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:tn~erti1He yBlnnrna1a:r:ı. :neieniyle, herr~ün birçok hastan:ı.n Kad:ı.n 

Ha .:ıtcıl:ı. kla:n ve n or u:n :?oliklinikle:rj.ne r.;eLli ::~ i bilinen bir gerçektir. 

t n.:'ertili i;e olr~nlnrındr:ı, yeni birçok te ,·lnvi ve tet }~ik imkanlarının ge -

J.i~tirilnıesi, 'ba:;:aY.'ı oranın:ı. arttırmaktad:ı.r. 

nunun yanında, konıınun, S03YEJ1 tara~ı da aihr basr:ıaktadır. ;izel

J. i '~ 1 e b i5l[';emi7- :l.e , is tenJ. i ~·- ı. hal ıle çocuk yaı_:ıamarııA so rum ı, önemli aile i

\~i huz1JrsuzJ.arına da ne •len olabjlmektetiir. 

Çok yeni olarak, üretim fonksiyonlarının kontrolünde prolaktin 1 

in rolünil.n açıklık krızanınası; ilgili hastalıkların teşhis ve tedavisin

•l e büy ii.k yenHileler e;etir'lli ~tir. A_yrıca, bir prolaktin inhibitörü olan 

bromocrintine 1 in, telaviye yeni yeni girme s inden sonra, tedr.ıviden alınan 

ne t; iceler de, daha y~iz gi.ilrlürücü olmaktarl:ı.r. ?)zellikle tüm yayınlarda, 

~- br omocriptine 1 in ( Parloiel) yeni . bir ilaç olarak ovulasyon restorasyo -

nu ndaki eşsiz yeri belirtilmektedir. 

Galalctorel:i anovulatıJ ar s i 1<lus ve poli kistik over sendromu olgu

la~ı · ı d a, bromocrintine ile t edavinin önemine inanarak, bu alanda yeni o

l a ~1 ~nı ma -ı de nin ara ~ tırı ~ mR ,ıı, te zimi.n konusunu meydana getirdi. 

Klini< :e geldiP:im günden beri, her lconuda elimden tutan, bütün ça

lı~malarımrla, r'l.e i'·erli bill",i ve tecrübeleriyle bana ışık tut;an ve bu ça

lışınam sıra sı · ırla rl.a bana daima destek o:ı an, yardım·ı. ar:ı.nı esirgemeyen, 

doi;rııyu gösteren Sayın Hoca m ı Joçent 1)r. Orhan ERilAN 1 a minnettarım. 

Ayrıca, tezimin ha zırlanmasınd.a yardımcı olan Say:ı.n Dr. "D'ikret 

· Jner 1 e teşe kkür ederim. 

Dr. Tahir TOSYALI 
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V E 

Hi 1erprolaktiner:ıiye ba(~J ı fonksiyonel over bozuklulclarının 

telavisin~e, prolaktin inhibitö~lerinin etkisi, ~e~işik araştırıcılar 

ts ·a fından ele alınmıştır. :'ıu t;ir ilaçı·-·r, 8zellikle, hiperprolaktin

r·· ' i're l: a (:lı siklıı s bozuklıılcları, ·ımenore ve Amenore-galektore va k 1 ala

rı :için gerekli.'lJr. r3u ne clenle, '_fok sayır'l.a hasta grupları üzerinc1e pro

:ıa ~tin .iniıibit(:irleri, ço (:ı_ınlu]cl_;ı :ü~'!rnrolrılctinemi1c sendromlarla clenen-

:-::n ~te :1_j :>' ( 51 ) • 

Do'9arüner.i ik etkili spesi +'ik b ü !Jro~_akt:i. n inhibHörü olan 

'b rr:ımocr:l 'Pt ~. ne ' SO ll ~rı J.lari-18 infert i1 i_ te ol r•uları rı da' baş arı ile lrulla

nJ.lr:ıa~:i:Arlv·. T'Ju çrılıTna ·nı:nn amacı, s~esi"H: bir pro1aktin inhibitörü 

o1 r:ın h~omocri 1) tine 1 i, çalır>tır·ı rnz galı:ı ktoreli anovulatuar siklus ve 

- ,,olikistik over senrh•omlu seçil:1i. ş bir hasta gru1)1_mct.a O.ene!'lek ve te·'iavi

·le :~ i etkinli(;ini sa',)tamHk tır. i3unun iç in, 1982-1983 :VJ.lları arasında 

i!i. r!le ·;ni versitesi '!:ıp "8 kültes i ı-::arlı n ~ TcıstalJ.kları ve Doğurr. Poliklini

i~ i ~ce başvura:ı. 30 kadar hastA se r<il:niş (24 galalctoreli anovu1atuar sik -

lu:3, r., polj_ı:j_stiJc over so'ıdroınu) ve bu hastalnr Uzerinie bror.ıocriptine, 

J 



GE N E L B İ L G İ L E R 

[Jzerinde çalıştığJ.mız konu, prolaktin metabolizmasJ.ndaki bozukluk

lar sonucu ~rtaya çıkan hastalJ.k kompleksleri olduğundan, ilk önce pro

laktin metabolizmasJ.na de~inece~iz. 

Prolaktin, ön hipofizden salgJ.lanan polipeptid yapl.SJ.nda bir hor

~ondur. Prolaktin'in fazla salgılanışı iki de~işik olayJ.n tek başJ.na ya 

da birlikte bulunuşu ile açı~lanmaktadJ.r.Birinci ola~ ön hipofizdeki 

mammotrop hücre adacığJ.nın hiperplaziye uğrayıp giderek kendi başJ.na ça

lışması ve fazla hormon yapmasJ.na; ikinci olay ise prolektin salgılanmasJ.nl. 

inhibe eden hormonu (PİF) yapan hücrelere giden porta kanınJ., tümör, anev

ri3ma, kist ve benzerlerinin bir sahada kesmesine bağlıdl.r (PİF yetersiz

lii~iH 35 ). 

Pralaktin'in bir laktojen hormon olarak önemi ve üreme fonksiyon-

~arındaki rolü üzerinde, uzun zamandan beri deney hayvanlarJ. üzerinde 

araştırmalar yapılmıştır. Bu hormonun, diğer laktojen hormonlardan farklı 

bir hormon olarak, insanlarda saptanması ise ancak son yıllarda gerçek

leşmiş ve değişik biolojik özellikleri araştırmaya başlanmJ.ştır. Ayrıca , J 
değişik prolaktin inhibitörlerinin bulunmasından ve bunların kullanılmaya 

=--başlamasından so n ra prolaktin' in değişik :'izyolo;jik ve patofizyolo:jik du

rumlardaki etkileri incelenmiştir (12). 

Prolaktin salgılanma mekanizmasının kontrolü 

Dopamin' in Rolü ( PRli'/PİF) 

Prolaktin salgılanmasını düzenleyen sistemin iki deP,işik hipothala

mo-hipofizotrop haberci ile sağlandıRı kabul edilmektedir. Prolaktini sal-

..... ________________________________ __ 
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falctcjr (PRF) ve prolaktini inhibe eden faktör (PİF). Deneysel ve 
r:.ılavan 

. "k araotırmalarda elde e~ilen bulgular, pituiter galaktotrop hormon-
lÜJlll ., 

1 
arın hi c)othalamusdan gelen inhibi tör bir etleiye maruz kaldı .JJ:ım. göster-

mektedir. Di~ter taraftan, deney hayvanlarında hipofiz sapının kesilmesi 

sonucu, prolaktin sakresyonunun arttı,";ı uzun süreden beri bilinmektedir. 

[lu bul;r,n, daha so~raları insan] arda da gösterilmiştir. Bu bulgular, sup

rasellar düzeyde prolaktin inhibe erlen bir faktörün varlıi'?ını doğrulamak-

ta dır. 
Hi-pothalamusrl.an Ptli' sakresyonunu rlüzenleyen mekanizma, tubero-in

rundibular sistemin bulunmasıurları ve bu sistemi.n, ön hipofizrl.en prolaktin 

m:ılcı;ılanmasını kontrol e •i.en karmaqık mekanizmaların bir bölümü olarak ta

rn m lAnmas ınüın sonra, daha büvi.ik bir açı 1(::J.ık kazanmıştır. Bu sistemin, 

neuro-trr:ınsmitter bir marl.·le olarak (Pt:.!!' gibi) etki gösteren DA 'nın median -
nwıni ne n s dUzeyie ::ı eı~best bırakıl rr.a sını sai~h1rlıih sanılmaktadır. DA' e bağ

blıf~ı nerieniyle, bu fonksiyonel birim tubero-infundihular-dopaminer:1ik 

('TIDA) sistem olara k bilinmekte :~ ir. ı:ler ne kadar pek çok araştırıcı tara

fınian lA, nt~ ile aynı madde olarak kabul ediJiyorsa na, DA aktivitesi 

al ınayan bazı beyin ekstreleri.nde de yralaletin salı;ılanmasını inhibe eden 

bir etkiye rastlanmıştır. DA sentezinin herhnngi bir şekilde uyarılması, 

örne,r~in, endo,ien olarak DA' e döni.işen L-Dopa uygulanması, Ptı;ı' i arttırarak 

:-ınhinofizden PRJ, saJ gılanma sını azaltır. Buna karşın bir etkiye yol açan 

meknnJzmalar, başka bir deyimle DA/PİF salgılanmasının bloka;jı ise, serum 

?RJ, di.izeyini artırır. Dei';işik farmakola ;jik a .i anlar,. özellikle phenothia -

zine deriveleri gibi trisiklik neuroleptikler, beyinde DA yapımım. ezaı

tarale ya da spesifik DA reseptrjrlerini (PİL~) bloke ederek plasma PRL düze

;rini arttırırlar. Aynı özellik, reseroine ~ibi özellikle trankilizan ola

rak etki yaptı :'ı bilinen bileşimler için de geçerlidir. Bu nedenle merkeziJ 

ko tekolamin yıkımı D./1 .. ' i de içine alabiJ.ece r~inrien, riolaylı olarak, 11RL sal

r;ılanmasını arttırm:ıktadır. Dir:·er taraftan DA 1 in ön ma,1desi olan 1-Dopa 

-

)': L'' sistemi üzerindo a,o;onist bir etki. :ile PRT, salgılanmasını inhibe eder. 

'! (;j; :i.~ik nörole'lt:i.kler nrasırı•1a chloruromazinc, sulpiride, methoclopramide 

'Te ,tonperidone pi l~ıı. i ter :)m, re7.nrvlerinin klinik olarak deP:erlendiri.lme

s :tnde faydaları lcabı.ll e ·iiJ.rıiş maddelerriir. Horuhine 1 in de PRJ, ' i belirgin 

artt ır<lı i ·ı santanını ~tı e. Ayrı ca. oui o id B-enrlorphi.ne 'in sıçanlarda PRJ, 

:-ıcıJ.r~ı l.anonrı·ııın uyarılı :·. ı bi' rliriJ miştir. Ooioi,ı oıontirller:i.n bu etkisi son 

YıllardA bir metenkefaJin türevi ~ıllanarak :insanlarda da gösterilebil

:n:i.ştir. Burcırl;::ı rlopaminer:jiic mekanizmalar da rol oynamaktadır. Çünkü .c:,üçru 

':J ir ;)A resept ::ir agonisti olan apomorphine' in, morphine 'in PRJJ salgılatı

cı et!-::isini c5nl.eni: ·i ~i·isterilmiştir. 

'· 
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d ergoline bileşimlerinin PRL sekresyonunu kontrol eden dopa
son yıllar B 

k iste'm üzerindeki etkileri konusuna büyük önem verilmektedir. 
nı:inerji s 

bi~eşimlerinin özelliği, belirgin bir DA agonisti aktivitesini 
Bazı ergo ,. 
göstermeleridir. Bu ilaçlar, argoline olarak tanımlanan tetrasiklik bir 

halkaya sahiptirler. Ü? ana gruba ayrılabilirler: (a) liser1ik asit türev

leri. (b) klavin türevleri ve (c) aminoergoline olarak bileşimler. Ergo 

b-i_ leşirnlerinin endokrin etkileri son yıllarda tekrar incelenmiştir. Bu bi

leşimlerin arasında güçlü bir PRL inhibitörü etkiye sahip olan liserjik 

asit derivesi bromocriotine tedavideki eşsiz yeri açısından seçilmiştir. 

