroksisteroidler DHEA ve DHEAS surrenal orijinlidir, divebi-
1iriz (43, 39 Js

2. Jstrojenler: Normal kadinlarda, dolagimda bulunan tabii Gstro-
jenlerin bliyik bir kism , 17-B-dstradiol (Ez)'dﬁr. Siklusun gilinine gore
qegeri, 35-500 pg/ml arasinda degZigir. Ovulasyona yakan glinlerde, en yiik-

sek degerlere rastlanmaktadar. Siklusta Sstrone (El) degerleri de, E-'nin

2

altinda olmakla beraber, paralel bir salgi dlizeyl gdsterir. POC olgularind

El'in Ez'den daha gok oldugu, E2‘nin ise, normal kadinda rastlanan diigiik
degerlerde kaldifi bildirilmistir ( 18 ),

El'in A'nin periferik dokularda, degigsimi ile ortaya giktisi kesnisa
vardir. A diizeyi ise yilksek oldupundan, El'in diizeyi de ylikselmektedir,
Basal dlizeyde, E2'nin orijini ise belli degildir., Overde salgilanmasai,
Ej'in, periferik dokularda Ez'ye doniigmesl ya da dolasaimdaki T'nin E2'ye
donligmesi olasiliklari vardair.

3. Gonadotropinler: Degigik arastiracilar, POC olgularanda siklus
giniine uymayan yliksek LH deferleri yaninda, PSH'in diligilk oldufunu bildir-
mislerdir. Bu degigikli#in nedeni, hipothalamus-hipofiz iligkisinde bir
bozukluk olabilecegi gibi, over ya da surrenal bezinin anormal steroidoge-
nesisine bagli olabilir. Steroid feed back mekanizmasinda, bir bozuklufun
86z konusu oldugu ileri siliriilmiistir ( 50 ).

LE'in daha sik ve daha gok olarak ve pulsasyon tarzinda dolagima
verildigi saptanmigtir. Pizyoloiik oranlarda E2 infiizyonu ile LH degerini

~disliirmek mimkiin olmektadir. Difer taraftan, bu olgulards, klomifen veril-
mesi ile, hem FSH ve hem de LH dlizeyi arttirilabilmektedir. Bu bulgu, E,.'-

2
nin IH lzerindeki vpozitif feed back etkisinin devam ettiZini gSstermekte-

dir,

POC'da,l.lH de/rerindeki artigin adenohipofizin LH-RH'ya duyarlilifin-

\
|

.

daki goggalmaya bapla olduzu kabul edilmektedir. Fakat LH-RH salgilanmasinir

artmis olmasi olasilii#i lizerinde durulmaktadar,

Jstrojenlerin, normal kadinlarda, preovulatuvar peak yapmalari ve
buna bafli olarak, hipofizin LH-RH'ya duyarliliginin yiikselmesi, POC olgu-
larinda 6strojene bagli hipofizer duyarlilik artiginin sbz konusu olabile-
cefini gostermektedir,

Rebar, endojen Gstrojenin FSH ilizerinde etkin bir feed back baska
Yantipiny ileri siirmistiir. Bu sebepten, eksojen dstrojen uygulamasa ile,

Poc'da, ®SH'nan daha da azaltilmasa olasiliZi bulunmamsktadir. Halbuki,



hipogonadismde ve normal kadinlsesrda, tek ve yiiksek doz ©strojen uygulama-
g1 ile FSH baski altaina alainabilmektedir.

Ayrica, TSH salgilanmasi LH'ya oranla, LH-RH etkisine daha az du-
yarlidire. Ornefin, 10 mikrogram LH-RH uygulamasi ile maksimal LH salgilan-
masina kargan, ©SH salgilanmaktadir. Bu mekanizma disainda, POC'da over o-
rijinli ve inhibdbin olarak isimlendirilen bir maddenin, FSH salgilanmasini
paskl altinaalabilecegi ya da hipothalamus veya hipofizde mevcut bir de-
fekte baZli olarak TSH salgilanmasini bozabilecepi ileri siirlilmiigtir ( 32 )

Kanda ve Idrarda Steroidlerin Degerleri

POC teshisinde 24 saztlik idrarda 17-KS degerleri iizerinde gok du~

rulmistur. Over orijinli androjenlerin hirsutisme yol agabilmelerine karsgin
-- iirardaki total 17-KS'de goriilen degigiklik silik kalmaktadir. CoZu kez,

normalin Ust sinirina yakin sayilarla karsilagilmaktadir. Bu bakimdan, he-
lirsin hirsutismi olanlarda, eger 17-KS deeri normal ya da hafif yiiksek
bulunursa, ovaryal orijinli bir endokrin degisiklik diisiiniilebilir. 17-XKS
gok yuksekse , surrenal orijinli hastaliklar diiglinlilmelidir.

Tdrarda, testosterone ve epitestosterone degerleri ne kadar yiiksek-
ge olguda hirsutism o kadar yaygindir.

POC'da, idrarda pregnanetriol diizeyi deffigsmez., Pregnanetriol dlizeyi
ACTH uygulananlarda arttiffina gore, adrenal orijinli hirsutism olgularainda,
idrarda pregnanetriol yliksek bulunabilir.
= Olgularin “nemli bir bosliiminde, serumda T, A ve DHEA degerleri yik-
sek bulunur. Qver venasindan alinan drneklerde,steroid hormon orani, peri-
ferik kandakine oranla dahayﬁksekfir. POC'da over venasaindakl T, A ve DHEA
nin periferik kandakinden, on kat fazla oldugu saptanmistair. Normal over- J
den salgilanan, androjenler arasinda basta gelen A, POC'da bu Gzelligini
kKorur, Plasma deZerleri normal olsa dahi, Tve A'nin, polikistik over tara-
findan yiiksek oranda salgilandiklari saptanmistir. POC olgularanda, primer
0lavin adrenallere mi yoksa overlere mi ait oldugunun, ayirim giigtiir.
¥linik olarak, kortikosteroid tedavisine cevap veren olgularda hastaligin
adrenalden orijin aldigi kabul edilebilir. Subilinmelidir ki, adrenal ori-
Jinli olan olgularda, overlerin gdriniimi polikistik olmektadar.

ll~-beta-hidroksilaza bagimli bir adrenal metaboliti olan pregnane-

JCI‘iol'un,POC'da arttifil saptanmigtir. ll-beta-hidroksilaz overde bulunmaz,
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over orijinli A tarafindan, adrenalde bulunan enzimin bloke edilmesi miim-
kiindir. Bu taktirde, kortikosteroid salgilenmasi duraklar ve ACTH ylkselir
ye adrenalin kortikal fonksiyonu bozulur, Yukarda ©zetlenen teorl Leven-
thal ve Scommegne'nindir. Finkelstein ise, overde konienital olarak bulu-
nan adrenal-benzeri hiicrelerin, ll-beta-hidroksilaz olugturduklari ve
pregnanetriol'un overden orijin aldagini ileri slirmigtir. POC olgularinda,
bir ay slireyle dekzamethazone kullanildiginda, plasma T ve A deZzerleri de
% 70 azalmaktadir. Tersine, ACTH ile stimulasyon yapildifZinda, POC olgula-
rinda adrenallerin agira cevap verdikleri ve 17-hidroksi steroid salgilan-
maginin artfifa goriliir. ACTH ve metapirone ile yapilan stimulasyon, ovar-

yal gstrojen salgilanmasini arttirir.

o Ayairici Tana

POC; arrhenoblastomo, hilus hiicreli tiimdr, adrenal artik tiim%r ol-
gularaiyla karisabilir. Bu olgularda, virilism eZilimi belirgindir. Plasma
T yiksek bulunur, A ve DHEA'da hafif bir artig vardar.

Surrenal korteksi hiperfonksiyonunda androjen degerlerinin artmasa,
oligomenore, hipomenore ya da sekonder amenore nedeni olur. Anovulatuvar
siklus ortaya ¢ikar. EZer yalnizca glikokortikoidlerin salgilanmasi artmig-
sa, karbonhidrat metabolizmasi ve elektrolit dengesi buzulur.

Adrenal kanser ve slenomlarda, A ve DHEA salgilanmasindaki artais,

24 saatlik idrarda 17-KStlerin belirgin artmasina kortikoidlerin artmasa
ise, 17-hidroksisteroidlerin idrardakil degerlerinin yiikselmesine yol a-
car. Timdr s6z konusu ise, eksojen kortikoid verilmesi ile bu degerler
baski altina alinamaz,.

Konjenital adrenal hiperplezi, genital anomalilerle birlikte oldu-
Bundan, POC ile karismaz. Akkiz adrenal hiverplazi ise, baslangicta POC'a j
benzer bir tablo verir. Her ikisinde de 17-KS degerleri hafif yiiksek,
17-hidroksi steroidler normaldir. Kortikosteroidlerin uygulanmasi ile kas-
men baski altina alinabilir. Adrenal hiperplazi 21-hidroksilsz enziminin
Oransal ya da tamamen kaybolmasina bagli ise, pregnanetriol de#erleri ylik-
Selir, ACTH ile yavilacak stimulasyon testil de ayirici tanida faydalia ol-
maz, Giinki her iki durumda da 17-KS degerleri artar.POC'da artisin nedeni
8drenal orijinli prekiirsdr maddelerle, ilgili olabilir.

POC tanisinda adrenal supresyon ile birlikte ovaryal stimulasyon
deneylerinin olumlu sonug¢ verdlkleri goriilmektedir., POC'da hipofizer F¥SH®
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uygulamasi ile idrarda 17-KS degerleri artar. POC'da serum LH degferleri
artarken, FSH'in normal kalmasi tipik bir bulgu olarak kabul edilir.

Kiildoskopi ve leparoskopil incelemelerindeki ilerlemeler, giiniimiizde
oligomenoreik ve hirsutismli kadanlarda, bu muayene metodlarinin yaygin
uygulanmasina yol agmigtar.