Aynı gruptaki diğer ergo bileşimlerinden farklı olarak, farmakolojik açı

dan bromocriptine'in uterotonik ve vasküler etkileri yoktur. Bu ilaçlar, 

güçlü bir PRL inhibitörü olan diğer bir liserjik asit derivesi LSD'nin 

haJ.osinojen özelliklerini göstermemektedirC 12 ). 

PRL'nin Genadlar Üzerindeki Etkisi 

İnsan deneylerinde Mo Natty ve ark., kültürü yapılmış granulosa hüc

relerinde, yüksek PRL konsantrasyonlarının, progesterone sakresyonunu a

zalttığan göstermişlerdir. Di~er taraftan, bu laktojen boraonun tavşan 

antiserumu ile etkisiz hale getirilmesi de, progesterone yapımını önemli 

~ölçüde azaltmaktadır. Bu bulgular, granulosa hücrelerinin fonksiyonlarının 

devamı için, belirli bir düzeyde PRL hormonunun gerekli oldu~nu,ancak aşı

rı yükselmiş düzeylerıle ise progesterone sentezini bloke ettiğini kanıtla

maktadır. KanıtlanmasJ. dah a güç olan özellik prolaktin'in luteel fonksi

yenda oynadığı roldür. Siklusları normal olan kadınlara, PRL sekresyonunu 

azaltmak amacıyla günde 3 mg olarak verilen bromocriptine•in ovulasvon ve 

korpus luteum oluşumuna yol açan hormonal de~işiklikler üzerinde bir etkisiJ 

olmamıştJ.r. Daha som·a Schulz ve ark., günlük dozun tedricen 7.5 mg'a yük

seltilmesiyle yaln:ızca PRL düzeylerinin azalmadı~ınJ.. fakat aynı zamanda 

~-siklusun luteel fazJ.nda.plasma progesterone düeeylerinde de bir azalma oluş 

tut~nu göstermişlerdir. PRL'nin testosterone sentezinde fizyolojik bir rol 

oynayJ.p oynamadJ.ğı halen tartışma konusudur. Magrini ve ark., bu laktojen 

hor~onun spesifik dokularda testosterone sentezini bozriuğunu ortaya atmış

lardJ.r. 
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PRL'nin Diğer Muhtemel Etkileri 

Her ne kadar, PRL'nin diğer türlerde renal fonksiyonu düzenlediğini 

k Çok say~da bulgu mevcutsa da, böyle bir etki, insanlarda tam gösteren, pe 
olarak doğrulanmamışt~r. ~ynı şekilde calcium metabolizmas~ üzerindeki de-

vişik etkileri de henüz aç~klık kazanmam~şt~r. PRL ile büyüme hormonu ara
g . 

s ında ki biokimyasal ve biolo.iik benzerlikler, PRL 'in fe tel büyüme ve ge-

-~lişme üzerinde, etkileri olabileceği dUşüneesini yaratm~şt~r. Ancak, son 

- yıllarda Bigazzi ve ark., ve Del Pozo ve ark., gebelik boyunca PRL'in sü-

rekli olarak bask~ altında tutulmasının, insan fetusunun gelişmesine etki

li olmad~ğını göstermişlerdir ( 7, 13 ). Bromocriptine ile tedavi edilen 

annelerin, değurdukları bebeklerin PRL düzeyleri, tedavi edilmeyen kadınla

rın çocuklarına kıyasla, yakla~l.k% lO daha düşük olmasına rağmen, vücut 

ağırl~kları -normaldir. PRL ile ilişkili olan plasenta laktojen hormonunun, 

samatomedin sentezini uyardığı iddia edilmekteysa de, diğer araştırıcl.lar, 

PRI,'in sematomedin jenerasyonundaki rolünü gösterıneyi başaramamJ.şlardır. 

En son olarak, Hauth ve ark. (36 ), fetal akciğer olgunlaşmasl.nl.n PRI,•e 

bağlı olduğunu ortaya etm~şlardır. Ancak son bulgular, doğumdeki son dere

ce düşük PRL düzeylerinin dahi, normal akciğer maturasyonunu etkilemediğini 

g östermekte elir. 

Hiperprolaktinemiye bağlı Siklus Bozukluklarl.nın Mekanizmasl. 

Kad~nlarda ovulatuvar sikluslara ya da normal ~RL düzeylerine karşl.n 

galaktore bulunabilir. Bununla beraber, plasma PRIJ konsantrasyonları yük

seldikçe düzensiz menstruel kanama ya da luteel fonksiyon yetersizlği gibi 

bozukluklarda anovulatuvar sikluslar ve adetlerin tamamen kesilmesine ka-

dar de (•işen, değişik siklus bozukluklarJ. ortaya çJ.kmaktadJ.r. PRiı' in yol 

aç t ığ~ anovulatuvar etki, henüz tamamen aç~klJ.k kazanmamıştır ( 12 ). Ba

z~ durumlard a orta derecede yükselmiş PRL düzeyleri varlığl.nda, anovulatu

var sikluslar, oli~omenore, menometroraji gibi değişik menstruel bozukluk

laı· oluşabilir. Bu hi!>erprolaktinemik durumlarda da, belirli bir aiklik 

aktivitenin devam edebileceğini göstermektedir. Araştırıcılara göre 

60 ng/ml'nin üstündeki de ğerler, mutlaka amenoreye yol açmaktadJ.r. ( 35 ). 

Bu nedenle, hiperprolaktineminin başla~l.çta, over fonksiyonlarJ.nl.n etki

lenmesine yol açarak, daha sonra ise siklus merkezinde bir supreeyona ne

den olarak, aiklik aktiviteyi etkilediği düsiinülmektedir. PRL'in korpus 

luteum üzerindeki etkilerini ~österen de~işik deneysel ve klinik bulgular 

J 
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t Deney hayvanlarında luteel fonksivonun mevcut ur. . . 

gerekli olnuğu pösterilmiştir. Aynı zamanda, 

devamı için PRL hormonu

PRL salgıletıcı özellik-
nun, 

ı ere 
sahiP bir nöroleptik ilaç olan sulpiride ile oluşturulan hiperprolak-

tinemi, hipertermik fazın kısalmasına ve korpus luteurodan progesterone 

sekresyonunun, azalmasına neden olmuştur. Son bulgular bu etkinin nonpuer

peral hiperprolaktinemi halinde geçerli olduğunu göstermiştir. Bohnet ve 

ark. ( 8 ), ovulasyonun oluşabilmesi için, belirli düzeylerde dalgalanma 

gösteren gonadotropin sekresyonunun, gerekli olduğu gerçeğinden hareket e

derek TRH ile oluşturulan hiperprolaktineminin, normal kadınlarda LH pul

salitesini bozduğunu ilk olarak gösteren araştırıcılardır. Gerçekten idia

petik hiperprolektinemi, pek çok olguda sakresyon ritmini bozmaktadır (12). 

Hiperprolaktinemik anovulasyondaki, bezik aiklik bozukluklar hipo

thalamus düzeyinde,östrojen reseptiörlerinin blokajı ile ilgilidir. De~işik 

araştırıcılar, siklusları normal olan kadınlarla karşılaşıldığında, hiper

prolaktinemik kadınların östrojen uyarımına karşı LH cevabı vermediklerini 

bildirmişlerdir. ijstrojen reseptörleri üzerinrleki bu blokaj, çok sayıda hi

perprolaktinemik kadının, klomifen stimulasyonuna, LH salgısı ile cevap 

vermemeleri ile doğrulanmaktadır. Hiperprolaktinemik amenore halinde, pro

gesterone re sept örlerinin rolü henüz tam olarak açıklanmamıştır C 12 ) • 

Prölaktin Salgılanmasını Düzenleyen Mekanizma'ya Etkili Faktörler 

. 
PRL salgılanmasına değişik faktörlerin etkisi vardır. Bunlar; 

ı. Ovaryal steroid hormonlar: östro ,ien, PRL salgJ.lanmasının artması 

na sebep olur. Fakat, PRL'in östrojen salgılanmasındaki yeri belli olmadı

ğı için, bu olayı bir "pozitif feedback'; etki olarak yorumlamak olanağı yok

tur. 

2. TRH: 'rRH'ın kadınlarda hem TSH ve hem de PRL salgılanmasında et- J 
kisi vardır. Fakat bu hormon, fizyoloiik anlamda bir PRL-RH olarak kabul e

dilmemektedir. 

3. PRL: Hayvan deneylerinde PRL'in hipothalamusu etkileyerek, ken

di salgılanmasun. inhibe ettiği gösterilmiştir. 

4. LH: Lutehizan hormonun, korpus luteumda luteclisisi gerçekleştir 

mesi, progesterone salgılenmasının azalması ve bu yoldan PRL salgılanmasJ.nı 

inhibe etmesi söz konusudur. 

5. Santral Katekolaminler: Mac Leo~ ( 45 ), tubero-infUndibuler do

~-Parr.in nöronlarının, primer kapiller pleksusa verdikleri DA'in adenohipofiz

rleki PRL salgılayan hücrelere bağlanarak, PRI, salgJ.lanmasını inhibe ettiğini 
bildirmiştjr, 
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ı_;: tki 

Böylece DA'in, PRL'i inhibe eden faktör (PİF) olduğu aç~klanm~şt~r. 

mekanizmas~ belirlenmemiştir. Norepinephrine'in, PRL salg~lanmas~n~ 

d ~J.nı gösteren laboratuvar bulguları mevcuttur. 
arttır ~g 

6. Endorphine ve enkefalin'in, PRL salgJ.lanmasJ.nda 

d Y~el olarak gösterilmiştir. ene ·-

Hayat sUrecinde PRL salgılanma düzeni 

etkili olduklar~ 

Puberte öncesi çocuklarda PRL düzeyi yüksek olup, 2-12 ng/ml ara-

--s:ında değişmektedir. Puberte sırasında erkek çocuklarda bir değişiklik ol

mazken, k1z çocuklar1nda sürekli bir artışla erişkinlerdeki de~erlere u

laşır. Dolaşımdaki PRL artJ.ş1, menarş ile ve bunun sonucu öetro:jen ile il

P,ilidir. Salg1lanma şekli pulsasyon tipinde ise de, düzenli veya ritmik 
~ 

değildir. Uyku sıras1nda daha çok salgJ.land1e1 bilinmektedir. Menstruel 

siklusda, ovulasyon sırasında yükselerek, luteel faz boyunca yüksek kald~

ğı bil inmekte·iir. Laktotropik hücrelerin, TRF' a olan duyarlılığ~ da ovu

lasyon sJ.rasJ.nda artmaktadır. PRL'in korpus luteum fonksivonlarında, yeri 

ola b ile ce ği bildirilmiş ise de kesin etki mekanizması bilinmemektedir. Li

kor folliküli içerisinde, plasma değerleri ile ilişkili olmayan oranda PRL 

bulunduğu bildirilmiştir. Granulosa hücreleri ile yap~lan invitro deney-

• lerde, 5-20 ng/ml PRJı' in progesterone salg:ı.lanmae:ı.nı erttırd:ı.ğ~ • bu değer

lerin üzerinde azalttıfi;:ı. saptanmışt~r. PRTJ gebeliğin 7 inci haftas~ndan i

ti1,aren artar. Bazal de ~~erlerin 20 misline kadar artış olur. Olayın artan 

östrojene bağımlı olması s~z konusudur. 

PR1 insanda ~strojen, progesterone, kortisol ve insulin ile birlikte 

laktogenesisi sağlar. Laktasyon s.öz konusu de~ilse, doğumu izleyen J hafta 

içinde serum PRL normale döner. Bebeğine meme veren annelerde ise, serum 

PRL, 80-100 gün veya daha uzun süre için yüksek kalır. Emme sJ.rasında PRL J 
düzeyi artar ve 30 dakika içinde en yüksek düzeye çıkar. PRL'in salgılanma

sındaki artış, meme ucunun uyarılması ve sinirsel refleksle gerçekleşir. 

Gcif'tüs ucuna ulaşan sini.rlerin kesilmesi ile, PRL'deki artış engellenir. 

Ka~ın 40 yaşın üzerine çıkınca PRL değerlerinde sürekli gerileme başlar. 

Azalan östro.;enin bu sonucu hazırladJ.i:i:ı sanılmaktadır. TRH ile etimulasyona 

yeterli cevap al~namaması.hipofizer PRL depolanmasının ve hatta laktotrop 

hücrelerin azaldıeını göstermektedir( )2 ). 