Tipik POC olgularinda laparoskopik incelemede overler bilyilk,soluk
gri renkte, vizeyl diizgliin ve birgok subkortikal kisti kapsar goriniimdedir.
Diper bir olguda, overler normal biiyiikliiktedir, kistler goriilmez. Organin
yiizeyi diizgiin ve solu'« renktedir. Kortekste ince bir damar agi goriiliir.
Adrenal hiperplazi olgularinda da, overler polikistik goriiniimde olur. Kap-
siil kalindir. Theka hilicrelerinde hiperplazi vardar (32 Yo

Prolektin ve POC

Dopaminerjik Blokaja Karsi Cevap: POC'un klinik ve biogimik tablo-

sunu olusturan primer mekani-ma tamamen anlagilmamskla beraber; ovaryal

: ya da adrenal androjen liretiminin agira oranda olmasindan kaynaklanan yiik-
sek diizeydeki dstrojen, bu sendromun temelini olugturur. Degiglk arastiri-
cilar (19, 21 ) tarafindan yapilan daha dnceki galigmalar, POC'da muhte-

melen dstrojenlerin pituilter laktotroplar lizerindeki uyerici etkisine baZ-

v

11 olarak, anormal derecede yiikselmis LH ve Ostrone 1le androjenik prekiir-
sorlerin plasma diizeylerinin yilikselmesi temeline dayanilarak, segilen 47
P0C olgusundaki plasma Glglimleri, hiperprolaktinemi insidansinin 27 oldu-~
gunu ortaya g¢ikarmistir. Fakat bu ylikselme yalnizca orta derecededir.ve
ﬁuhtemelen sek§steroidlerinin hafif uyaraci etkisinil yansitmak lizere deger-
lerin go/u 15 ile 30 ng/ml arasinda yer almistir (normal 15 ng/ml). Post-
konsensivonel donemin erken devrelerinde plasma PRL dlizeyleri buna benzer
sekilde kaydedilmektedir. Bu ddnemde plasental Ostrojenlerin etkisiyle or-
taya gikan laktotropik stimulasyon heniiz baglamaktadir. Gebelik aragtirma-
lari ve Sstrojen'in baskin bulundugu durumlarin incelenmesi temeline da-
Yanarak, patolojik diigiik Sstrojenli hiperprolaktineminin tersine hiperdss-
trojenism durumlaranda TRH uyarisinin ya da dopaminerjik blokajin kesin-
lixle pozitif bir PRL tepkisine yol agtiZi gdsterilmistir. POC'da bir DA
bloke edici ajan olan haloperidol'e karsi olusan PRL tepkisi, normal kadan
80niillijlerde ve galaktore-amenore sendromlu hastalarda kaydedilen reaksi-
Yon trssesi ile kiyaslanmaktadair ( 22 ). Burada bu ajana karsi olugan ce-

Yan  eppileri idiopatik GA hastalarda yatik bulunmustur ve haloperidol

J
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alnizca hiperprolaktinemik POC hastalarainda, asiri bir prolaktin degar-
i1 yapm;stlr. Ostrojenlerin POC'taki esas etkisinin, olusan tepki tipi

jle olduffu sonucuna varilmistir. Gergekten, dstrojen'in sikluslari nor-
mal olan kadinlara verilmesi, DA blokajina karsgi olugan PRL cevabini kuv-
vetlendirmistir. POC'da deZigik olgulardaki klomifen tedavisini izleyen
pozitif ovulatuvar cevap ile Ustrojen provokasyonuna kargi negatif ve po-
zitlf feed back cevaplarinin bozulmasiyla,yeterli hipothalamik strojeni-
zasyon tesplt edilmektedir. Bu cevaplar hiperprolaktinemik amenorede ge-
nellikle azalmaktadir. Bu nedenle, burada goriilen sonuglar, POC'taki PRL
hiicrelerinin yeterli Ostrojenik etkisini ve muhtemelen PRL rezervinin ert-

masiyla ayni anlamda bulunmaktadar.( 15 ).

fdiopatik Hiperprolaktinemivle POC'un klinik ve biosimik Tablosu:

‘mceden GAsendromln hastalarda sklerokistik over ve hirsutism bu-
lundugu bildirilmigti. 1973 yailinda Darragh ve del Pozo (yayinlanmamig ve-
rilerinde); derin galaktore, hiperprolaktinemi ve ovaryal Wedge rezeksiyont
ovulatuvar periodlarin restorasyonu geklinde cevap verememe kendinl goste-
ren bir POC vak'asi bildirmiglerdir. PRL inhibitoril bromocriptine ile yapi-
lan tedavi: laktasyonu baskilaemrg, dilzenli adetler olugturmus ve sonugta
gebelik meydana gelmistir. Yakin bir zamanda Pozzi ve ark. ve Carter ve
ark., GA sendromunda baglica DEAS olmak lizere androjenik prekiirstrlerin
dolagimdaki oranlarinin, arttigini tespit etmiglerdir. Giusti ve ark., ta-
rafindan bu gibil hastalarda dikkatle yapilan aragtirmalar, adrenal andro-
Jjenlerin (AS5) yolu arttirdagini, fakat normal ovaryal .androjenik metabolit-
lerin (A4) bulundugunu ortaya ¢ikarmistir. Tersine POC hastalarinda, pe-
riferik dokular tarafindan ostrone‘'a metabolize olan baglica androstenedi- m

one yapilmasi igin, (A4) yolunun arttigi da gdsterilmigtir. Ayraca POC'ta-
ki seks steroidlerinin biolojik aktivitesi, dolagsimdaki baglayici globulin

(SHBG) 'in diigmesiyle artmaktadir. POC hiperprolaktinemisi ayni bir antite

Olarak da olusabilmekle beraber, ayri bir durumdur. Her iki sendrom arasin-
da kesin bir ayiraim yapilabilmesi, plasma steroid profili temeline dayana-~

rak miimkiin olmektadar.

POC'da hipothalamus ve pituiterin agira orandaki seks steroidlerine
maruz kalmasi bu yapilari, dstrojenik reseptdr blokajina kargi g¢ok duyerla
duruma getirir; halbuki bu uyarilara kargi gosterilen direng GA hastalari-
Nin karakteristik bir dzelligidir. Bunun yanisaira, yukaraida da ifade 2dil-
digi gibi, POC'ta dopaminerjik blokaja karsa pituiter laktotrop reaksiyon
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gevam ettirilir, Halbuki GA hastalarinda, kiint bir cevap goriililr. Oransal

piverdstrojeneminin bir sonucu olarak, P0OC'da plasma FSH azalir. Bu neden-
1e, ostrojermik manipulasyona kargi duyarli olan periodik bir merkezin bu-

jundugu durumlarda, adrenal ve ovarysl androjen sentezinin artmasi POC'un

xesin ozelliridir (15 ).

Hiperprolaktinemik POC'da PRL Inhibisyonu Etkisi:

Kolpco ve ark. (1980), agagida belirtilen hususlara dayanarak, se-
¢ilmis olan 10 hiperprolaktinemik POC hastasinda DA reseptdr stimulasyonu-
nun etkisini arastirmislardir. A) Laparotomi, laparoskopi ya da pelvigra-
fide tespit edilmig biiylimiis overler; B) Anovulasyon; C) Yiiksek pulsatif _
plasma LH'31;'D) Normal ya da dligiitk ostradiol ile birlikte yiiksek dlizeyde-
ki PRL, T, A, DEAS ve Ostrone. Gligli bir DA agonisti olan bromocriptine,
iki haftalaik bir siireyle 5-7.5 mg'lik glinliik dozlarda verilmigtir. Tedavi-
den sonraki plasma prolaktin ve T kontrolli bu iki parametrede belirgin bir
diisme oldugunu gostermigtir. Daha uzun slireli bir tedaviden alinan veriler
hioerprolaktinemik POC'da, ovulatuvar mekanizmalarin tekrar diizenlenmesinin
mimkiin oldugunu ortaya g¢ikarmigtair. Bu durumla beraber, plasma konsantras-

yonunda diisme ve hormonun pulsatif profilinde azslma olmaktadir. Dopamin-

'y
«

;rjik stimulasyonun bu pozitif etkisinden sorumlu olan mekanizmalar bilin-
\ memektedir. Adrenal androjen sentezi lizerindeki PRL etklisine ve santral
sinir sistemi diizeyinde, dopaminerjik mekanizmalar ilizerindeki bromocrip-<
tine'in etkisine dayanan iki hipotez ileri sliriilmektedir. Agira derecede
olugan hipothalamik stimulasyon dolagimdaki IH yiikselmesine ve daha sonra
adrenal komponente ek olarak, ovaryal androjen sentezinin yiikselmesine

yol agar. Hedef dokular androjenleri degigime ugratir. Esas olarak, andro-
stenedione dstrone'a donlisir. Ayni gekilde bu da hipothalamik ritmi bozabi-
lir, Pakat androjenik steroidlerin hipothalamusu maskulinize etmek iizere,
dstrojen reseptor sentezini bozabilecepi, genis pulsatif epizodlar halinde
fakat periodik aktiviteden yoksun bir gekilde LH salgilanan erkek tipi bir
Yapi olusturabilecepfi ortaya gikarilabilmektedir, Difer taraftan, dolagaim-
daki artmig Sstrojenlere maruz kalan pltuiter, laktotrop hiicrelerden asgsiri
oranda PRT salgilanmasina yol agabilmektedir. Bu laktojen daha sonra adre-
neller vasitasiyla DEAS'a arttiracaktir. Bu etki, idlopatik hiperprolaktin-
tmide, agik bir gekilde gdsterilmistir., Ancak bu mekanizmanin gegerlilipi,

Wyonun olmayan PRL uygulanmasaindan husule gelen ya da POC'taki temel biosgi-
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ik ve enzimatik anormalliklere bagli olarak ortaya gikan, anormal andro-
m

A gentezinin degerlendirilmesinin zorlugu konusunda tespit edilebilmek-
Je . .
Ledir Ayrica bu Szel durumda asira pituiter dstrojenizasyon, valnizca

e .