• 



-9-

,Tinekolo;jide anormal prola l<tin metabolizmasJ.m.n önemi 

PRL'in etki mekantzmas1nı dikkate alacak olursak, kad1nda anormal 

PHG metabolizmasl başl1ca şu belirti ve hastalJ.klara yol açabilir: 

ı. Galaktore; 2. Amenore; 3. Galaktore-amenoreı 4. aemptomsuz hiper

prolaktinemi; 5· anovulatuYar eiklus; 6. korpus luteum yetersizli~i; 

7 • hirsutism. 
Hipothalamus-hipofiz düzeyinde etkili olan bazı olaylar, galaktore 

ve amenore ile birlikte, ya da sadece hiperprolaktinemiye yol açarlar. 01-

gu~a galaktore söz konusu ise amenore olmasa dahi, hiperprolaktinemi düşü

nülmelidir. OlgularJ.n deP;erlendiri l mesinde hinerprolaktinemi yanJ.nda gebe

lik, östrojendozu yüksek oral kontrase~tif kullanJ.lmasJ., psikotrop ilaçlar 

uygulanmaslr psikolo i ik stressler, marnelerin stimulasyonu gibi olaylar da, 

gaaktore etkeni olarak dikkate alınmalldJ.r. Etken ne olursa olsun, önce 

bir PRL yükselmesinin olduğu, sonra da geri düşmesine ra~en, galaktorenin 

devam ettiği düşünülebilir. $ JO olguda gftaktore sJ.raaında hiperprolaktin

emi bulunur. Tek başına PRL yükselmesi olanlarda di~er hormonlar, özellikle 

st oroid hormonlar düşük olma sına rağmen, galaktore olabilir. 

?RL salgılayan adenom mevcut ise; östrojen, progesterone, insulin, 

glulcokortikoidler normal olmas1na rağmen, galaktore görülebilir. Tersine, 

PRJ, değeri yüksek olmasına rağmen, nonpuerperal galaktore görülmemesi, 

süt oluşumunu diğer bazJ. faktörlerin de etkileyebilece~ini göstermektedir. 

Hiperprolaktinemi % 50 olgu~a amenore ile birlikte görülür. Bu olgularda 

-€Blaktore mevcut olmayabilir. PRL salg1layan adenomu olanlarda, amenoreye 

rast l ama olasılığı daha fazlaiır. 

Hiperprolaktineminin ovulasyon mekanizmasJ.na etki yolu tam olarak J 
bilinmemektedir. Katekolaminlere bağlı santral sinir sistemi uyar~ iletimi

nin, PİF aktivitesinde azalmaya yol açarak, normal aiklik gonadotropin den

gesini bozahileceği ileri sürülmüştür. Hiperprolaktinemik ka rhnlarda klo

mi f en sitrat ile ovulasyonun çoğu kez sağlanamaması, hipothalemua ya da 

daha üst merkezlerde bir defektin mevcudiyetini düşündUrmektedir. Bu has

ta l arda LH-RH ile normal gonadotropin salgJ.lanmas~ sağlanabilmektedir. 

Bü:y iik hipefizer tümörü olan hiper·prolaktinemik kadJ.nlarda eksojen LH-RH 
-

tl:rr:ulanmasJ. ile gonad.otropin rezervlerinin düşük olduğu görülmüştür.Küçük 

ed,nomu olan ya da hiç tüni.ör bulıınmayan hiperprolaktinemik kad~nlarda ise .• 

LH-RI-I ile yapılan testlerde LH rezervi normal, FSH ise yüksek olarak .bulun

ma ktadır. Bu bulgu, amenore etkeninin yetersiz, FSH, LH yap1m1 olmadJ.ğJ.nl 
gösterme k te dir. 



- -10-

Hiperprolaktineminin• ovarlerin gonadotropinlere duy•rll.lı~ını et-

di -i tartışma konusudur. Alınan sonuçlar, PRL'in ovaryal duyarlılı~ı 
kiıe g ' 

Jttı aı değiştirmediği ya da arttırdığı şeklinde çelişkilidir. Hiper-
aza - ,., ' · 

ı ktineminin luteolitik etkisi olabileceği bildirilmiştir( 33 ). pro a . · 
Hiperprolaktinemiyi hazırlayan etkenleri, tablo l'de görüldüğü ö-

ze tl eyebiliriz. 

Tablo 1: Hiperprolaktinemiyi Hazırlayan Etkenler: 

ı . Hipothaıamus hastalıkları 

a. Kranyofaringioma 

b. Metastatik tümörler 

c. Sarkoidosis 

d.·Histiositosis 

e. Hemokromatosis 

f. Hipothalarnusda infarktus 

g. Radyasyon ve cerrahi müdahaleler (Hipothalamuaa uygulanan) 

2. Hipofizer hastalıklar 

a. Adenornlar 

b. GH sel~ ılayan a~enomlar 

c. Kromofob adenomlar 

d. Laktotropik hiperplazi 

3 • . Hipotiroidisrn 

4. Parkinsonism 

5. Boörek yetmezlikleri: % 20 olguda hiperprolaktinemi vardır. 

6. Siroz 

7. Östrojen, klorpromazin v.s. ile tedavi. 

( 33 ) • 

Hiperprolaktinerniye yol açan ilaçları aşa~ıdaki tablo 2'de görül

düğü gibi, şöyle sıralayabiliriz: 

Tablo 2: Hiperprolaktinerniye Yol Açan İlaçlar 

Nöroleptikler 

- Phenothiazine'ler (chlorpromazine) 

- Butyrophnone'ler (haloperidol) 

J 

-----------------------------
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_ Diphenyl-butylpiperidine (Pimozide) 

_ Sulpiride (Dogmatvl) 

-Domperidone (henüz piyasada · yok) 

Antidepresif ilaçlar 

_ Dibenzazepine türevleri (imipramine) 

Antihipertansi f ler 

_ alfa-Methyldopa (Aldomet) 

-Reserpine 

Hormonlar 

-TRH 

- Östrojenler 

Diğer 

- Metoclopramide (Maxolon) 

- Cimetidine. (Histamin bloke eden ajan) 

( 12 ) • 

PRI, artmasJ.na neden olan fizyolojik, farmakolo ,jik, patolojik du

rıım Ları aşağıdaki tablo 3 'de görüldüP;ü gibi şöyle şematize edebiliriz: 

Tablo J: Prolaktin artmasına neden olan durumlar 

Fizyolojik 

- Emzirme 

- Meme başına stimulasyon 

-Uyku 

- Streseler 

- Gebelik 

-iistrojenler 

- Menstruasyon (siklus ortasında ve luteal fazda) 
- Hipoglisemi 

AçlJ.k ardından tekrar beslenme sendromu 

J 



• -12-

Farmakola jik 

_ Fenotiazinler ve ii~er 

_ cimetidine 

_ Re'Serpine 

_ Pimozid 

_ Aldomet 

- Morphine 

- 'rRH 

Pato lo.iik 

- Hipofiz tümörleri 

- Hipofiz sapı kesilmesi 

- Galaktore-amenore sendromu 

- Hipothalamik 

- Primer hipotiroidi 

- Bbörek yetersizliği 

- Karaciğer sirozu 

- Göğüs cidarına, bel kemiğine, pelvise cerrahi girişim 

< 6, 10, 26 ) • 

Galaktore Senrlromlarım.n Sınıflan•lırılmas:ı. 

Galaktore sendromunun klinik görünümü, ilgili endokrin nedenlerin 

,_açıklık kazanmasJ.ndan çok 0nce, yaklaşık bir asırdan beri bilinmekteydi. 

Bı.ı sendromun kısa bir özeti, aşağıdaki tablo 4'de verilmiştir. 1852 yılında J 
Chiari ve ark., uterus involusyonuyla birlikte seyreden, sürekli bir post

partum laktasyon ve emenare sendromu tarif etmişlerdir. Bu sendromun kli

nik saptomları ve belirtilert daha sonra 1882 yJ.lında, Frommel tarafından 

açıklanmıştır. Bunu izleyerek birkaç yıl sonra Argonz ve del Castillo, 

aynı durumu gebelikle ilişkili olmayan biçimde tan:ı.mlamışlardır. Forbes ve 

ark. ise galaktore-amenore sendromunu, hinofiz tümörlerine ba~lı olarak 

tarif etmişlerdir. Bu nedenle, radyolojik olarak, normal bir selle görünümü 

ve herhangi bir nörolojik lezyo11 belirtisi olmaması, pituiter bir tümörden 

ziyade, hipothalamik disfonksiyon diagnozunu destekler. Bununla beraber, 

bu kriterlerin geçerliliği de tartışılabilir, çünkü klinik olarak hipotha

larnus ori,jinli görüne!1 lezyonlar, gerçek bir pituiter adenomla da ilgili 

~ .. ?~ .. ?---------------------------------
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kontrol haplarım.n, geniş çaplı kullanılmaya başlamasından s c DoP:um · 

r e , 
pek çok kadında bu tip ilaçları aldJ.kları süre içinde ya da ilaç kulla 

sekonder amenore ve galaktore sendromu görülmek bıraktıkları zaman, 
n:ımJ. n:ı 

i 
h,,....,., şekilde, uzun 

ted r. ~-
süreli trankilizan kullanımı, özellikle pheno

i ine tinl ilaç kullanımı da tf! 9 z . 
siklik aktivitenin bozulmasına ve süt akı-

mınırı başlamasına yml açabilir. 
süt akımı, lokal sarkoidosis gibi pi tuiter gelaktotroplar üzerinde k 

normal hipothalamus kontrolünün bozulmasına yol açan süreçle ilgili olarak 

da olu~abilir. ilerlemiş meme kanserlerinde, hipofiz sapının cerrahi olara 

kesılınesi de, hiperprolaktinemi ve galaktoreye yol açabilir. Polikistik ov 

sendromu ve hirsutism ile gebelik dışı süt sakresyonu arasındaki iliikiler 

de gösteril.m_.:'iştir( 20 ) • 

Tedavi için başvuran pek çok kadında, normal menstruel sikluslara 

karşı, değişik şiddet derecelerinde galaktore saptanmıştır. Bu tür hasta

lar ü?.erinde yapılan çeşitli laboratuvar çalışmaları, genellikle siklus 

boyunca oluşan hormonal değişikliklerin normal olduğunu göstermekte ve ga

laktore çok şiddetli olmadıkça özel bir tedavi gerekmemektedir. Bununla 

be r aber, siklusları normal ve düzenli olan kadınlarda da hiperprolaktin

emi ve galaktorenin, korpus luteumda progesterone sentezini bozarak, in

fe:-('ti 1i teye yol açtıP;ı gösteri. lıni~ı tir ( 14 ) • Bu tip biokimyasal send

rom, düzensiz sikluslar, menometroraji gibj. değişik siklus bozukluklar]. i-

,.. . J.e d e birlikte görü1ebilir. Ayrıca,yine siklusları normal olan kadınlarita 

_ memelerin sürekli uyarılmas~, galaktoreye neden olabilir. En son olarak, 

hiperprolaktineminin herhangi bir galaktore belirtisi olmadan da amenore 

ve anovulasyona yol açabileceRini belirtmek ,g;erekir. Dolayısıyla sekonder 

amenore nedenlerinden biri olarak hiperprolaktinemi her zaman dikkate e- J 
lınmalıdır ( 12 ). 

Bir de normal serum prnlaktin konsantrasyonlarına karşı, over yet

mezliği ve galaktore görülen olgularda PRL'e bağlı patoloiik bir durum 

söz konusudur ki, bu durum, "disprolaktinemi" olarak tanımlanabilir. Bu 

dunum, bazı hallerde normoprolaktineminin başka bir tarifidir. Di~er bir 

deyimle normoprolakt:tnemi serum PRL düzeyiyle değil, aynı zamanda klinik 

semptomlarla da tarif edilmelidir. Bu tanımlamanın klinik açıdan doğrulu

gu • normal serum PRL dü7.eyli olgularda da bromocriptine tedavisi ile söz 

kı ı :r:u su over yetmezli~i v~ galaktorenin düzelmesidir. 
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Tablo 4: Galaktore Sendromları 

Bo zukluk 

Chiari-Frommel Sendromu 
ı. 

2 • Argonz-Ahumada-del Castillo 
Sendromu 

Q .. •orbes-Albright Sendromu - - J . 

4. İla ca bağh: 

antidepresif ilaçlar, nöroleptikler 

oral kontraseptifler v.b. 

5. Göğüs zedelenmelerine bağlı 

hiperprolaktinemi 

6. Düzensiz sikluslar veya kıRa 

luteal fazla birlikte görülen 

hiperprolaktinemi 

1. Diabetik retinopati ve metastaz 

yapan hastalıkların cerrahi tedavi

lerini takibeden hiperprolaktinemi 

B. ~i~er endokrinonatilere ba~lı hiper

ı:ırolaktinemi: 

Hipotiroidism, hipertirodism, akro

megali, CushinP, sendromu vey a Nelson 

Sendromu 

9. Enfeksiyöz hastalıklara bağlı 

hiperprolaktinemi 

ıo. Ektopik PRL sakresyonu 

ll. Poliki.sttk over sendromunda 

hiperprolaktinemi 

ı. 

2. 

3. 

Mekanizma 

Doğum sonrası, hi pothalamusun 

normal gebelik dışJ. aiklik ak-

tivite gösterınemesi 

İdiopatik hipothalamus di s fonk 

siyonu 

Pituiter tümör (Prolaktinoma) 

a. otonam PRI, sakresyonu? 

b. hipothalamus-hipofiz iliş

kis:tnin kesilmesi? 

c. Hipothalamik disfonksiyon 

4. Hipothalamusta düzenleyici 

kontrol mekanizmasının bozul-

ması 

5. Mekanizma bilinmemektedir. 

Nöral stimulasyon? 

6. Muhtemelen progesterone sen

tezinin direkt olarak etkilen-

me si 

7. Hi?othalamus-hipofiz ilişkisi

nin kesilmesi 

8. Mekanbma bilinmemektedir. 

Hipothalamik disfonksiyon ve 

hipofiz bağlantılarının bozul- J 
ması sonucu? Hipofiz-adrenal 

"feed back" mekanizmasının bo

zulması? 

9. Herpes zoster, ansefalit, me

nenjit, sarkoidoz v.b. hasta

lıklarda fonksiyonel hipofiz 

bozukluklar:ı. 

10. Hipernefroma, akciğer kanseri 

11. Hipofiz-over-adrenal kontrol 

mekanizmasın:ı.n bozulmas:ı. 



--- Bozukluk 

• · G laktoresiz sekonder hipogonartizm 
12 • a 

ile birlikte ~ örülen hiperprolak-

tinemi 
lJ• İleriemiş renal hastalığa bağlı 

hiperprolaktinemi 

12 ) • 

Polikistik Over Sendromu 

Mekanizma 

12. Meme dokusunun PRL'e karşı 

olan direncinin nedeni bilin

memektedir. 

13. Mekanizma bilinmemektedir. 

Günlimiizde POC başlıih altında • ıleğisik klinik belirtiler ve tablolar 

ta r if edilmektedir. Sklerokistik over ve Stein-Leventhal Sendromu da bu en

dokrinolo,iik jiüzen de ğişikliğinin, bir bölümü olarak öncelenmektedir. 1928 

vı ll nda Dr. St e in infertili te, oli~So-amenore, bazen disfonksi:vonel kanamalar, 

hirsutism, obesite ve bazen de klitoris hinertrofisi görülen bir grup hasta

ya d kkati çekmiştir. Bu olgular rı o everlerin iki taraflı olarak, normalden 

bü:vi llc bulunması temel patola :i ik değişiki ik olarak ni te landirilmi ştir. Has":" 

talJ.l'; ın başlangıc:ında everlerin normal büyüklükte olmalar:ı ya da bir overin 

diğerine oranla daha büyük bulunması mümkilnrlür. 1935 yllında Stein ve Le

venthal her iki overin büyük olması şartıyla, oligo-menore, sterilite, obe-. 
site ve hirsutism görülen hastaları kendi isimleri ile anılan bir sendrom 

olarak açıklamışlardır. Bu kriterlere tam olarak uyan olguJar polik:tstik o
ver sendromunun ancak küçük bir bölümünü oluşturmaktadır. 

SL sendromunda temel bozukluk overlerdedir. Fakat bunları, böbrek Us

tü bezi kortelesi hiperaktivitesi olanlarda1 ay:ırt etmek zordur. Ayrıca mens

truel anomaliler, oligo-ovulasyon, korpus luteuro yetersizliği, amenore gibi 

farklar Gösterebilmektedir. Hirsutism ise fark edilmeyecek kadar az ile, J 
çolc belirgin denebilecek kadar fazla olabilmektedir. 

POC olgularının büyük bir bölümünde geçmi~te düzenli menstruel sik

luH, hatta normal gebelik ve doğum söz konusu olabilir. Bir kısım olguda 

ise, primer amenore veya menarşı izleyen yıllarda düzensiz menstruel sik

hl s hikayesi vardır. Sendrom genellikle 20-30 yeş grubuna giren hastalarda 

teshis edilebilmektedir. 

Etiyolo;ji 

Polikistik over sendromunun etiyolojisi ile ilgili konular henüz tam 

i olarak aydınlatılamamıştır. Yen, olayın puberte öncesinde başladığı kanısın
. adlr, 
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Ol 
u ların büyük çoğunluğu, menarş ile başlayan siklus düzensi zlikler :i 

g . 

. tismden şikayetçi olmaktadır. Bu açıdan puberte çağında hipothala-
ve !ıirsu 

. . fiz iliskilerinin gerçekle !?tiği bir dönemde bioşimik bir sapmanın 
ııı-us-nı-po . . 

~ söz konusu olabilir. Sıçanlarda yapılan deneylerde, dişi hipothala
v-ar ı:ı.r:J. 
mus' tn neonatal dönemde androjenlerin etkisinde bırakJ.lmasJ. sonucu, adenohi-

oofizden erkek tipi (asiklik) gonadotropin salgılandığı ve ileri hayatta 

t e"'. elckÜlÜ, anovulatuvar siklus, sterili te oluştuğu görülmüstür. 
?OC ,.,. 

POC olgularında bazal pla sma ve idrar J,H düzeyleri yüksek bılunur. 

nuna karşı FSH normal veya normalden azdJ.r. Dinamik testler ile feed back 

meknnizmalarının fonksiyonlarJ.nı sürdür~ükleri anlaşılmıştır. LH, pulsatif 

tarzda salgJ.lanmaya devam etmekle beraber, salgı frekensı ve düzeyi yüksel

mektedir. 17 -B-;}stradiol ya da klomifen uygulanması halinde LH--konsantras

yonunun ieva~ etmesi olgu açısJ.ndan bir delildir. Bu bulgular, hipothela

mus-hipofiz ilişkisini açıklamaktadır. Klomifen tedavisinden bir süre son~ 

ra :•'SH ve LH değerlerinin, belirgin bir şekilde artması pozitif feed back 

meknnizmasının de devam ettiğine bir delildir. Bu bulgular, hipothalarnus

hirıofiz ilişkilerinin intakt olduğunu, gonadotropin salgılanma bozukluğu

nun, başka faktörlere barüı olabtleceğini göstermektedir. 

POC olgularında kanda anrtrostenedione ve testosterone düzeyleri 

yiik:ıelctir. Overdeki kistlerden sağlanan sıvı içinde de, andro.;enlerin faz-

~la olduğu görülmüştür. Vena ovaricadan alınan örneklerde de androjenlerin 

fazla bulunması, bunların over orijinli olduklarını göstermektedir. Diğer 

taraftan •lehydroepiandrosterone (DHEA), dehydroepiandrosterone sulfate 

~DHEAS) ve idrarda 17-oksisteroidlerin de yüksek bulundukları görülmektelir. 

Bu bulgular, b ooreleüstü bez i kerteksi ori,jinli andro,;enlerin de, arttı~ünı 

~göstermektedir. Kortisol ve C-21 adrenal steroidlerin kıymetleri değişme

mektedir ( ı ) . POr. olgularında adrenal korteksinde enzimetik bir defekt 

bulunamamıştır. Artnn androienlerin, böbreküstü bezi korteksinde sekonder 

bir fonksiyonel değişikliğe neden olabilecekleri ileri sürüliıı.üştür. Değişik 
1en°vlerin sonuçları, şu şekilde özetlenebilir. POC olgularında plasma and

ro,ien düzeyinin yükselmesi everlerin fonksiyonlarma bağlıdır, ayrıca sur

reıwı korteksinden de de~işik düzeylerde androjen sal~ılanması olmaktadır. 

J 

Overdeki androjen sentezi artışı, iki hücre teorisinin ışığında şu 

şe;c~ lde açıklanmıştır. Granulosa hücrelerinde aromataz enzimler grubunun 

Akttvitesinin azlı{;ı söz konusudur. Değişik araştırıcılar, 19-hidroksilasyon 

işleminin kısmen veya tamamen durcl.uf,unu saptamışlardır. Sonuç olarak, 
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ıerin östradiole dönüşümü engellenRcektir. Nitekim son yıllarda ya
arıdrojen 

alışmalarda POC 'da sadece androjen sentezinde artJ.ş olmadJ.~J., östra
pl.ıan Ç 
· ntezinin de azaldığJ. eaptanmıştJ.r. 
cıiol se 

Androıenlerin yağ dokusunda östrojenlere aramatize edilebil dikleri 

i ı 1.nmelctedir. Andrestenedi one 'un periferde östrone 'a de~işim hJ.zının vü
b . 

. u.,rlıftına bağlı olduğu gösterilmiştir. Bu yoldan üretilen östrojen 
cut ap; .... 

·ır k, i olarak plasmada, hormon düzevinin yüksek olmasJ.na neden olacaktJ.r. 
sı n .ı.. 

Adrenal andro;jenler d4.rekt olarak veya östrojene dönüşerek santral sinir 

sisteminin programını değiştirebilirler. Andro;jenlerin östrojenlere dönüşümü 

santral sinir sistemi ve periferik dokularda mümkün olmaktadır. Vücut ağJ.r-

~ı f,ındaki artJ.Ş bu olayı hızlandırmaktadır. Bu bulgu, menarşın gerçekleşme

si için kritik bir vücut gelişmesinin zorunlu olduğu teorisini desteklemek

tedir. Erken ve geç pubertede söz konusu olan kız çocuklarda,menarş sıra

sı r\(l.aki vUcut ağırlığı' hemen hemen benzer düzeydedir ( 29 ) • 

Böylece adrenarş kritik vücut ağırlığına ula~ılmaSJ. ve androjenlerin 

östro .jene dönüşümünde bel:irli bir düzeye ÇJ.kılması, ineanda puberteyi ger

çekleştiren değişik faktörler arasında yer almaktadır. Bu dönemde androjen 

fazla.lıiü östrojen fazlalığına yol açabilir. •1strojen ise, santral sinir 

sistemi ve gonado.tropinler üzerindeki fe ed ba ek etkileri il e ovulasyon me

kan:i. zırasmı saptırabilir. Erişkin hastalarda DHEA ve DHEAS düzeylerinin 

Yüksek oluşu, POC'un patogenesisinde, adrenarşın aşırı boyutlarda oluşması

nın rolü olabileceğini düşündürmektedir. Wedge rezeka iyon, medikal tedavi 

yöntemleriyle steroidogenezin dUzenlenebilmesi ve bazen gonadotropin tedavi

si tle ovulasyonun sağlanabilme si, POC 'a yol açan olayın yalnJ.zca bir ovar

yal enzim defekti olmadı~J.nJ. göstermektedir. 

POC' da hipothalaınus-hipofiz•over sistemine aşırı stimulas:von baskın 

olmaktadır. Overden salgılanan androjenlar tunica albuginea'da kalınıaşmaya J 
YOl açarlar. Androjenlerin periferik dokularda östrojene dönüşmeleri sonucu 

dolaşımdaki östrojen değeri normal bulunur. Bu şekilde oluşan östrejenlerin 

indirekt pozitif feed back etki ile LH salgJ.lanmasırn arttırması söz konusu
dur. 