,ansal biT deffer tagir. Ostrone, POC'da gofunlukla yiikselmektedir. Fakat
O [

- netabolitin Bstrojenik aktivitesi oldukga diigiktiir. Bu nedenle, bu du-

runda, bazal prolaktin dlizeyleriyle Ostrone konsantrasyonlari esrasinda i~
113k xurulamamigtir. Kandeel ve ark., bu steroidin normsl adet gtren ka-
ginlara verilmesl sirasinda higbir PRL stimulasyonu tespit etmemigslerdir.
Halbuki ostriol, birden ortaya gikan bir etki gdstermektedir. Pakat SHBG
azalmasina bagli olarak, reseptdrlere daha fazla oranda serbest steroid
geldiginden, POC'da oransal bir ostradiol baskisi olugmaktadir. Diger ta-
raftan, androjenlerin PRL sekresyonu lizerindeki etkisi agikga tespit edi-
1ememi§tir.‘Bu nedenle, normal pgoniilliilerde testosterone verilmesi, plas-
ma LH'indaki belirgin digmeye ragmen, PRL diizeylerini deZigtirmemistir.

Bu bulgular, daha yakin bir zamanda d"Agata ve ark.. tarafindan yayinla-
nan bildirilere uymaktadir. Fekat pituiter bezln eksojen T'a maruz kalma-
siyla, tavganlarda PRL sekresyonunun arttigi izlenmigtir. Bu nedenle,
POC'da endrojenlerle olugan kronik stimulasyondan sonraki,PRL serbestlegme-
sinin artmasi bir olasilaiktir. Dopaminerjik teori, bromocriptine uygulanma-
sindan sonra, hipothalamik siklik aktivitenin normallegtirilmesi konusunda,
1ls#ing bir alternatif teskil etmektedir. Yakin zamanda, yapilan galismalar,
DA ve DA agonistlerinin insanlarda gonadotropin ve PRL serbestlesmesi iize-
rinde inhibittr bir etki olugturdufunu ve bu etkilerinin endojen Sstrojen
_ﬁizeyleriyle ilgili olabilecesini dlislindirmektedir. Bromocriptine ile kro-
nik dopaminerjik stimulasyon, LH'daki siklik yapiyr deZistirmemesine raz-
men; POC'da hadisenin temeli farkla olabilmektedir. Buf;da, bromocriptine-
in LH iizerindeki ayarlayica etkisi, PRL sekresyonuna ait bllinen inhibis-
yon ile ilgili olmayan dopaminerjik bir mekanizmaya sahiptir. Normoprolak-‘
tinemik poC hastalarinin, bromocriptine'e karsi plasma T'larindaki diigme
tarzinda cevap verigleri bu hipotezi desteklemektedir( 15 ).

Polikistik Over Sendromunda Bromocriptine'in Rolil
Bir DA agonisti olan bromocriptine ve antagonisti olan haloperidol

le yapilan galigmalar; POC'da goriilebilecegi gibi, seks steroid sentezi

yukselmesinin, endojen kontrol mekanizmalarina karsi ortaya g¢gikan pituiter




1akt0tr°p cevabl etkiledigini diisindiirmektedir. Zaman zaman plasma PRL
ukgelmGSiyle birlikte bulunan POC ve hiperprolaktinemik GA sendromu a-
raslndaki ayirim; dolasimdaki seks steroidleri diizeyindeki farkliliklar

" 1aktotrop hiicre stimulasyonuna karsgi ortaya g¢iken cevap yapisi temelin-
e yapllabilmektedir. Demek ki, GA sendromunda adrenal androjen sentezl
kuvVetlenmekte, halbuki POC'da adrenal ve ovaryal, her iki yolda agiri u-
yarllmaktadn‘. Ayna zamanda GA'da siklikla TRH'ya kargi PRL cevabi azalir
ya da dopaminerjik blokaj goriliir. POC ve yliksek PRL diizeyi tesplt edilen
nestalarda bromocriptine uygulamasinin ovulasyonu bagtan diizenledipi gos-

terilmistir (¢ 15 ).

Bromocriptine ve Etki Mekanizmasa

Bu ilag, PRL salgilanmasini $2sk1 altina almak amaciyla geligtiril-
migtir. Jygulanmasaindan yillar senra, bir DA asgonisti oldufu anlagilmigtir.
Gunlimiizde, DA'in PRL inhibe edici faktor oldufu kabul edilmektedir. Bu ba-
kimdan, bromocrivtine'in endojen DA gibl bir etkisinin varlifi sdz konusu-
dur. Kardiovaskiiler ve oksitosik etkileril, ergocriptine'den gok azdir. DA
reseptoriine spesifik olmasa ve DA'e gevrilmeksizin etkisini godstermesi,
baglica avantajlaridir. 2.5 mg'lik doz ilebir giinlilk PRL salgisini baska

S

altina almak mimkiindiir( 23 Ja
Bromocriptine'in Farmakolcjisi

Shelesnyak, 1954 yilinda ergot alkaloidlerinin,siganda ovumun im-
Plantasyonunu snledigini bildirmistir. Ergocornine'in bu etkiyi hipofiz
diizeyinde gosterdifi belirlenmistir. Bu etkinin PRL inhibisyonuna bagli
oldugu anlagilmistir. Bu deneyleri bromocriptine'in laktasyon supresyonu
igin kullanimi izlemisgtir ( 32 ).

Bu ilaglar ergot bilesimleri olup ergoline olarak tanimlanan tet-
Tasiklik bir halkaya sahiptirler. ¢ ana gruba eyralabilirler. a) Liser-
ik asit tiirevleri; b) Klavin tiirevlieri; c¢) Aminoergoline olarak bilinen

,'bilesimler. Bu bilegimlerin endokrin profilleri son yillarda tekrar ince-
lenmistir, Iste bu bilesimler arasindan, gig¢lii bir PRL inhibitor etkiye
Sahip liserjik asit derivesi bromocriptine yan etkilerinin gok az olusu

Ve tedavideki egsiz yeri sg¢isindan secilmistir ( 23 ),
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Bromocriptine'in Etkl Mekanizmasa

Bromocriptine uygulananlarda ilk olarak hipofizer PRL deZeri artar.
gican deneylerinde, uzun siireli uygulama sonucu hipofizer PRL azalmektadar
3u bulgu, devamli ilag verilmesi ile PRL hiicrelerinin metabolizmasinin de-
gigtiginl gostermektedir, Ostrojen verilen erkek siganlara, ayni zamanda
promoeriptine veriliiginde, serum PRL azalmakta, PRL hiicrelerinde DNA sen-
+ezi gerilemekte ve mitoz durmektadir. Siganlarda bromocriptine ile PRL
salgilanmasinin baski altina alinmasi olayi, doza bagimla olarak, DA re-
geptsr blokaiir yapan klorpromazin ile “nlenebilir. PRL hiicrelerinden hor-
mon salgilanmasi DA'in inhibitor etkisinde olduguna gore, bromocriptine'in
DA reseptdrlerini uyararak, PRL salgilanmasini beski altina almasi beklene-
bilir. PRL hicrelerindeki DA reseptorlerinin uyarilmasi ile hormon salgi-
lanmasinin inhibisyonu arasindakl kesin iligki mekanizmasi bilinmemektedir.
in vitro deneylerde PRL olusumu, mevcut siklik AMP'nin kullanilmasi ile
gergeklesir. Bromocriptine ve DA, bu etkiyi durdurur. Ayni zamania DA ve
bromocriptine'in sican ve insan hipofiz dokusunda basal adenil siklaz ak-
tivitesini qpalttlﬁl da saptanmistir. Buna kargin tavsan ve maymun hipofi- -
zinde, bu tlir bir etki gorilmemigtir. Hilcre ici (K+) ve TRH'nin PRL salgi-

|  lanmasi lizerindeki olumlu etkilerinin, yine hilcre igindeki catt

ile ger-
«geklegtiZi sanilmaktadir.:Bromocriptine'in intraselliiler serbest ca™ mik-
tarini azaltarak, ya da membran fonksiyonlarini degistirerek etkili olmasa

muhtemeldir.
Bromocriptine'in Gonadotropinlere Etkileri

1. Gonadotropin salgilanmasinda, bromocriptine'in rolli ile ilgili
olarak, zit bulgular mevcuttur. Hayvan deneylerinde bromocriptine ile nor- j
mal siklus sevrinde bir deZisiklik olmamaktadir. Yalanci gebelik halindeki
8lganlarda ise, bromocriptine ile normal ovaryal siklus baglatilabilmekte-

=0,

2. Bromocriptine'in somatotropin (GH) salgilanmasi iizerinde deney -
Sel bir etkisi saptanamamigtir.

3. Bromocriptine'in ACTH lzerindeki etkileri yeterince bilinmemek-
tedin,

4. Siganda bromocripkine -MSH salgilanmasini inhibe etmektedir.

5. TSH ile ilgili deneyler yenidir,

- | .
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6. Bromocriptine'in vazopressin ile 11gili konuda su itrahi iizeri-
48 etkisi yoktur.

7. Oksitosin: siganlarde deglsik ergot preparatlarinin, emme ref-
leksine bagla oksitosin salgilanmasini azalttiklari gdrilmiigtir. Bromo-

criptine ise, siitiin atilmasini azaltmakta ya da ortadan kaldirmaktadair.,
Bromocrintine'in Periferik Endokrin Sistemlere Etklleri

1., Bromocriptine ile yapilan deneylerde bu ilacin PRL'yl azaltarak
steroidogenesisi etkiledifi ortaya konmugtur. PRL hem ovaryal hem de adre-
nal steroildogenesis'e etkili olmaktadir.

2, Difer endokrin sistemler hakkinda aydanlatica sonuglari kapsayan
deneyler yenidir.