POC' da, kistlerden alınan sı v:ı.nın, androjeni k maddeden zengin olduğu 

göriilmüştür. Bu androjenlerm ,türekli olarak dolaşıma geçip, hippthalamusu 

etkilediiU dUşünülmüCltür. Wedge :r'ezeksiyon ile androjen depolarım.n ortadan 

kalJctıfh ve hipothalamus üzerindeki baskının giderildiği ileri sürill.müştür. 
( 32). 
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Klinik Özellikler 

Goldzieher ve Axelrod'a göre POC'da üç ayrı semptom kompleksi söz 

konusudur; 
ı. Kronik anovulasyon, buna bağll amenore, infertilite, dis't'onksi-

yonel kanamalar 

2. Androjen fazlalığl sonucu hirsutism ve virilisrn 

3. Anabolizınadaki artış sonucu obesite ( 30 ) • 

Olgularda overler genellikle, iki taraflı büyük bulunur. Sıklık 

slras~na ~öre, hastanın hekime bao vurmasına yol açan şikayetler, ste

rilite, hirsutism ve obesitedir. Evli olmavanlarda hirsutism, obesite, 

disfonksiyonel kanama, oligomenore hastanın hekime baş vurmasına neden 

olmaktadır. Evlilerde ise, sterilite, anovulatuvar siklus, korpus luteuro 

yetmezliği gibi bulgular, POC kökenli olabilmektedir. Ovulatuvar düzenli 

sikluslara rağmen, Polikistik everlerin bulı;nma olasılıRı vardır. Olgula-

~-rın büyük çoğunluğunda menarş ile başlayan, adet düzensizli~i yakınmaları 

olur. Bazı olgularda menstruel siklus düzeni, sonra da bozulabilmektedir. 

Nadir olarak kronik anovulasvon sonucu, primer ernenareye rast1anabilir. 

Periferik dokularda androjenlerin östrojene dönüşümü sonucu, dolaşımdaki 

~ östrojen değerleri yüksek olabilir. Bu olgularda endometrial hiperplazi 

ve diefonksiyonel kanama görülür. Ayrıc8 endometrial kanser, meme kanse

ri eğiliminde art1ş söz konusudur. 

Vak'aların yarısında hirsutism bulunur. Tüylenmenin ani başlaması 

ve hızla artmas1 POC'u akla getirir. Hirsutism ile periferik dolaş1mdaki 

androjenlar arasında bir paralellik saptanamamıştır. 

Olguların % 10 kadarında klitoris hipertrofisine rastlanmaktadır. 

FRkat çoP:u kez hipertrofi suçludur ve hastanın ya da hekimin dil{katini 

çekmez, virilisrn nadir görülür ( 49 ). 

Obesite hemen hemen 1/3 oranında görülmektedir. POC'a bağlı aşırı 

obesite eğilimi yoktur. Ekaeri kilo fazlası ~icudun deforme olmasına yol 

açmaz ( 32 ) • 

Patoloji 

Overler bir ya da iki taraflı büyUktür. Yüzeyleri düzgün, kalın, 

barlak, gri ya da sedef ~engindedir. Kapsül o denli fibrotiktir ki, ke

Sit Yapılırken, doku direncinin fazla olması dikkati çeker. Kapsülün 

J 

--J~~ .. n .. a-.a.-s-.--------------------------------------



da çanları 1-5 mm arasınr1a değişen, muhtelif adette ki.stler bulunur. 
al tın · 

U
d ıuteum ~~rüntUsU yoktur. Mikroskonik incelemede kortikel tunika al

J(oi'P ·' · 
·neada kollagen doku artımına 'bağlı fibrotik lcalınlaşma ve hyalinizas

buf,l 
r:örUlür. Biiylece aslında normal overde bulunmayan, arleta kal:ı.nlaşm:ı.ş ,ran _, -

~ı ir kan sUl oluşmu ~ tur. I3u tabakanın al tınrla gelişme ve atrezinin değişik 

devrelerinde bulunan, kalınıaşmış kortekse penetre olamamış izlenimi ve-

.1 birçok fol1ilcUl bulunur. J\istik follikiillerin cevresinrie theka in-re ' ' , 
le!' rı a :ı.ıücre tabakasında hiperplAzi vardır. V .cteinize theka hücrelerinin 

(h i perthe leesis) andro :jen salgılariıkları ileri sürülmiiştür ( 32). 

PoJikistik overde korpus luteum gözUkmez. İstisnai olarak tek bir 

ıw rnus ]_ııteum mevcu r: i~r e ti, DQC te:,1hisini santırmamalıdır. 

Juri d, e()'; ile hi•ıerthelco :;is araSJ.!lclf3 kesin bir sınır bulunmadı(5;ını, 

r.: ıı i:d ayrı görliniimün aynı hastalı iün ayrı devrelerini yansıtt:ı.ğını ileri 

s U rmJ::;ı t Lir. Overlerdeki vapısal de ~', işikli~in otozomal bir kaJ_ ıtsal özel l.ilc -ol ·.ln (;u r, ()rüşii ileri süriil 1ıUş tür. 

Overler·le gi5rülen 1ıu yapısal de(dşj_Jclikler, belli bir fonksiyonel 

,. - hozukJ.u!"a yol cıçm:ız l ar. Kadınrla androj en salgılanmasını arttıran de t.: işilc 

hastalılcJ arda, rliabe t~ı i annenin do~urdu{~u bebeklerde ve çeşi t li beyin de

!elctl.erinde overlerde benzer yaoı sal de~işiklikler oluşmaktadır. 

;.>o :; ' d :-ı ' p oJ. i ki s t i k over yapısı rlaima bulunursa n.a' patognomonik bir bulgu 

:e [l; ilrl i.r (32). 

Di o şimi k de[5:işik1ikler 

!:'O C ' da, bioşi'rı:i k de/!.işi kli kleri hazırlayan üç ayrı me1canizma var-

a. Hipothala r·us-hiu o fiz-over ilişki lerini n bozulması; 

: ı . Steroidogene~.d. s anomaLi 3i; 

c. Surrenal bezi ile ove:.- arası•ıcla 1d i1i.şkinin bozulması • 

• 
G 6r~len belli ba8lJ. de ~i ~ iklikler şöyle sıralanabilir: 

1. Andro ·jenler: POC olp.;uJ.arının bi.iyUr çotunlu;Cı;unda te st os terone ve 

nnJ ros t enedione düzeyleri norma1den yUksektir. KirAhner, DIT~A salgı ve 
11 1 ::ıs ıno r'!Uzeyi.nin yilksek oldu[:unu bildirmir,ıtir. 1)lmA ve DHEAS ile ilgili 

s o n ıı.c;l ~Jr he n i iz trırtı şma konusnr1ur. :Jola şımdn ki andro ienlerin büyük kısmJ.

~' .ı. n , o vnrvrı l ori,iinli ol du i'u ve deksamethc:ızon ile bAskı a1tına alımmaiı~ı 

rı;·'.i ~:ii.lrn e kte d ir. Ovaryal kateteri :~ asy on rl. R bu g i:irii.şü desteklemektedir. Ayrı

ca ove :c e ya p ılım . !ed ,~e rezeksi:von, dolagımdaki nndro,ienleri belirrdn f39-

:: i 
1

de a ~ oJ.t:~8lctadır. n;c.:AS ise delczrımethazon ile baslu altına alınabildi
·;. i.ı-vt e n, sıı.rı· e no 1 or i .4 i nli ri :i.r. 

J 

~ ... s-.z-.~a~a._ .............................................. . 
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Sonuç olarak,~-4,3 ketosteroidler, testosterone ve androstenedione 

over, ~-~,3 hidroksisteroidler DHEA ve DHEAS surrenal orijinlidir, di~ebi-

ıiri.z 43, 39 ). 

2. j strojenler: Normal ka rlınıarda, delaşımda bulunan tabii östro-

.ienlerin büyük bir kısmJ., 1 7-B-östradiol (E
2

) 'dür. Siklusun gününe göre 

değeri, 35-500 pg/ml arasında değişir. Ovulasyona yakln günlerde, en yük

sek değerlere rastlanmaktadır. Siklusta östrone (E1 ) değerleri de, E2 'nin 

aıtında olmakla beraber, paralel bir salgı düzeyi gösterir. POC olgularındı 

l\'in E
2

'den daha çok olduğu, E
2

•nin ise, normal kadında rAstlanan düşük 

deP;erlerde kaldıi'h bildirilmi~tir ( 18 ) • 

E
1
'in A'nın periferik dokularda, değişimi ile ortaya çıktıP,ı kanısı 

vo rdır. A düzeyi ise yüksek oldupundan, E1 'in düzeyi de yükselmektedir. 

j3FJ sal düzey-de, E
2 

'nin orijini ise belli değildir. Overde salgılanması, 

i\ ı in, periferik dokulArda E
2 

'ye dönüşmesi ya da dolaşımdaki T'nin E
2 

'ye 

d önüşmesi olasılıkları vardır. 

3. Gonadotropinler: Değişik ara ~tırıcılar, BOc olgularında siklus 

günUne uymayan yüksek LH değerleri yanırııia, PSH'ın düşük olduğunu bildir

mişlerdir. Bu değişikli~in nedeni, hipothalamus-hipofiz ilişkisinde bir 

bozukluk olabileceP;i gibi, over ya da surrenal bezinin anormal steroidoge

neı:ıtsine bağlı olabilir. Steroid feed back mekanizmasında, bir bozuklu{'hın 

s öz konusu ol 1uğu ileri sür iilmüştür ( 50 ) . 

LHıın daha sık ve daha çok olarak ve pulsesyon tarzında dolaşıma 

verildiği saptanmıştır. Fizyoloiik oranlarda E
2 

infüzyonu ile LH değerini 

- düşürmek mümkün olmaktaıiır. Diğer taraftan, bu olgularda, klomifen veril

mesi ile, hem FSH ve hem de LH d~zeyi arttlrılabilmektedir. Bu bulgu, E2 '

nin LH üzerindeki nozitif feed back etkisinin devam ettiğini göstermekte-

di r. J 
POC ı da ,LH de f~erindeki artı ş ın adenohipofizin LH-RH'ya duyarlılıP.:ın

deki çoğalmaya ba ğlı ol1uğu kabul edilmektedir. Fakat LH-RH salgılanmasının 

a rtmı ş olması olasılı ~ı lizerinde durulmakta~ır. 

'istrojenlerin, normal kadınlarda, preovulatuvar peak yapmalarl. ve 

buna bağlı olarak, hipefizin LH-RH'ya duyarlılığının yükselmesi, POC olgu

larında östrojene bağlı hipefizer duyarlılık artışının söz konusu olabile

ceğini göstermektedir. 

Rebar, endojen östrojenin FSH üzerinde etkin bir feed back baskı 

Ya9tı ~ını ileri slirmüştür. Bu sebepten, eksojen östroien uygulaması ile, 

Poc'da, FSH'nın daha da azaJtılması olasılığı bulunmAmaktadır. Halbuki, 
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i Dogonadismde ve normal ka~ınlArda, tek ve yüksek doz östrojen uygulama
h . 

Sl 1.• le li' SH baskı altına alınabilmektedir. 

Ayrıca, ~SH salgılanması LH'ya oranla, LH-RH etkisine daha az du-

yarlıdır. Örne f': in, 10 mikrogram LH-RH uygulaması ile maksirnal LH salgJ.lan

masına karşın, ~SH salgJ.lanmaktadır. Bu mekanizma dışında, POC'da over o

rijinli ve inhibin olarak isimlendirilen bir maddenin, FSH salgJ.lanmasını 

baskı al tınaslabile ce ği ya da hipothalamus veya hipofizde mevcut bir de

fe kte bağlJ. olarak ?SH salgılanmasını bozabilece l"i ileri sürülmüştür ( 32 ) 

Kanda ve İdrarda Steroidlerin Değerleri 

POC teşhisinde 24 saatlik idrarda 17-KS değerleri üzerinde çok du

ruLmuştur. O.Yer ori;jinli andro,jenlerin hirsutisme yol egabilmelerine karşın 

,.- i ·l rardaki total ı 7-KS'de görülen değişiklik silik kalmaktadır. Çoğu kez, 

normali n üst sınırı na yakın sayılarla karşılaşılmaktadır. Bu bakımdan, he

lir~ in hirsutismi olanlarda, e~er 17-KS de ~eri normal ya da hafif yüksek 

buLunursa, ovaryal orijinli bir endokrin değişiklik düşünülebilir. 17-KS 

çok yülcsekse , surrenal orijinli hastalıklar düşünülmelidir. 

İdrarda,testosterone ve epitestosterone değerleri ne kadar yüksek

se olguda hirsutism o kadar yaygındır. 

POC'da, idrarda pregnanetriol düzeyi değişmez. Pregnanetriol düzeyi 

ACrH uygulananlarda arttığına g~re,adrenal orijinli hirsutism olgularJ.nda, 

idrarda pregnanetriol yüksek bulunabilir. 