-

Bromocriptine'in Santral Sinir Sistemi ‘Jzerine Etkileri

1. Otonomik fonksiyonlar: Bromocriptine ile kidpeklerde siddetli e-
--metlk reaksiyon olugmaktadir. Siganlarda viicut isisinin diigmesini saglamak-
tadir., Bu etki, DA antagonistleri ile giderilebilir,
2, Lokomotor aktivite: Alt memelilere, bromocriptine uygulamasi ile
. arastirici aktivite Once azalir, iki saat sonra kuvvetli bir lokomotor ak-

tivite goriiliir. Insanlarda boyle bir etki gorillmemigtir.( 32 ).
Bromocriptine'in Uygulanma Sekli

Hiperprolaktinemik kadinlarda bromocriptine tedavisine baglandiktan
2-3 hafta sonra galaktore azalir, ovulasyon ve normal menstruel siklus dii-
2eni ortava gikar. Adenomu olanlarda tedavi sonuglari daha geg belirlenir.J
Infertilite s6z konusu olanlarda bromocriptine'in uzun silire uygulanmasi
gerekebilir, Gebelik sirasinda alinmasina bagli konjenital anomalilere in-
Sanlarda rastlanmamigsa da, gebelik teghis edilince, ilacin kesilmesi dog-~
Ty olur. Prolaktinomasi olan kadinlarda gebelik sarasinda adenom biiyliyebi-
lir, Bu olasilik, mikroadenomlar igin % 5 , makroadenomlar igin % 35 kadar-
dip, ‘

Bromocriptine uygulanmasi uzun slireli olacaksa, her 1-2 yilda bir
du ilacin 2 ay kadar kesilmesi uygun olmaktadir. Bromocriptine fizyolojik
1aktasyonun durdurulmasi amaciyla da uygulanabilir. Bu amagla , ddéumdaﬁ

hemen sonra baslayip, 14 siin slire ile,giinde ki defa, 2.5 m7'laik bromo-

.-L—--—'——'
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oriptine verilmesi yeterli olmaktadir. Bazi aragtiricilar, 3 hafta

ginde 1 defa 2,5 mg bromocriptine verilmesini ongdrmektedirler{ 5 ),
Galaktore Olgularinda Sistemik Aragtirma

Normal adet gtrmesine ragmen, PRL adenomu olanlar vardir. Bu
pakimdan hiperprolaktinemisl olanlarda, yalnizca menstruel anamneze
dayala olarak, adenom teghisi olanaksizdar. Ayni gekilde, galaktore
ve hipofizer adenomu olanlarda serum PRL diizeyi normal olabilir(s 3 ).

Galaktoresi olan hastalarda, goylesine bir sistem izlemek sure-
tiyle teghis kolaylagebilir. Galaktore etkeni, hipotiroidi olasbilece-
gi igin, Once TSH orani saptanmaliadar. TSH yliksekse, serbest thyroxin
indeksi (FTI) tayin edilir. Primer hipotiroidismde TSH yiiksek, PTI i-
ge dligliktiir. Bu hastalarda tiroid hormon tedavisi uygulanlr; Baglan-
gigta ikl hafta igin glinde 0.05 mg hormon verilir, doz iki haftada bir
0,05 mg arttirilarak, giinliik tedavi dozu 0.,15-0.2 mg'a ylikseltilir. Bu
tedavi ile TSH ve PRL oranlari azalir. Thyroxin tedavisinde bu diisiis,
6 aylik bir siireyl gerektirebilir. PRL tayini her yil tekfar edilir,
Eger thyroxin ile PRL supresyonu olmuyorsa ya da tedavl smrasinda PRL
zaman zaman artiyorsa, CAT (Computer Axial Tomography) ile hipofiz in-
celemesi yapilmalidir. Laktotrop ve thyreotroph hiicrelerin hiperplazi-
si de adenohipofizin biliylimesine yol agabllir. Girme alani incelenmesi
ya da bilgisayerla beyin tomografisi ile lezyonun bilyilkligid ve sella

_digina tagip tasmadiZi saptanmadan cerrahi tedavi Ongoriilmemelidir.
Clinkii radyolojik incelemelerle saptanan anomalilerin bir b&liimiiniin
medikal tedavi ile gerilemesi milmkiindir, ...

Galaktoresi olan hastalarda PRL degeri 20 ng/ml'nin iizerinde i-
3e, menstruel anamnez ne olursa olsun, sella tursicanin tomografik in-
celenmesi gereklidir. Tomografi sonuglari normal. ve PRL diizeyl normal
olan galaktorelil hastalar, her 6 ayda bir PRL tayini ile izlenmelidir.

Galaktore ile birlikte oligo veya amenore gikayeti olanlarda
PRL tayini ile tiimdr teshisi konamaz.Bu hastalarda sella tursicanin
radyolojik incelenmesi zorunludur. Serum PRL tayini bu hastalarda te-
davinin izlenmesi ya da tedavi edilmeyenlerde hastalifin seyrinin iz-

lenmesi bakimindan deger tagir ( 32 ).

[ N R
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Hiperprolaktineminin Tedavisi

Hiperprolaktinemi genellikle hipofizer adenomlaran doZurduZu bir
sonugtur. Bu adenomlarin gapi 10 mm'den kiigiikkse mikroadenom, biliylikse
makroadenomdan 88z edilir, Bir hiperprolaktinemi olgusunda mikroadenom
ile hiperprolaktinemi ayirim her zemen kolay deZildir.

Makroadenomlu olgularda gorme bozukluklari varsa, tedavi cerrahi
yontemlerle gergeklesir. Geri kalan hastalarda cerrahi yontemlerle ali-
nan sonuglar farkli olabildigi igin ve taibbl tedavi ile yilikselmis PRL
diizeyinin normale dondlirlilmesi mimkiin oldugundan, tedavi agisindan go-
riisler farkli olmaktadir. Tedavide temel amaglar. timorii kismen ya da
tamamen ¢ikartmak, blylime potansiyelini kasitlamak, adenohipofiz fonk-
siyonunu korumak ve PRI dilzeyini dilgiirmektir ( 32 ),

Belll bagla tedavi yontemlerini sdyle siralayabiliriz (41 ).

1., Cerrahi tedavi: Son 15 yilda transsfenoidal girisim gittikge
artan oranda uygulama alani bulmaktadir. Ozellikle invaziv olmayan mik-
roadenomlarda morbidite diigiik, tedavi orani yliksektir. Tindall ( 47 ),
mikreadenomlarda % 71, makroadenomlarda % 60 tedavi sansi oldugunu bil-
dirmistir. Hardy ( 34 ),invaziv adenomlarda bu tiir cerrahi tedavi ile
% 43 iyilesme oldugunu bildirmisgtir.

Cerrahi girigimler sonucunda adenohipofizin fonksiyonel aktivi-
tesindeki degigiklikleri yansitan kesin bilgiler yoktur.

2. Radyasyon tedavisi: Ozellikle ACTH ve GH salgilayan hipofiz
“tliimsrlerinde radgasyon tedavisi genisg Glglide uygulanmigtir. Genellikle
hipofizer radyasyon tiimor geligmesini durdurur ve dolagaimda tiimdr ori-
jinli maddelerin azalmasini saglar. Radyasyonla alinacak kesin sonug-
laran ortaya ¢aikmasa 5 yal slirebilir. Morbidite diisiiktir. Prolaktinoma-
larda radyasyon tedavisi kisitli adette olguda uygulanmigtir. PRL de-
gerinde gerileme ve normal menstruel siklusun baglamasi mimkiindiir. Rad-
yoaktif yttrum'un sella ig¢ine yapilan radyasyon tedavisinde, olgularan
% 40 wadarinda PRL deZerini azaltmak miimkiin olmaktadir. Bu uygulamada
yttrum, sella igine implante edilmektedir. Radyasyon tedavisl sonucunda
adenohipofizin diger fonksiyonlaranda bozulma beklenebilir ( 32 ).

3, Medikal Tedavi : Hiperprolaktinemi olgularinda primer olarak
ya da difer tedavi sekilleriyle birlikte tibbi tedavl endikasyonu var-
dar. lste bn amagla ergot alkaloidlerinden olan bromocriptine, PRL sal-

gi1lanmasini baski altina almak amaciyla gelistirilmistir. Uygulanmasin-
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dan yillar sonra bir DA agonisti oldugu anlasilmistir. Giiniimiizde, DA'in
pry, inhibe ediei faktor oldufu kabul edilmektedir. Bu bakimdan, bromo-
criptine 'in endojen dopamin gibi bir etkisinin varli#i sdz konusudur.
gardiyovaskiler ve oksitosik etkileri ergocriptine'den gok azdir. Dop-
amin reseptoriine spesifik olmasi ve dopamin'e gevrilmeksizin etkisini
gastermesi baglica avantajlaridir. 2.5 mg'lik tek bir doz ile glinliik
PRL salgilanmasini baski altina almak miimkindiir ( 12 ),



MATERYATL V E METOD

198’2—1‘983 yillari arasinda, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Ka-
din Hastaliklari wve Dogum Poliklinigfine, gocuk istegi, agari killanma,
adet dlizensizligi nedeniyle bagvuran 30 kadan hasta incelendi. Bunlar-
da, 24 galaktorell anovulatuar.siklus ve 6 polikistik over sendromu tes-
pit edildi., Klinigimizde yapailan tiim infertilite tetkiklerine ek olarak,
serum prolggjigbjgyini, spot sella grafisi, vaginal smear ve premenstru-
Hastalari segerken, karacifer ve bdbrek rahatsizliklarinin olmamasina &-
zen gosterildi., Dahiliye konsultasyonuna gore belirgin tiroid hastalaga
gosteren hastalar, aragtirma gruplarina alinmadi. Hastalar, PRL dlizevini
yikseltecek ilag kullanmiyorlardi. Her hastanin galaktore, infertilite
yakinmalarina agairlik vermek lizere, genig anamnezleri alindia. Fizik ve
Pelvik muayeneleri yapilarak, bulgular kaydedildi. Bromocriptine, yaram
tabletten baglayarak artan dozlarda denendi. Hastalaran kontrollerinde,
ayni iglemler tekrarlanarak, bromocriptine tedavisinin galaktore, anovu-
lasyon ve differ yakinmalar {izerindekil etkinlifi aragtirildi. Bir kisam
hBStada, bromocriptine tedavisinin kesilmesini izleyerek, anovulasyon
Ve galaktorenin tekrarlama olasiliZi aragtirildi. Halen bu hastalaran
Gogu, kontroliimizde bulunmaktadar.

lleme ucundan gelen ve siite benzeyen her akinti, galaktore olarak
kabul edildi. Galaktore lig dereceye ayrilarak incelendi, Birinci derece
8alaktorede, galaktorenin ilk kez doktor tarafindan goriildiigi hastalar
anlggilmaktadir. Hastanin daha onceden galaktoreden haberi yoktu. Ikinei

derece galaktorede, meme uglarinin sikilmasi ile en az 1 ml akinti olan




astalar anlasgilmaktadar.

b
Hastalardan, daha sonra, vaginal smear ve premenstruel probe ki-

retal ile materyal alinarak,K ovulasyon durumlari arastiraldi. Kiltirlid

ve beden derecesine bakabilecek hastalardan, basal temperatilr grafiklerl
ystendi, Tim hastalarain serum PRL degerleri incelendil. Hastalardan sella
tursica grafileril ve periferik gdrme alani muayeneleri istenerek, bu tet-
kikler norosirurji konsultasyonu ile birlikte defferlendirildi., Hastalar,
pu agrdan da ilg gruba ayralarak incelendi., Birinci gruptaki hastalarda,
gella tursica grafileri normaldi. Ixinci grupta, sella grafilerinde ke-
ain hipofiz adenomunu diiglindlirecek bulgular saptanmamakla birlikte, sel-
melerin gazlquiéi hastalar bulunmaktadir. Bu grup hastalar, glipheli
sella grafisi gosteren hastalar grubuna sokulmugtur. Bunlar daha sonra,
BBT (bilgisayarli beyin tomografisi)'ye gonderilmigtir. Jglincii grunta,
gsella grafilerinde kesin hipofiz adenomu saptanan hastalar bulunmaktadir.
Bu gruptaki hastalar da daha ileri incelemeler igin, beyin cerrahisi bo-
liimline gonderilmiglerdir. )

Hastalarda tedavl sonrasi, ovulasyon gdzleme kriteri olarsk, gebe-
1igin gozlenmesi ya da premenstruel kliretajda ovulasyonu gosteren bulgu-
iarln elde edilmesi kabul edilmigtir. Bu amagla, premenstruel probe kii-
reta] hastamin tedavi sonrasi gordligi ilk adet kanamasani izleyen sik-
lusun 26 anci glinlinde yapailda. Histopatolojik olarak defferlendirildi.

PRI, degerleri, tedavi Oncesi ve sonrasi olmak lizere deferlendirildi.
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Aragtirdigimiz hastalarin yaglari, 20 ile 29 arasinda
tedir. Bu yas deZerleri agagidakl tablo l'de goriilmektedir.

BULGULAR

Hasta sayisa Yas %
= 70 20 % 33.33
8 24 % 26.66
6 26 % 20
4 27 % 13.33
2 29 % _6.66 |

Hastalardaki ortalama yas degeri, 25.,2'dir.

degigmek-

Hastalarimizan 12'si primer infertilite, 8'i sekonder inferti-

lite vak'alaridir. 10 hasta da gocuk istezi olﬁayan, adet diizensizli-

gi nedeniyle polkliniZimize gelen vak'alardir. Bu hastalaramizdan in-
fertilite olgularinda, klinigimizde kullanilan tiim infertilite tet-
kiklery yapilmigtir. Kocalari fertll bulunmugtur. Kendilerinde yapi-

lan aragtirmalarda, galaktore ve anovulasyon tespit edilmigtir. Sik-

lug bozuklugu bulunanhastalarimizda da, materyal ve metodlar bolii-

miinde degindigimiz aragtirma teknikleri uygulanmigtir. Bu hastalarda
da deZigen derecelerde galaktore tespit edilmistir. Bunlarda da ovu-

lasyon zellikleri, siklus aragtirmasi agisindan degerlendirilmigtir.




Hastalarimizin genis anamnezleri alinmigtir. Onemli yakinmalara

+gblo 2'de gorildiji gibi yoffunlasmaktadair.

::::jYaklnmalar Hasta_sayisi %
_Cocuk isteji 20 66,466
’_Aget dlizensizlifd e 25 83,33
__Siit akantasa 27 90

algizlik ve isteksizlik L7 _ 56456
__Bag donmesi 14 46,66
__Ates basmasa 19 63,33
—_ginsel istek azalmasa 21 70

Killanma 8 26,66
| Cinsel temasta ajira 18 60

Tablo 2: Hiperprolaktinemik hastalaramizdaki yakinmaglarin dafalima

Olgularimizan dahiliye konsultasyonlaranda, rahatsizliklara agi-
sindan, bdze 191k tutabilecek onemli metabolik hastelik tespit edilme-
migtir. Bu hastalarimizin Jinekolojik vaginal muayenelerinde; 20 olgu-
da utérus ve adneksler normal bulunmigtur. 6 olguda kistik overlerle
beraber uterus hivoplazisi tespit edilmigtir. 4 olgvda yalnizca genital

(uterusa ©zge) hipoplazi bulvnmugtur. Bu muayene bulgularinin hasta sa-

------

—_Vaginal tuse bulgusu Hasta sayaisa %

__Normal 20 664,66 ,
_Kistik over ve uterus hipoplazisi 6 20

—Jterus hivoplazisi 4 13,33 .

Tablo 3: Jinekolojik vaginal muayene bulgularina gdre hasta da/filima




0Olgularimzin 26'sinda, vaginal smear ve premenstruel probe kii-
retgjda elde edilen sonuglara gdre, anovulasyon; 4'iinde korpus luteum
defektleri (kisa luteal faza ait endometrium) tespit edilmigtir.

Hiperprolaktinemi gosteren bu olgularimizda 28 galaktore tespit
edilmistir. Bu galaktore vak'alaramizdan l'inde galaktore glipheli bulun-
pekla beraber, bu da galaktore sinifina dahil edilmigtir. Bunlaran 6'sa
pirinci derece, 14'U ikinci derece, 8'i ligiincii derece galaktoredir.

Bu deferler, tablo 4'de gosterilmigtir.

[~ Galaktore derecesi Hasta sayisa %
Dirinci derece 6 20042
Tkinci derece 14 50
Jolincii derece 8 28,57
Toplamn 28 99,99

Tablo 4 : Iiperprolaktinemi gdsteren hastalarda galaktore dereceleri-

ne gsre hasta dagilima

Galaktorenin, 30 olguluk gruba orani, % 93.33'diir.
Bromocriptine (Parlodel) tedavisini takiben, tiim galaktore olgu-
laranda, 26'sinda galaktore kesilmig, 2 olguda azalarak devam etmigtir.

Galaktorenin tedavi sonrasi, aylara godre kaybelmasi da agafidaki tablo

......

Galaltorenin kaybolmasi igin gecen siire Hasta sayaisa % l
1 say 12 42.85

2 ay 8 28,57
e 3 BY .e 6 21.42
| Azalarak devam eden 2 Tald *
_____ Tonlam 28 99.98

Tablo 5: Bromocriptine (Parlodel) tedavisi sonrasi galaktorenin aylare

gdre kaybolmasinin hastalara gore dafilim
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Aragtirdifamiz olgularan tliminde, serum PRL tayini yapilmistir,
pu PRT tayinleri bromocriptine (Parlodel) ile tedavinin liglinci ayinda da
tekrarlanarak, tedavi agisindan deferleri karsgilastarilmigtir. Bu serum
PRI/ tayinleri, digerdaki laboratuarlarda radioimmunassay metodlari ile

yapllmlgtlr. Normalin ist sainira 20 ng/ml olarak kabul edilmigtir (51).

qgﬁéiijdncesi serum PRL dlizeyleri Hasta sayisa %
J— 20=24 ng/ml 4 13.33
s - 60-82 ng/ml 16 53.33
 90-126 mg/ml 8 26.66
. 140-240 ng/ml 2 6466
TQpla; 30 99.98

Tablo 6: Hastalaraimizin tedavi Oncesi PRl diizeyleri ve hasta sa-

yisina gdre dagilaima

Tablo 6'da goriildiifil #ibi, hastalaramizin gogunlupunda, tedaviden
onceki serum PRI, dlizeyleri 60-82 ng/ml arasinda degismektedir.

Serum PRI, tayinleri yapalan bu hastalarimizn’an spot sella tursi-
ca grafileri de istenerek, bu bulgular beyin-sinir cerrshisinin igbirli-
fiyle dei‘erlendirildi. Buna gdre, serum PRIL diizeyleri 82 ile 240 ng/ml
arasainda defzigen hastalarda, 10 sgiipheli hipofiz timdri, 2 dJde sellda ge-
nisleme ve deformasyon olusturmug hivofiz tiimtri teshisl kondu. Bu olsu-
larain periferik gdrme alani muayeneleri de yaptirilarak BBT olanaklari
bulunan bir merkeze sevk edilii. Orada, BBT'ye gtre, 8 hipofiz mikroade-
nomu, 2 de hipofiz makroadinomu teshisi kondu. Bunlar, hipoTiz timori
Nedeniyle tedavi sonrasa tekrar klinigimize bagvurdular. Bu olgularamiz-
da da bize olan gocuk istegi, siklus bozuklugu yakinmalari nedeniyle bro-
Moeriptine tedavisi uygulanda.

Bulgularaimiza gore, hiperprolaktinemi gdsteren hastalarin, sella
8rafilerindeki depigim dafilim., tablo 7'de gdriilmektedir. Tabloda goriil-
digi gibi, 18 olguda, sella grafisi normal bulundu. Bu oran, % 60'dar.
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Sella tursica grafi bulgusu Hasta sayaisa a
Normal 18 60
Stipheli 10 33.33
Hipofiz makroadenomu 2 6466
Toplam 30 99,99

Tablo 7: Hiperprolaktinemligdsteren hastalarin sella grafiierindeki
derigimlere gore dagilim,

Parlodel, hasta gruplarainda 5 - 7.5 mg dozlarainda uygulandi, 26
hastada 5 mg dozlarda, 4 hastada da 7.5 mg oozlarinda denendi. 4 hasta-
da 75 mg dozlarinda denenmesinin nedeni, 5 mg dozla PRL degerlerinde
belirgin dismenin olmayisa idi.