OlgularJ.n önemli bir bölümünde, ser'limda T, A ve DHEA değerleri yük

sek bulunur. Over vanasından alınan örneklerde,steroid hormon oranJ., peri

ferik kandakine oranla daheyQksektir. POC'da over venasJ.ndaki T, A ve DHEA 

nın periferik kandakinden, on kat fazla ol ~uğu saptanmıştır. Normal over- J 
den salgılanan, androjenlar arası~da başta gelen A, POC'da bu özelliğini 

kot.'ur. Plasma değerler.i normal olsa dahi, Tıre A 'nın, polikistik over tara

Ü':l. ri an yüksek oranda salgılandıkları saptanmı!Ştır. POC olgularında, primer 

olayın adrenallere mi yoksa overlore mi ait olduğunun• ayJ.rımı güçtür. 

lG ini k olarak, korti kosteroid t n davisine cevap veren olgularda hastalı~ın 

adrenalden orijinal dığı kabul edilebiJir. Şubilinmelidir ki, adrenal ori

jinli olan olgularda, overlerin 'görünümü polikistik olmaktadır. 

11-beta-hidroksilaza bağımlı bir adrenal metaboliti olan pregnane

triol•ün,PO C'da arttı~J. saptanııuştır. 11-beta-hidroksilaz overde bulunmaz. 
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0.,er orijinli A tarafJ.ndan, adrenalde bulunan enzimin bloke edilmesi müm

kündür. Bu taktirde, kortikosteroid salP,ılenmasJ. duraklar ve ACTH yükselir 

.,e adrenalin kortikel fonksiyonu bozulur. Yukarda özetlenen teori Leven

thal ve Scommegne'nindir. Finkelstein ise, overde konienitel olarak bulu

nan adrenal-benzeri hücrelerin, 11-beta-hidroksilaz oluşturdukları ve 

pregnanetriol'ün overden orijin aldığını ileri sürmüştür. POC olgularında, 

bir ay süreyle dekzamethazone kullanıldığında, plasma T ve Adeğerleri de 

% 10 azalmaktadır. Tersine, ACTH ile stimulasyon yapıldığında, POC olgula

rında adrenallerin aşırı cevap verdikleri ve 17-hidroksi steroid salgılan

masının artt.J.f.J. görülür. AC'l'H ve metapirone ile yapılan stimulasyon, ovar

yal östrojen salgılanmasını arttırır • 

.A,yırıcı Tanı 

POC; arrhenoblastomo, hilus hücreli tümör, adrenal artık tüm~r ol

gularıyla karışabilir. Bu olgularda, virilism ei7,1limi belirgindir. Plaama 

T yüksek bulunur, A ve :JHEA'da hafif' bir artış vardır. 

Surrenal kerteksi hiperfonksiyonunda androjen değerlerinin artması, 

oligomenore, hipomenore ya da sekonder emenare nedeni olur. Anovulatuvar 

si~clus ortaya çıkar. Eğer yalnızca glikokortikoidlerin salgılanmasJ. artmış-

• sa, karbonhidrat metabolizması ve elektrolit den~esi buzulur. 

Adrenal kanser vemenomlarda, A ve DHEA salgılenmasındaki artış, 

24 saatlik idrarda 17-KS'lerin belirgin artmasına kortikoidlerin artması 

ise, 17-hidroksisteroidlerin idrardeki değerlerinin yükselmesine yol a

~ar. Tümör söz konusu ise, eksojen kortikoid verilmesi ile bu değerler 

baskı altına alınamaz. 

Konjenital adrenal hiperplazi, genital anomalilerle birlikte oldu

ğundan, POC ile karışmaz. Akkiz adrenal hiperplazi ise, başlangıçta POC•a J 
benzer bir tablo verir. Her ikisinde de 17-KS değerleri hafif yüksek, 

17-hidroksi steroidler normaldir. Kortikosteroidlerin uygulanması ile kJ.s

men baskı altına alınabilir. Adrenal hiperplazi 21-hidroksilaz enziminin 

oransal ya da tamamen kaybolmasına bağlı ise, pregnanetriol de~erleri yük

selir. AC 'rH ile yanılacak stimulasyon testi de ayır1.c1 tanıda faydalJ. ol

maz. Çünkü her iki durumda da 17-KS değerleri artar.POC 1 da artJ.şJ.n nedeni 

adrenal orijinli prekürsör maddelerle, ilgili olabilir. 

POC tanısında adrenal supresyon ile birlikte ovaryal etimulaeyon 

deneylerinin olumlu sonuç verdikleri görülmektedir. POC 1 da hipefizer FSH · 
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uygulaması ile idrarda 17-KS de ğerleri artar. POC'da serum LH değerleri 

ar tarken, FSH'ın normal kalması tipik bir bulgu olarak kabul edilir. 

Küldoskopi ve leparoskopi incelemelerindeki ilerlemeler, günümüzde 

oligomenoreik ve hirsutismli kadınlarda, bu muayene metodlarının yaygın 

uygulanmasına yol açmıştır. 

Tipik POC olgularında laparoskopik incelemede overler büyük,soluk 

gri renkte, yüzeyi düzgün ve birçok subkortikal kisti kapsar görünümdedir. 

Di l!,er bir olguda, overler normal büyüklükterlir, kistler görülmez. Organın 

yiizeyi düzgün ve solu'<: renktedir. Kortekste ince bir damar a~:ı. görülür. 

Adrenal hiperplazi olgularında da, overler polikistik görünümde olur. Kap

sül kalındır. Theka hücrelerinde hiperplazi vardır C32 ). 

Prolaktin ve PO C 

Dopami nerjik Blokaja Kars ı Cevap: POC 1un klinik ve bioşimik tablo

sunu oluşturan primer mekani~ma tamamen anlaşılmamakla beraber; ovaryal 

ya da adrenal androjen üretiminin aşırı oranda olmasından kaynaklanan yük

sek düzeydeki östrojen, bu sendromun temelini oluşturur. Değişik araştırı

cılar (19, 21 ) tarafından yapılan daha önceki çalışmalar, POC'da muhte

melen östroj nnlerin pituiter laktotroplar üzerindeki uyarıcı etkisine ba~-

·lı olarak, anorma l derecede yUkselmiş LH ve östrone ile androjenik prakür

s örlerin plasma düzeylerinin yükselmesi temeline dayanılarak, seçilen 47 

POC olgusundaki plasma ölçümleri, hiperprolaktinemi insidansının 27 oldu

ğunu ortaya çıkarmı ~~ tır. Fakat bu yükselme yaln:ızca orta derecededir .ve 

muhtemelen sekSsteroidlerinin hafif uyarıcı etkisini yansıtmak üzere değer

lerin çoi':u 15 ile 30 ng/ml arasJ.nda yer almı şt:ır (normal 15 ng/ml). Post

konsepsivonel dönemin erken devrelerinde plasma PRL düzeyleri buna benzer 

şe kil de kaydedilmektedir. Bu dönemde plasental östrojenleri n etkisiyle or- J 
tava çıkan laktotropik stimulasy on henüz başlamaktadır. Gebelik araştırma

ları ve östrojen' in baskın bulunduğu durumların incelenmesi temeline da

Yanarak, patolojik dUşük östrojenli hiperprolaktineminin tersine hiperös

trojenism durumlarında TRH uyar:ıs:ının ya da dopaminerjik blokajın kesin

l ikle pozitif bir PRL tepkisine yol açt:ığı gösterilmi:.:ıtir. POC'da bir DA 

bloke edici ajan olan haloperidol 'e karş:ı oluşan PRI, tepkisi 1 normal kadın 

gonUllUlerde ve galaktore-amenore sendromlu hastalarda kaydedilen reaksi

Yon t;::c-asesi ile kıyaslanmaktadır ( 22 ) • Burada bu ajana karşJ. oluşan ce-

Va :ı eğrileri idiopatik GA hastab:rda yatık bulunmuştur ve haloperidol 
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aln~zca hiperprolaktinemik POC hastalar~nda, aşırı bir prolaktin deşar-
1 .. 
jl yapmıştır. Ostrojenlerin POC'taki· esas etkisinin, oluşan tepki tipi 

ile olduğu sonucuna varılmıştır. Gerçekten, östroien'in siklusları nor

mal olan kadınlara verilmesi, DA blokajına karşı oluşan PRL cevabını kuv

~etıendirmi ş tir. POC'da değişik olgulardaki klomifen tedavisini izleyen 

pozitif ovulatuvar cevap ile östrojen provokasyonuna karşı negatif ve po

zitif feed back cevaplarının bozulmasıyla,yeterli hipothalamik östrojeni

zasyon tespit edilmektedir. Bu cevaplar hiperprolaktinemik amenorede ge

nellikle azalmaktadır. Bu nedenle, burada görülen sonuçlar, POO' taki PRL 

hücrelerinin yeterli östrojenik etkisini ve muhtemelen PRL rezervinin ert

masıyle aynı anlamda bulunmaktadır.( 1.5 ). 

İdiopati~ Hiperprolaktinemi yle FOO'un klinik ve bioşimik Tablosu: 

":hıceden GAsendromlu hastalarda sklero1ı:1stik over ve hirsutism bu

lunduğu bildirilmişti. 1973 yılında Darragh ve del Pozo (yayınlanmamış ve

rilerinde); derin galaktore, hiperprolaktinemi ve ovaryal Wedge rezeksiyana 

ovulatuvar periodların restorasyonu şeklinde cevap veremerne kendini göste

ren bir FOO vak'ası bildirmişlerdir. PRL inhibitörü bromocriptine ile yapı

lan tedavi; laktasyonu baskılamcrş, düzenli adetler oluşturmuş ve sonuçta 

gebelik meydana gelmiştir. Yakın bir zamanda Fozzi ve ark. ve Carter ve 

ark., GA sendromunda başlıca DEASolmak üzere androjenik prekürsörlerin 

dolaşımdaki oranlarının, arttı ğını tespit etmişlerdir. Giusti ve ark. ta

rafından bu gibi hastalarda dikkatle yapılan araştırmalar, adrenal andro

jenlerin (lS) yolu arttırdığını, fakat normal ovaryal androjenik metabolit

lerin ~) bulunduğunu ortaya çıkarmıştır. Tersine FOO hastalarında, pe

riferik dokular tarafından östrone'a metabolize olan başlıca andrastenedi-

one yapılması için, ~4) yolunun arttığı da gösterilmiştir. Ayrıca FOO'ta

ki seks steroidlerinin biolojik aktivitesi, dolaşımdaki bağlay~cı globulin 

(SHBG) 'in düşmesiyle artmaktadır. FOO hiperprolaktinemisi aynı bir antite 

olarak da oluşabilmekle beraber, ayrı bir durumdur. Her iki sendrom arasın

da kesin bir ayırım yapılabilmesi, plasma steroid profili temeline dayana ·

~ak mümkün olmaktadır. 

FOC'da hipothalamus ve pituiterin aşırı orandaki seks steroidlerine 

maruz kalması bu yapıları, östrojenik reseptör blokajına karşı çok duyarlı 

duruma getirir; halbuki bu uyarılara karşı gösterilen direnç GA hastaları

nın karakteristik bir özelliğidir. Bu~un yanısıra, yukarıda da ifade ~::lil

diği gibi, FOO'ta dopaminerjik blokaja karş~ pituiter laktotrop reaksiyon 
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devam ettirilir. Halbuki GA hastalarında, k[int bir cevap görUJUr. Oransal 

Rti. naröstrojenemin in bir sonucu olarak, iJQC 'da plasma FSH azalJ.r. Bu neden

ı e, östrojenık manipulasyona karşı duyarlJ. olan periodik bir merkezin bu

ıunduğu durumlarda, adrenal ve ovaryal androjen sentezinin artması POC'un 

kesin özelli(ddir (15, ). 