PRL deperleri 26 hastada 20 ng/ml 'nin altina tedavi sonrasi ii-
glincli ayda inebildi, 2 hastada tedavi sonrasi PRL deferleri 20-32 ng/ml
arasinda degisti. 2 hastada da hipofiz tlimorili nedeniyle yapalan cerrahi
girisim sonrasi uygulanan bromocriptine tedavisi ile tedavi sliresince
PRL deferleri 20 ng/ml altinda stabildi,

20 infertilite olgusunda, tedavi sonrasi, ovulasyon durumlari ve
gebelikleri izlendi. 20 olgunun 16'sinda gebelik meydana geldi. 4 infer-

* tilite olgusunda ovulasyon olugmasina ragZmen, gebelik goriilmedi. & olgu-
da siklus bozuklupgu diizeldi. 4 olguda da daha Once defZindigimiz sinirli-
lik, bag agrisi, 1ibido eksikligi yakinmalaranda dlizelme meydana geldi.
Ovulasyon gozleme kriteri olarak, kiiltiirlii, beden derecesine hakabilen
6 olgumuzda basal temperatiir grafikleri kabul edildi, Diger hastalarimiz-
da gliniine uyegun vaginal smear ve premenstruel probe kliretaj ile kontrol
sonuglarana gidildi. '

Bromocriptine tedavisi sirasinda ilaca bagli istenmeyen yan etki- j
ler ortaya gikabilmektedir. Bunlar, hastalaramizda halsizlik, bulanta,
81caklik hissi, ates basmasi olarak goriilmektedir., Bu yakinmalar, hasta-
larimizda ¢ 50 oraninda gorillmektedir.

Galaktore, tedaviyil barakan hastalaraimizin l1l4'iinde tekrar goriil-
dii, Diger hastalarimizda, 3 ve 6 ay sonraki kontrol sarasanda, tedaviyil
biraktiklari halde, galaktore tespit edemedik.

Tedavimiz sirasinda, gebelikler tedavinin iiglincii, altanci aylari

arasinda meydana geldi. Bu gebeler daha sonra, dlizgiin aylak kontrollerine

geldiler. Bu hastalardan izleyebildipimiz 8 olgu normal dofum yaptie.

_L~—.——-—
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2 olguda 7 aylik erken doZum meydana geldi., 2 olguda da 4 aylik abortion
garuldu. Bu gebelerde gebelik sirasinda bromocriptine uygulanmada.

. Polikistik over sendromu (POC) tesghis etti¥imiz 6 hastamazda, yas
deéerleri 20 1le 29 arasinda degisgmektedir.

Hastalaramizin 4'iinde oligomenorrhea, 2'sinde de normal menstruel
gik1us bulunmakta idi. 4 olgumuz, 40 giin ile 2 ay arasinda degigen iaman
araliklarinda adet gdrmekte ve adetlerl sancila olmaktadar. 2 hastemiz da,
a bir adet gordiiklerinl ifade etmektedirler.

Yapilan jinekolojik vaginal tugedé; 4 hastamizda bilateral kabuklu

ayd

padem bilylikliigiinde kistik kitle palpe edildi. Bunlarin uteruslara hipopla-
zik bulundu. 2 hastamiz da biraz daha obes olduklarindan ve muayeneye di-
reng gosterdiklerinden, jinekolojlk vaginal muayene sirasinda kistik kit-
leler palpe ed{lemedi. Hastalar daha sonra genel anestezi altinda jineko-
lojik vaginal muayeneye gagrildilar. Bu muayene sirasinda da, bu iki has-
tamizda uterusun yan taraflarinda kistik kitleler palpe edildi. Hastalari~
mzdan iigii primer infertilite vak'alari idi. Ikisi adet diizensizli#i ne-
deniyle poliklinigimize bagvurmuglarda. Bilr vak¥miz da vaginal akanti ne-
deniyle poliklinizimize bagvurmug ve muayene sarasinda kistik kitleler pal-
pe edilmistir. Infertilite olgularainin kocalarinin spermiogramlari yapilmig
ve fertil olduklari goriilmigtiir. Bu hastalarimizin histercgramlari normal -
dir, Tki hastamizda obesite mevcut idi, 4 hastamizin kilolari,normal kabul
edebilecegimiz sinirlardaydi.

Galaktore durumlari incelendiginde, 3 hastamizda sikmakla galaktore
vardi. 2 hastamizda galaktore tespit edilmedi. 1 hasta da, ara ara gogsiin-
den sizinti gseklinde akinti geldifini ifade ettiZi halde, muayene sirasinda
buny tespit edemedik. Bu hastalaramizin hepsinde, dahiliye konsultasyonlara
Sirasinda higbir Gzellik bulunamemigtir.

Hastalarimizin hirsutismus durumlari arastirilmig, 4 hastadan ilgil ,
birbusuk yildan beri, digeri de altai aydir baglayan ve gabuk geligen asiri
klllanmadan bahsetmiglerdir. Bunlarda el sirti, gdgils arasi, linea alba ii-
Z8rinde ve gene yan taraflarainda yaygin killanma tespit edilmigtir. Diger
hastalarda bu bulgular tespit edilememigtir.

Hastalarin spot sella grafilerinde ©zellik bulunamamigtir. Prolac-
"0 tayinlers yapilmis ve serum prolactin degerlerinin, 18-39 ng/ml ara-
indq oldugu goriilmistir.

Olgularamizin hepsinde, vaginal smear ve premenstruel probe ile o-

VulasVOH durum arastirilmigtir. 5 hastamizda, izlenen siklusta anovulas-
Yyon

v 1 hastamizda izlenen siklusta yetersiz kolpus luteum olugumuna bag-




B

11 endometrium durumu tespit edilmigtir.

Hastalaramizain 4'iine Wedge rezeksiyon uygulanmis, difer ikisi ise
Klinige yvatmay:s kabul etmemiglerdir. Bu 1ki. hastada yiiksek PRL deferleri
dugunularek. 1/2 tabletten baglayarak artan dozlarda (giinde 2 x 2.5 mg)
bromocriptine 1-3 ay uygulanmigtir. Wedge rezeksiyon yapilan vak'alarda,
oparaayondan sonraki ligiinell, altanca aylarda ovulasyon kontrolleri de ya-
palmig (vaginal smear ve premenstruel probe), anovulasyon duruminun de-
vam ettigi goriilmigtir. Yalniz bunlarda, hirsutism'de, kendi ifadelerine
gore s duraklama olmugtur. Bu, Wedge rezeksilyon yavilan olgularda, artan
dozlarda 2 x 2.5 mg'a gikilarak bromocriptine uygulanmig ve difer bromo-
eriptine uygulanan iki hastayla birlikte ovulasyon aragtiriimigtir. 4
nastamizda, ovudsyon olugtupu izlenmigtir. Olgularaimizda iki de gebelik o-
jugmugtur. Siklus bozuklupu olan hastalaramizda, bu bozukluklar diizelmig,
galaktore tiim hastalaraimizda kesilmistir.




TARTIGSMA

Aragtirdigimiz 30 kadan hastanin, ortalama yaglari 25.2'dir.
Benzer galigmalarda Gomez (31), ortalama yag deferini 26, Kleinberg
(44) 30.9 olarak tespit etmiglerdir.

Yiiksek PRL degerleri nedeniyle hipothalamus ve overde olugan
bozukluklar sonucunda hipogonadism ortaya gikmakta wve siklikla infer-
tilite olusmaktadir (9, 28).

Hastalarimzda halsizlik ve isteksizlik % 56,66, libidoda azal-
ma % T0, bag donmesi % 46,66 , ateg basmasi % 63.33 oraninda gorillmiigtiir.
Yak1nﬁalar1n bliylik kisminin, hastalarda olugan estrogen dengesizligi 1i-
le 11gili oldufu diigiinlilmigtir (24, 37). % 26,66 oraninda gdzlenen kil-
lanma, PRL'in androgen metabozilmasinda olugan degigim sonucu ortaya gi-
ken, dehydroeviandrosterone ve dehydroepiandrosterone sulfate diizeyinde-
ki artiga baglanabilir (4).

Seppala ve ark., % 25 hastada hirsutismusAolduéunu saptamiglar-
dir (54). Cinsel temas sirasanda a@ri % 60 oraninda gdriilmigtiir. Bu ya-
kinma, siklikla PRL diizeyi yiliksek bulunan hastalardaki estrogen denge-
8iz1i%i sonucu ortaya ¢ikan vagina kuruluguna baglanmaktadar (24). Ja-
cobs ve Pranks, hastalarda bu orani % 95 olarak bulmuglardar.

YaptaiZimiz galagmada, bulgular bdliimiinde ifade ettifimiz gibi,
PRI, diizeyleri yiiksek olarak bulunmugtur, Yiksek PRL diizeylerinin, has-
telarda oncelikle follikiil olgunlagmasi ve korpus luteum fonksiyonlarina
bOZduéu, ovulasyon oncesi gorillen estradiol yiikselmes ini engelledigi,

follikiilde uzama yaparak oligomenorrhea ve anovulasyon yaptaga, hatta

hipothalamusu asiklik hale getirerek amenorrhea'ye dahi neden oldugu
dUstiniilmektedir (61).




Birgok aragtirici, yavtiklari benzer galigsmaslarda, tedavi Oncesi
gRT diizeylerini yiliksek bulmuglardir (57).