Hiperprolaktinemik POC'da PRL İnhibisyonu Etkisi: 

Kolpea ve ark. (1980), aşa~ıda belirtilen hususlara dayanarak, se

çilmi~ olan 10 hiperprolaktinemik "POC hastasında DA reseptör stimulasyonu

nun etkisini araştırmışlardır. A) Laparotomi, laparoskopi ya da pelvigra

fide tespit edilmiş bü.,_yümüş overler; B) Anovulasyon; C) Yüksek pulsat if 

plasma LH'sı;_D) Normal ya da düşük östradiol ile birlikte yüksek düzeyde

ki PRL, T, A, DEAS ve östrone. Güçlü bir DA agonisti olan bromocriptine, 

iki haftalık bir süreyle 5-7.5 ıng'lık günlük dozlarda verilmiştir. Tedavi

den sonraki plasma prolaktin ve T kontrolü bu iki parametrade belirgin bir 

düşme olduğunu göstermiştir. Daha uzun süreli bir tedaviden alınan veriler 

hioerprolaktinemik POC'da,ovulatuvar mekanizmaların tekrar düzenlenmesinin 

mü~kün olduğunu ortaya çıkarmıştır. Bu durumla beraber, plasma konsantras

yonunda düşme ve hormonun pulsatif profilinde azalma olmaktadır. Dopamin-. 
~- erjik stimulasyonun bu pozitif etkisinden sorumlu olan mekanizmalar bilin-

memektedir. Adrenal androjen sentezi üzerindeki PRL etkisine ve santral 

sinir sistemi düzeyinde, dopaminerjik mekanizmalar üzerindeki bromocrip~ 

tjne'in etkisine dayanan iki hipotez ileri sürülmektedir. Aşırı derecede 

oluşan hipothalamik stimulasyon dolaşımdaki LH yükselmesine ve daha sonra 

adrenal komponente ek olarak, ovaryal androjen sentezinin yü~selmesine 

.Yol açar. Hedef dokular androjenleri de~işime uğratır. Esas olarak, andro

stenedione östrone'a dönüı;ıür. Aynı şekilde bu da hipothalamik ritmi bozabi- ~ 
lir. Fakat androaenik steroidlerin hipothalamusu maskulinize etmek üzere, 

~strojen reseptör sentezini bozabilece~i, geniş pulsatif epizodlar halinde 

fakat periodik aktiviteden yoksun bir şekilde LH salgılanan erkek tipi bir 

Yapı oluşturabileceP,i ortaya çıkarılabilmektedir. Diğer taraftan, dolaşım

daki artmış östrojenlere maruz kalan pituiter,laktotrop hücrelerden aşırı 

oranda PRL salgılanmasına yol açabilmekted:tr. Bu laktojen daha sonra adre

neııer vasıtasıyla DEAS'ı arttıracaktır. Bu etki, idiopatik hiperprolaktin

eıride, açık bir şekilde gösteri ı mi ştir. Ancak bu mekanizmanın geçerliliği, 

uv~ıın olmayan PRL uygulanmasından husule gelen ya da POC'taki temel bioşi-



-26-

ve enzimetik anormalliklere bağlı olarak orta:va çıkan, anormal andro
nıilC 

sentezinin de~erlendirilmesinin zorluğu konusunda tespit edilebilmek-

~::ir· A,yrıca bu özel durumda aşırJ. pituiter östro:ienizasyon, yalnJ.zca 

sal bir de r'er ta şJ.r. Östrone, POC ı da çoğunlukla yükselmektedir. Fakat oran . 
bıJ metabolitin östrojenik aktivitesi oldukça düşüktür. Bu nedenle, bu du-

ru~da, bazal prolaktin düzeyleriyle östrone konsantrasyonlarJ. arasında i-

-· ıişki ktırulamamıştJ.r. Kandeel ve ark., bu steroic1in normal adet gören ka

. dınıara verilmesi sırasında hiçbir PRL stimulasyonu tespit etmemişlerdir. 

Halbuki östriol, birden ortaya çıkan bir etki göstermektedir. Fakat SHBG 

azalmasına bağlı olarak, reseptörlere daha fazla oranda serbest steroid 

geldiğinden, POC'da oransal bir östradiol baskısı oluşmaktadır. DiP,er ta

raftan, androjenlar in PRI, sakresyonu üzerindeki etkisi açıkça tespit edi

ıememiştir._Bu nedenle, normal r,önüllülerde testastarone verilmesi, plas

ma LH ı ı ndaki beli:rgin düşmeye rağmen, PRL düzeylerini değiştirmemiş.tir. 

Bu bulgular, daha yakın bir zamanda d., Agata ve ark •. tarafından yayJ.nla

nan bildirilere uymaktedJ.r. Fakat pituiter bezin eksojen T'e maruz kalma

sıyla, tavşanlarda PRL sakresyonunun arttığJ. izlenmiştir. Bu nedenle, 

Pocıda androjenlerle oluşan kronik stimulesyondan sonraki,PRL serbestleşme

sinin artması bir olasılıktır. Dopaminerjik teori, bromocriptine uygulanma

sınctan sonra, hipothalamik aiklik aktivitenin normalleşt~rilmesi konusunda, 

il r;inç bir alternatif teşkil etmektedir. Yakın zamanda, yepJ.lan çalJ.şmalar, 

DA ve DA agonistlerinin insanlarda gonadotropin ve PRL serbestleşmesi üze

rinde inhibitör bir etki oluşturduP:unu ve bu etkilerinin endojen östrojen 

_dü zeyleriyle ilgili olabilece~ini düşündürmektedir. Bromocriptine ile kro

nik dopaminerjtk stimulasyon, UI'daki aiklik yapıyı değiştirmemesine rağ

men; Pocıda hadisenin temeli farklJ. olabilmektedir. Burada, bromocriptine

in LH üzerindeki ayarlayıcı etkisi, PRL sakresyonuna ait bilinen inhibis- J 
Yon ile ilgili olmayan dopaminerjik bir rnekanizmaya sahiptir. Normoprolak

tinemik POC hastalarının, bromocriptine'e karşJ. plasma T'larJ.ndaki düşme 

tarzında cevap verişleri bu hipotezi desteklemektedir( 15 ). 

Polikistik Over Sendromunda Bromocriptine'in Rolü 

.Bir DA agonisti olan bromocriptine ve antagonisti olan haloperidol 

ile YBPJ.lan çalışmalar; POC 1 da görülebileceği gibi, seks steroid sentezi 

YHkseınıesinin, endo;jen kontrol mekanizmalarına karşJ. ortaya çJ.kan pituiter 



-27-

ıaktotrop cevabı etkilediğini düşündürmektedir. Zaman zaman plasma PRL 

··kseımesiyle birlikte bulunan POC ve hiperprolaktinemik GA sendromu a
Y'u 
~~ndaki ayırım; dolaşımdaki seks steroidleri düzeyindeki farklılıklar 

ra"' 
ıaktotrop hücre stimulasyonuna karşJ. ortava çJ.kan cevap yapıeJ. temelin..,e 

de yap~labilmektedir. Demek ki, GA sendromunda adrenal androjen sentezi 

kU..,..,etlenmekte, halbuki POC'da adrenal ve ovaryal, her iki yolda aşırJ. u

yarılmaktadJ.r. Ayru. zamanda GA 'da sıklJ.kla TRH 'ya karşı PRL cevabJ. azalJ.r 

ya da dopaminerjik blokaj görülür. POC ve yüksek PRL düzeyi tespit edilen 

hastalarda bromocriptine uygulamasının ovulasyonu baştan düzenlediği gös

terilmiştir (• 15 ) • 

Bromocriptine ve Etki Mekanizması 

Bu ilaç, PRL salgılanmasım .• askı . al tJ.na almak amacJ.yla geliştiril

miştir. Vygulanmasından yıllar smnra, bir DA agonisti olduğu anlaşJ.lmJ.ştJ.r. 

Günümüzde, DA'in PRL inhibe edici faktör olduğu kabul edilmektedir. Bu ba

kımdan, bromocriptine'in endojen DA gibi bir etkisinin varlJ.P,J. söz konusu

dur. Kardievasküler ve oksitosik etkileri, ergocriptine'den çok azdır. DA 

reseptörüne spesifik olmasJ. ve DA 1 e çevrilmeksizin etkisini göstermesi, 

başlıca avantailarıdır. 2.S mg'lık doz ilebir günlük PRL salgJ.BJ.nl. baskı 

altına almak mümkündür( 23 ). 

Bromocriptine'in ~armakolojisi 

Shelesnyak, 1954 yılında ergot alkaloidlerinin,sıçanda ovumun im-
' PJantasyonunu önlediğini bildirmiştir. Ergocornine'in bu etkiyi hipofiz 

dUzeyinde gösterdiği belirlenmiştir. Bu etkinin PRL inhibisyonuna bağlJ. J 
olduğu anlaşılmıştır. Bu deneyleri bromocriptine'in laktasyon supresyonu 

için kullanımı izlemiştir ( 32 ). 

Bu ilaçlar ergot bileşimleri olup ergoline olarak tanımlanan tet

:t>asiklik bir halkaya sahiptirler. Üç ana gruba eyrılabi1 irleı•. a) Liser

j ik asit türevleri; b) Klavin türevleri; c) Aminoergoline olarak bilinen 

~- hileşimler. Bu bileşimlerin endokrin profilleri son yıllarda. tekrar ince

lenmiştir. İşte bu bileşimler arasından, güçlü bir PRL inhibitör etkiye 

Sahip liserjik asit derivesi bromocriptine yan etkilerinin çok az oluşu 

Ye tedAvideki eşsiz yeri açısından seçilmiştir ( 23 ). 
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Bromocriptine'in Etki Mekanizmasl. 

Bromocriptine uygulananlarda ilk olarak hipefizer PRL değeri artar. 

sıçan deneylerinde, uzun süreli uygulama sonucu hipefizer PRL azalmaktadJ.r 

Bu bulgu, devamlı ilaç verilmesi ile PRL hü~relerinin metabolizmas~n~n de

ğiştiğini göstermektedir. Östrojen verilen erkek sıçanlara, ay~ zamanda 

bromocriptine veril:Uğinde, serum PRL azalmakta, PRL hücrelerinde DNA sen

~ezi gerilemekte ve mitoz durmaktadır. SJ.çanlarda bromocriptine ile PRL 

58 lgılanmasının baskı altJ.na alJ.nmasJ. olayl., doza bağ~mll. olarak, DA re

sePt ör bloka il. yapan klorpromazin ile önlenebilir. PRI, hücrelerinden hor

mon salgılanmasJ. DA'in inhibitör etkisinde ol~uğuna göre, bromocriptine'in 

DA reseptörlerini uyararak, PRL salgılanmasJ.n~ beskJ. altına almasl. beklene

bilir. PRL hücrelerindeki DA reseptörlerinin uyarJ.lmas~ ile hormon salgl.

lanmasının innibisyonu arasındaki kesin ilişki mekanizması bilinmemektedir. 

İn vi tro deneylerde PRL olu'>umu ,'mevcut si kli k AMP'nin kullanılması ile 

gerçekleşir. Bromocriptine ve DA, bu etkiyi durdurur. Aynı zaman~a DA ve 

bromocriptine'in sıçan ve insan hipofiz dokusunda basal adenil siklaz ak

tivitesini azalttı?h da saptanmJ.şt~r. Buna karşın tavşan ve maymun hipofi- · 
' 

zinde, bu tür bir etki görülmemiştir. Hücre içi (K+) ve TRH'n~n PRL salg~-

la~~Sl. üzerindeki olumlu etkilerinin, yine hücre içindeki ca++ ile ger

.çekleştiği'sanılmaktadır;~Bromocriptine'in intrasellüler serbest Ca++ mik

tarını azaltarak, ya da membran fonksiyonlarJ.nl. değiştirerek etkili olmaal. 

muhtemeldir. 

Bromocriptine'in Gonadotropinlere Etkileri 

ı. Gonadotropin salgJ.lanmasında, bromocriptine'in rolü ile ilgili 

olarak, zıt bulgular mevcuttur. Hayvan deneylerinde bromocriptine ile nor- J 
maı siklus sevrinde bir de~işiklik olmamaktadır. Yalanc~ gebelik halindeki 

sıçanlarda ise. bromocriptine ile normal ovaryal aiklus başlat~labilmekte-
,__dir. 

2. Bromocriptine'in somatotropin (GH) salgJ.lanması üzerinde deney

Sel bir etkis1 saptanamamıştır. 

3e Bromocriptine'in ACTH üzerindeki etkileri yeterince biltnmemek-
te dir. 

4. Sıçanda bromocriptine -MSH salgJ.lanmasını inhibe etmektedir. 

5. TSH ile ilgili deneyler yenidir. 
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6. Bromocriptine'in vazonressin ile ilgili konuda su itrahı üzeri

etkisi yoktur. 

1. Oksitosin: sıçanlarda değişik ergot preparatlarının, emme ref

ıeksine bağlı oksitosin salgılanmasını azalttıkları görülmliştür. Bromo

criptine ise, sütün atılmasını azaltmakta ya da ortadan kaldırmaktadır. 

Bromocriptine 1 in Periferik Endokrin Sistemlere Etkileri 

ı. Bromocriptine ile yapılan deneylerde bu ilacın PRL'yi azaltarak 

steroidogenesisi etkilediği ortaya konmuştur. PRJJ hem overyel hem de adre

nal steroidogenesis'e etkili olına\{tadır. 