Arastirdagimiz 30 hastalak grup iginde, galaktoreyi 28 hastada
deéigik derecelerde tespit ettik. Bu oran, % 93,33'liir. PRL deferleri yiik-
sek olan hastalarla ilgili yapalan galigmalara ait defisik yayinlarda,
¢ 97'ye kadar ulagsan galaktore gdzleme siklipa tespit edilmigtir ( 3 ).
cenig serilerde yaptiklari galigmalarda, Berg (5) % 873 Thorner (57)

% ¢8: Rjosk (3) % 89 oraninda, galaktore gdzleme siklijfza bulmuglardar.
gastalarimi zin % 50'sinde galaktore, ancak meme uglarinin sikilmasiyla
ortaya gikmaktadir. % 28.57 oraninda spontan galaktore bulunmustur (T.4).
rolis (28), galigmasinda galaktorenin daha fazla provoke geklinde ortaya
g1ktigina bildirmigtir. PRL'in meme dokusu iizerine yavti®i etki sonunda,
galaktore yiiksek PRI dilzeyi gbsteren kadinlarda olugabilmektedir (57).

Bromocriptine tedavisinden sonra galaktore kaybolmaktadir. Thor-
ner (58) gallsﬁalarlnda, 2 aylik bromocriptine tedavisinden sonra, has-
talarin % 86.4'linde galaktorenin kayboldufunu gotzlemistir. Bodano (2)

% 86,6 ve Barecca (3) % 68.4 olarak bulmuglardir. Cuellar (11), yapti-
g1 caligmada hastalarin % 76'sinda, galaktorede % 75 azalma gizlemis,
galaktorenin tam olarak kesilmesinin hastalarain % 58'inde oiustuﬁunu
bildirmigtir. Galaktorenin % 75 oraninda azalmasinin ortalama 7 haftada,
tam kesilmesinin ortalama 12.5 haftada gozlendifgini bildirmistir. Galig-
mamizda tedavi sliresinin ilk bir aya icginde hastalarin % 42.85'inde (12
hasta), 2 aylik slire sonunda hastalarin % 71l.42'sinde ( 20 hasta), 3 ay-
li1k siire sonunda hastalarin % 92.85'inde (26 hasta) galaktore kesilmig-
tir.2 hastada ( %7.14) oraninda:galaktore azalarak devam etmigtir (Tablo
5).

Bromoecriptine tedavisinin, tedavi Oncesi PRI dlizeylerine bajlia ol-
maksizin, galaktoreyi kestifi anlagalmisgtar (2).

Yiiksek PRL deerlerl gtsteren hastalarda adet kanamalarinin ve
OVulasyonun bozulmasi, PRL'in hipothalamusda dopaminerjik sistem tizerin-
de g0sterdigi etki sonucu LH~-RH salinim diizeninde gdsterdifi bazucu et-
kiyle PSH ve LH'in normal salinim diizenini bozmasina ve TSH ile TH'an o-
Ver dizeyinde etkilerinin engellenmesine baflanmaktadir (31, 42). PRI
Yikselmesi yva da dengesizlifiinin, korpus yuteumla progesterone yapimini
boZduéu da gdsterilmigtir (46, 16, 55). Bu da hastalarda infertiliteye

"eden olabilmektedir. Aragtirma grubumuzdaki hiverprolakitinemi ve korpus

1uteum kisalapa tespit ettifiimiz 4 olpuda infertilite neleni bu olabilir,
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Bir ergot alkaloidi olan bromccriotire 'in, hipofizdeki dopamin
resentorleri iizerine vaptifi agonist etki ile, sebebine bafgli olmaksi-
zan, serum PRI diizeylerini etlin bigimde azalttiZi deflsik arastairici- '
1ar tarafindan bildirilmigtir Cer, 5 ). Galagmamizda hastalarin te-
jevi oncesi serum PRI dlizeyleri, bulgular bolimindeki tablo 6'da g&-
pii1diifii gibi, ortalama olarak serum PRI diizeyl ig¢in normalin list si- |
nira olan 20 ng/ml'nin iistiinde bulunmustur, Tedavi sonrasi bu degerler |
anlamli olarak, bul~-uler boliiminde ifade edildifil gibi, normal diizeylere
inebilmigstir. En diigiik diizeyler tedavinin liglineli ayinda elde edilebilmisg”
-<p, 26 hastamizda PRL deizerlerl 20 ng/ml'nin altina iigiincii ayda inebil-
migtir. Bu hastalar 1igandakl dijger hastalaraimizda tedavi sonrasi PRL
diizevlerindeld daha yavag seyreden diigsmeler, hastalaran bir kisminin
ilaca: diizenli kullanmamalesrana ya da hastalarin bazilaranda goriilen yan
etkilere bafla olarak (halsizlik, bulanti, sicaklik hissi, ates basmasa
2ibi) ilaca gegicl olarak barskmalarina baflanabilir. Aragtirmamiza go-
re bromocrivtine 5-7.5 me dozlarande uyeulandi?inda, serum PRI diizeyle-
rini normal sanirlara indirebilmektedir,

Hastalaraimizin sellalarinin radyoloijik nlarak deferlendirilmesi
somieunda % 33,33'linde hinofiz adenomunu diiisiindiirecek sgilipheli degisme-~
ler gtzlendi{Table 7). Bu oran,kesin hipofiz makroadenomu saptanan 2
hastanin ilavesi ile % 40' ylikseldi. Deirisik aragtirmalarda, yiiksek
serum PRL deferleri olen hastalarda % 10-80 arasindaki siklaklarda hi-
vefiz adenomu oldupu bildirilmigtir ( 22 ). Cesitli yayinlarda normal
gella grafisi olan hiperprolaltinemik hastalarin, tomografik ve daha 1-

Teri radyolojik tetkiklerinde hipofiz adenomu tespit edilecefi bildiril-~

migtir ( 31, 38 ). Aragtirmamizds elde ettifimiz diisiik hipofiz tiimorii
brani,tam metodlarinin yetersizlifiine baZlanabilir. Hirofiz tiimBriinden
gliphe edilen vak'alarla, kesin hipofiz makroadenomu tespit edilen vak'a- ]
laraimizda serum PRI diizeyleri, 82-240 ng/ml arasinda (bulgular bsliimiinde
belirtildifd mibi) bulunmustur. Literatiirde hipofiz timirii gdsteren has-
balarin yiiksek serum PRL diizeylerinde deferler sBsterdifi saptanmistir
(a0 , 32 ). 100 ng/ml iizerinde olan serum PRI deferinde % 603 300 ng/ml
izerindeki degerlerde % 100 clasilikla hinofiz tiimorii gozlendifli bulun-
Mugtur ( 24 ).

Galaktore bromocriptine tedavisini barakan 14 hastamizda tekrar

29riiidii, Diger hastalarimizda tedaviyi baraktiklar: halde galaktore go- _

Temedik, u ifadeve gire olgularamizda bromoerintine tedavisi kesildik-
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ten sonralki galaittore gorillehilme orani * A5,56'Aar. Defisik arastirica-
1ar, galactorenin tedavi kesildikten sonra, % 70-80 oraninila gorildiifini
pildirmiglerdir. Olgularimizdald sn oranin diisiklii™i, hastalarimizain, u-
sin siireli kontrollere gelmemeleri ile agiklanabilir,
¢alismanizla kullandiffamiz, ovulasvon aragtirma teknikleriyle, bro-
ocrintine tednvi slirecinde ovulasvon arastirmasi yapilan hastalaramizan
s24'iinle (% 80) ovulasyon olugtuiu gszlenmigtir, De’tiglk kaynaklar, hiper-
nrolaktinemi gosteren kadinlarda, bromocriitine tedavisini takiben, ovu-
lasyonun gozlenme oranini, % 80-100 arasinia bulmuslardar (42),
Bromocriptine tedavisi ile gebe kalmak isteyen hastalaraimizdan
16'g1nda ($%53.33) gebelik olusturulabilmigtir. Bromocrivtine tedavisini
takiben gebe kalma olasaliffani ‘rank ve ark., (24) .\ 82; Jacobs (37)
¢, 613 Berg ve ark. (42), % 953 Tolis ve “riesen (28) ¢ 74 olarak bulmusg-
lardir, i
Olgularamizda, gebelikler tedavi sonrasi, ligiineil, altinca aylar
arasinda goriildil, Bromocrintine tedavi silirecinle olugan gebeliklerin sak-
likla tedavinin ikinci ayindian sonra gozlendi#i bildirilmistir (48). Ilk
ay icinde estrogen yetmezlii’inin ve korousluteum fonksiyonlaranin diizel-
44451 Adligiiniilmektedir.
Bromocrivtine uyguladafiamiz 5 polikistik over sendromlu hastamiz-
izn 4'linde ovulasyon olusturaliu. 2 polikistik overli hastamizda zebelik
olusmustur., Defisik aragtiricilar (22, 52) hinerorolaktinemik POC oleulae
rainda bromocripitine uygulamiglar ve hastalarda ovulasyon olustugunu izle-
niglerdir. Surada bromccriptine'in ovulas~ton olugturucu szelldigi goyle
~teperlendirilebilmeltedir: POC'de muhrtemelen estrogenlerin pitulter lak-
totroplar lizerinieki uyarici etkisine baffli olarak, anormal derecede ylik-
selmig LI ve estrone ile androgeﬁik prekiirsdrlerin plasma diizeylerinin
Vikselmesi -temeline layanarak segilen 47 polikistik over sendromlu hasta- J
laki plasma Slgiimleri, hiverprolaktinemi insidansanin 27 oldugunu ortaya
oymugtur, Makat bu ylikse'me yalnizca orta derecededir ve muhtemelen seks
steroidlerinin hafif uyarica etkisini yansi'mak lizere, cgoffu 15=30 ng/ml

> 1, arasinds yer almigtir. Burala, artan PR diizeyi ile iligkili olarak
dovamine agonisti olan bromocrivtine deitigix bir dovaminerjik mekanizmay-
la R, dilzeyini Alisiirerek ?07'da ovu asvonu olugturmaktadar (19, 20).

3ebelik aragtirmalari ve estrogenin baskain bnlundusu Adurumlaran

incelenmesi temeline Jdavanarak vatoloiik -diigiik estrozenli hiverprolaktin-
eminin tersine, hinerestrogenism duruxslarinda, TRH uyaraisinin ya da dop-,

@rinerjik blokajin kesinlikle bir PR], tevkisine yel agtaia posterilmiséir.t
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oRL yiikselmesi nedeniyle uygulanacak olan bromocrintine POC'taki anovulas-
yon diizeltir gorinmektedir. ( 22).

Oransal hiperestrogeneminin bir sonucu olarak, POC'da plasma [SH a-
4al1r Bu nedenle, estrogenik manipnlasvona karsi duyarli olan periodik
pir merkezin bulundupu durumlarda sdrenal ve ovaryal androcen sentézinin
grtmasi, POC'lularan Gzelligidir ( 15 ). PBu hirsutismusu agakler bzelllk-
sedir. Dolayisiyla bromocriptine uysulanmasi hirsutismusu geriletecektir.

Roecco ve ark., gliglil bir dovamine agonisti olan bromocriptine'i ,
iki 1aftalaik bir siireyle 5-7.5 mg dozlarinda vermigler ve ovulatuar meka-
nizmalaran tekrar diizeldiirini gbzlemiglerdir ( 52) . PoC'da adrenal and-
rogen gentezi lizerindeki PRL etkisine ve santrsal sinir sisteml dlizeyinde
donaminerjik mekanizmalar ilizerindeki bromocripntine etkisine dayanan iki hi-
potez ileri siiriilmekteiir. Agirai derecede olusan hipothalamik stimulasyon
dolasaimdaki LH yiikselmesine ve damha sonra da adrenal komponente ek olarak
ovaryal androgen sentezinin ylikselmesine vol agar. Hedef dokular androgen-
leri dei*igime ugratir. Esas olarak androstenedione, estrone'a doniisiir. Ay -

-n1 gsekilde bu da hipothalamik ritmi bozar., Mekat androjenik steroidlerin
hipothalamisu maskulinize etmek iizere, estirogen reseptsr sentezini bozabi-
lece®i, geclel pulsatif enizodlar halinde, veriodik sktivitenden yoksun
bir sekilde LH salegilanan erkek tipi bir yapa olugturabilerei ortaya gi-
karilabilmektedir. Diper taraftan dolasimdaki artmis olan estrogenlere ma-
ruz kalan pituiter laktotrop hilcrelerden asiri oranda, PRL salgilenmasaina
yol agabilmektedir. POC'da artan estrogen, estrone'dur. Bunun estrogenik
8%kisi gok zavaftair. PRL'% yiiksel*eceZi konusunds bir iliski kurulamamig-
tar. P00'da gSHBG (seks steroid building globulin) azalmasina baFli olarak
resentore fazla oranda steroid geldisinden, POC'da oransal bir estradiol
bankis: olugmaktadir ( 15 ). Iste bu girisler doprultusunda bromocrintine J
etkisini gidyle agiklayabiliriz. Yakan zamanda yapilan calismalar DA ve DA
82onistlerinin insanlarda gonadotroohin ve PRL serbestlesmesi iizerinde ,
inhibitsp bir etki olusturdufunu ve bu etkilerin endojen estrogen diizeyle-
tiyle ilgili olabilecesini gdstermigtir. Bromocrintine ile kronik dopamin-
§Pj1k stimulasyon, LH'daki siklik yaviya defigtirmemesine rapmen; POC'da
iadisenin temeld farkli olabilmektedir. Burada bromocriptine'in TH iizerin-
Teky avarlayici etkisi PRL sekresyonuna ait bilinen inhibisyon 1le i1lgili

“l”ﬁvan dopaminerjik bir mekanizmava sahiptir. Normoorolactinemik POC

hﬂatﬂlﬂrlﬂln,bromGCPintinE‘B karga plasma testosterone'larainda diigme tarz-

iNda covan verisleri bu hivoteri desteklemektedir ( 17 ).
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POC hastalarinda % 20 orands hiperprolactineml saptanablilmekte ve

pyromocriptine ile tedavi saflanabilmektedir ( 6 ), Tedavi ile var olan

menses bozuklufu ve anovulasyon diizelmesine rapmen, hipertrikozda diizelme
cok az oranda olmaktadar.

Bromocriptine'in yan etkileri tedavinin baglangicinia meydana gel-

mekte, bu etkiler gofu olgularda dsha sonra kaybolmaktadir. Bu yan etkiler
¥isilere gdre de farklilik gdstermektedir.
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Serum PRI, dlizeylerinin dofru olaralr santanmasaina takiben vapilan
galismalarda, yiiltsek sermm 2RI, ‘eerlerinin, iireme sistemini ilgilendiren
cegltli fonksiron bozukluklarinda rol ovnavabi'eceii anlagilmistir, Adet
dlizensizlikleri, amenorrhes, anovulas-on, lnteal yetmezlik, galaktore ve
infertilite nedent olarak, yiiksek serum Pni, lizeylerinin, oldukga “nemli
oranda etkin rol oynadi#1 giosterilmistir., Vine son senelcrde yapilan ya-
yainlarda, hinernrolaktinemi goriilen polikistik over sendromu olgularinda
da, PRL'in Gnemine lef*inilmelktedir. Yukarda sayilan buleu ve yakinmalara
fdsteren hastalaria, °R7, metabolizmasinda bir bozuklniun olabilecesi, kli-
nik uypulamalarda daima alkada ‘tutulmalidar, Rier olanak varsa, hastala-
in serum PRI dlizeyleri saptanmalidar, Bu testin sonneu, hastaya nahala,
ve karmasyk aragtirmalarin vapilmasinlan kurtarahilece i zihig hazen yap-
tim inceleme ve tedavi Sonueu, Jnemli bir ilerleme safflayamamag hekimin
de, viiziini rilldiirebilin, lemleketimizde son villar igerisinde tedavi ala-
Dlna soxvlimug bulunan bromoerintine, hinernrolaktinemi sonucu ortaya gi-
kan bozukluklari, etkin bir sekilde ortadan kaldararak, gonadal fonksiyon-
lary sajilamaktadir, Ancalk ilag tedaviginini kesilmesiyle, hastalaran hiiyiik
bi> Yismi, tedsvi oncesi durumlarina dénmelktedir,

‘Anernrolaktinemi olrularimin gofunda, infertilite vak'alarainda;
hrhnncriptine ovulasyon uvarici etkisiyle, ovulanyvon nyvarici olarak kulla-
Milan birgok ilagdan, daha yliksek oranda gebelik meviana cetirebilmekte lir.

Azim olmularimizia, sromncrintine ile 90 orananla nvulasyon, % 53.33

Oraninide pgebelidl: olusturulabilmistir,

!
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Sonug olarak, bromocrintine tedavisi, asafida sayilan durumlarda
¢ + ) ’

basarivla kullanilabilir:

1, fer tio (galaktoreli veva galaktoresiz) hinothalamus ve hinofiz

trikenli fonksivonel over bozukluklara.

2. Iipervrolaktinemilk polikistik over sendromu olgulari.



Arastarmamizda, yiiksek serum PRI diizeyi gdsteren 30 kadin hasta
incelenmigtir. Bu olzulardan 24'U galaktoresi olan anovulatuar siklus,
5's1 da polikistik over sendromudur. 3u hastalaran gofu, gocuk istegiyle
primer ve sekcnder infertilite vak'asa clarak poliklinipimize bagvurmus-
lardir. Bu vak'alarda, klini“imizde kullanilan tilm infertilite tetkikle-
ri yapilmistair., Kocalarai fertil bulunan bu olgularda, hiperprolaktinemi
durumu, defigen oranlaria bulunmustur. Bu hastalaran spot sella tursica

. grafilerl gektirilerek, beyin-sinir cerrahisi konsultasyonu ile, hipofiz
ti16rli yonlinden arastirmaleri da yapilmigtar.

Hipervrolaktinemi, galaktore, anovulasvon tespit edilen vak'alar-
la, hiperprolaktinemik polikistik ovrr sendromu gdsteren olgularamizda,
Dir errot alkaloidi olan bromocrivtine kullaniimistir. Bu tedavi ile,

PRI, dlizeylerinde anlamli diigmeler oldupfu godzlenmis ve ovulasyon kriter-
leri arastirilmastair.

Hastalarin galaktore diizeylerinde biiylik azalmalar gtzlenmig, has- J
talar bu agidan da deZerlendiri'mistir. Olgularimzda % 80 oraninda ovu-
lasyon ve % 53,33 oraninda gebelik gozlenmistir. Bu sonuglara bajifli ola~

rak, bromocrintine'in, tedaviye biiyiik gelismeler getirdipfi anlasilmakta-

4% o %




KISALTMATLAR

A And;ostenedione

ACTH : Adreno kortika tireo tiropik hormon

AMP : Adenozin Mono FPhosphate

BBT (CAT) : Bilgisayarli 3levin Tomografisi (Computerized Axial To-
megraphy )

DA : Dopamine

DHEA : Dehydroepiandrosterone

DHEAS : De¢hydroepiandrosterone sulphate

E, : Estrone

1l

E2 : Fstradioil

PSH : Pollicul Stimulating Hormone
GH : Growth Hormone (Somatotrophin, Gelisme Hormomy)

GA : Galaktore-Amenorrhea Sendromu

MSH : Melanocyte Stimulating Hormone

PIF : Prolactin Salgisani Inhibe Eden raktor ’
PR}I® : Prolactin Salgilayvan Hormone

PRL : Prolactin

IH : Iuteinize Hormon

®TI : "ree Thyroid Index (Serbest Tiroid Indeksi)

LIT-RH : Luteinizing Hormon-Releasing Hormon (I.H-Serbestlegtirici)
POC : Polikistik Over Sendromu

SL : Stein~-Leventhal Sendromu

TRE : Thyrotropin Releasing Hormone

TIDA : Tubero-infundibulsair dopaminerjik sistem

T « Testosterone

TSH : Tiroidi Stimule Edici Hormon
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