2. Diğer endokrin sistemler hakkında aydınıstıcı sonuçları kapaayan 

deneyler yenidir. 

Bromocriptine 'in Santral Sinir Sistemi ijzerine Etkileri 

ı. Otonomik fonksiyonlar: Bromocriptine ile köpeklerde şiddetli e

~-metik reaksiyon oluşmaktadır. Sıçanlarda vücut ısısının düşmesini sağlamak

tadır. Bu etki, DA antagonistleri ile giderilebilir. 

2. Lokomotor aktivite: Alt memelilere, bromocriptine uygulaması ile 

~ araştırıcı aktivite önce azalır, iki saat sonra kuvvetli bir lokomotor ak

tivite görülür. İnsanlarda böyle bir etki görülmemiştir . ( 32 ). 

Bromocriptine'in Uygulanma Şekli 

Hiperprolaktinemik kadınlarda bromocriptine tedavisine başlandıktan 

2-3 hafta sonra galaktore azalır, ovulasyon ve normal menstruel siklus dü-

zeni ortava çıkar. Adenomu olanlarda tedavi sonuçlar~ daha geç belirlenir. J 
İnfertilite söz konusu olanlarda bromocriptine'in uzun süre uygulanması 

gerekebilir. Gebelik sırasında alınmasına bağlı konjenital snomalilere in

sanlarda rastlanmamışsa da, gebelik teşhis edilince, ilacın kesilmesi doğ

:ı:-, olur. Prolaktinoması olan kadınlaras gebelik sırasında adenam büyüyebi

lir. Bu olasılık, mikroadenomlar için % 5 , makroadenomlar için % 35 kadar
rl ır. 

Bromocriptine uygulanması uzun süreli alacaksa, her 1-2 yılda bir 

bu ilacın 2 ay kadar kesilmesi uygun olmaktadır. Bromocriptine fizyolojik 

lalctasyonun durdurulması amacıyla da uygulanabilir. Bu amaçla , doğumdan 

hernen sonra başlayıp, 14 p;Ün slire ile,günde iki defa, 2.5 ıtıP;'lık bromo-
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oriptine verilmesi yeterli olmaktad~r. Baz~ araşt~r~c~lar, 3 ha~ta 

günde 1 defa 2.5 mg bromocriptine verilmesini öngörmektedirler( 5 ). 

Galaktore Olgular~nda Sistemik Araşt~rma 

Normal adet görmesine rağmen, PRL adenomu olanlar vard~r. Bu 

bak~mdan hiperprolaktinemisi olanlarda, yaln~zca menstruel anamneze 

aayal~ olarak, adenam teşhisi olanaks~zd~r. Ayn~ şekilde, galaktore 

ve hipefizer adenomu olanlarda serum PRL düzeyi normal olabilir( 5 3 ). 

Galaktoresi olan hastalarda, şöylesine bir sistem izlemek sure

tiyle teşhis kolaylaşabilir. Galaktore etkeni, ~ipotiroidi olabilece

ği için, önce TS'H oran~ saptanmal~d~r. TSH yüksekse, serbest thyroxin 

indeksi (FTj:) tayin edilir. Primer hipotiroidismde TSH J li.ksek, FTI i

se düşüktür. Bu hastalarda tiroid hormon tedavisi uygulan~r. Başlan

g~çta iki hafta için günde 0.05 mg hormon verilir, doz iki haftada bir 

o.o5 mg arthr~la.rak, günlük tedavi dozu o.l5-0.2 mg·'a yükseltilir. Bu 

tedavi ile TSH ve PRL oranlar~ azal~r. Thyroxin tedavisinde bu düşüş, 

6 ayl~k bir süreyi gerektirebilir. PRL tayini her y~l tekrar eriilir, 

Eğer thyroxin ile PRL supresyonu olmuyarsa ya da tedavi smras~nda PRL 

zaman zaman art~yorsa, CAT (Computer Axial Tomography) ile hipofiz in

celemesi yapılmalıd~r. Laktotrop ve thyreotroph hücrelerin hiperplazi

si de adenohipofizin büyümesine yol açabilir. Görme alanı incelenmesi 

ya da bigisayarl~ beyin tornagrafisi ile lezvonun bü~lklüğü ve sella 

_ d~şına taşıp taşmadığı septanmadan cerrahi tedavi öngörülmemelidir. 

Çünkü radyolojik incelemelerle saptanan anomalilerin bir bölümünün 

medikal tedavi ile gerilemesi mümkündür. 

Galaktoresi olan hastalarda PRL değeri 2e ng/ml'nin üzerinde i

se, menstruel anamnez ne olursa olsun, sella tursicanın tornagrafik in

celenmesi gereklidir. Tomografi sonuçları normal . ve PRL düzeyi normal 

olan galaktoreli hastalar, her 6 ayda bir PRL tayini ile izlenmelidir. 

Galaktore ile birlikte oligo veya amenore şikayeti olanlarda 

PRL tayini ile tümör teşhisi konamaz.Bu hastalarda selle tursican~n 

~adyolojik incelenmesi zorunludur. Serum PRL tayini bu ~astalarda te

davinin izlenmesi ya da tedavi edilmeyenlerde hastllığ~n sEyrinin iz

lenmesi bakımından değer taş~r ( 32 ) • 

J 
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Hiperprolaktineminin Tedavisi 

Hiperprolaktinemi genellikle hipefizer adenamların doğurduğu bir 

sonuçtur. Bu adenamların çapı 10 mm'den küçükse mikroadenom, büyükse 

makroadenomdan .söz edilir. Bir hiperprolaktinemi olgusunda mikroadenam 

ile hiperprolaktinemi ayırımı her zemen kolay değildir. 

Makroadenamlu olgularda görme bozuklukları varsa, tedavi cerrahi 

yöntemlerle gerçekleşir. Geri kalan hastalarda cerrahi yöntemlerle alı

nan sonuçlar farklı olabildiği için ve tıbbi tedavi ile yükselmiş PRL 

düzeyinin normale döndürülmesi mümkün olduğundan, tedavi açısından gö

rüşler farklı olmaktadır. Tedavide temel amaçlar.tüıiiörü kısmen ya da 

tamamen çıkartmak, büyüme potansiyelini kısıtlamak, adenopipofiz fonk

siyonunu korumak ve PRL düzeyini düşürmektir ( 32 ) • 

Belli başlı tedavi yöntemlerini şöyle sıralayabiliriz ('41 ). 

ı. Cerrahi tedavi: Son 15 yılda transsfenoidal girişim gittikçe 

artan oranda uygulama alanı bulmaktadır. Özellikle invaziv olmayan mik

roadenomlarda morbidite düşük, tedavi oranı yüksektir. Tindall ( 47 ) , 

mikraadenomlarda % 71, makroadenomlarda % 60 tedavi şansı olduğunu bil

dirmiştir. Hardy ( 34 ),invaziv adenamlarda bu tür cerrahi tedavi ile 

% 43.iyileşme olduğunu bildirmiştir. 
Cerrahi girişimler sonucunda adenohipofizin fonksiyonel aktivi

tesindeki değişiklikleri yansıtan kesin bilgiler yoktur. 

2. Radyasyon tedavisi: Özellikle ACTH ve GH salgılayan hipofiz 

-tümörlerinde radyasyon tedavisi geniş ölçüde uygulanmıştır. Genellikle 

hipefizer radyasyon tümör gelişme .sini durdurur ve dola.-ımda tümör ori

jinli maddelerin azalmasını sağlar. Radyasyonla· alınacak kesin sonuç-

ların ortaya çıkması 5 yıl sürebilir. Morbidite düşüktür. Prolaktinoma- J 
larda radyasyon tedavisi kısıtlı adette olguda uygulanmıştır. PRL de

ğerinde gerileme ve normal menstruel sik1usun başlaması mümkündür. Rad

Yoaktif yttrum'un sclla içine yapılan radyasyon tedavisinde, olguların 

% 40 medarında PRL değerini azaltmak mümkün olmaktadır. Bu uygulamada 

yttrum, selle içine implante edilmektedir. Radyasyon tedavisi sonucunda 

adenohipofizin diğer fonksiyonlarında bozulma beklenebilir ( 32 ) • 

3. Medikal Tedavi : Hiperprolaktinemi olgularında primer olarak 

Ya da diğer tedavi şekilleriyle birlikte tıbbi tedavi endikasyonu ~ar

dJ.r. İşte bu amaçla ergot alkaloidlerinden olan bromocriptine, PRL sal

gJ.lanmasını baskı altına almak amacıyla geliştirilmiştir. Uygulanmasın-
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aan 1~llar sonra bir DA agonisti olduğu anlaş~lm1Şt1r. Günümüzde, DA'in 

pRL inhibe edici faktör olduğu kabul edilmektedir. Bu bak1mdan, bromo

criptine'in endojen dopamin gibi bir etkisinin varl~~l söz konusudur. 

Kardi1ovasktiler ve oksitosik etkileri ergocriptine'den çok azd1r. Dop

amin reseptörtine spesifik olmas1 ve dopamin'e çcvrilmeksizin etkisini 

göstermesi başl1ca avantajlar~dlr. 2.5 mg'l~k tek bir doz ile günllik 

PRL salg1lanmas~n1 bask~ alt~na almak mümkündUr ( 12 ). 

J 



M A T E R Y A L V E M E T O D 

1982-1983 y1llar1 arasJ.nda, Dicle Üniversitesi T1p Fakültesi Ka

dJ.n Hastal:ı.klarl ve Doğum Polikliniğine, çocuk isteği, aş1r1 k1llanma, 

adet düzensizliği nedeniyle başvuran 30 kad1n hasta incelendi. Bunlar

da, 24 galaktoreli anovulatuar siklus ve 6 polikistik over sendromu tes

pit edildi. Kliniğimizde yap1lan tüm infertilite tetkiklerine ek olarak, 

serum pro~~yini, spot sel la grafisi, vaginal sı:nea~ ve premenstru

el probe küre1;~_j_ile ovulasyon araştJ.rmasJ. ve galaktore tatkiki yap1ld:ı.. 

'liastalar1 seçerken, karaciğer ve böbrek rahatsJ.zlJ.klarJ.n~n olmamas1na ci
zen gösterildi. Dahiliye konsul tasyonuna göre belirgin tiroid hastalJ.i7,J. 

gösteren hastalar, ara şt1rma gruplarJ.na al1nmad1. Hastalar, PRL düzevini 

yükseltecek ilaç kullanmJ.yorlardJ.. Her hastanın galaktore, infertilite 

yakınmalarına ai?;J.rlJ.k vermek üzere, geniş anamnezleri al1nd1. Fizik ve 

pelvik muayeneleri yap1larak, bulgular kaydedildi. Broınocriptine, yar1m 

tabıetten başlayara k artan dozlarda denendi. Hastaların kontrollerinde, 

aynı işlemler tekrarlanarak, bromocriptine tedavisinin galaktore, anovu

lasyon ve dir,er yak1nmalar üzerindeki etkinliği araşt:ı.r1ld1. Bir k1s1m 

hastada, bromocriptine tedavisinin kesilmesini izleyerek, anovulasyon 

ve galaktorenin tekrarlama olasJ.llğl araşttrJ.ldl.. Halen bu hastalarl.n 

Çoğu, kontrolümüzde bulunmaktadJ.r. 

Meme ucundan gelen ve süte benzeyen her ak1nt1, galaktore olarak 

kab~l edildi. Galaktore üç dereceye ayrJ.larak incelendi. Birinci derece 

galaktorede, galaktorenin ilk kez doktor tarafJ.ndan görüldüğü hastalaı• 

anıaşJ.lmaktadJ.r. Hastan1n daha önceden galaktore~~n haberi yoktu. İkinci 

derece galaktorede, meme uçlar1n1n SJ.kılmasl ile en az 1 ml ak1ntı olan 

J 
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bastalar anlaş~lmaktadır. 

Hastalardan, daha sonra, vaginal smear ve premenstruel pro·be kü

retaj ile materyal al~narak, ovulasyon durumlar~ araştırıldı. Kültürlü 

"'e beden derecesine bakabilecek hastalardan, basal tamperatür grafikleri 

istendi. Tüm hastalarJ.n serum PRL değerleri incelenri.i. Hastalardan sella 

tursica grafileri ve periferik görme alanı muayeneleri istenerek, bu tat

ıdklar nöroşirurji konsul ta syonu ile birlikte dei'T,erlendirildi. Hastalar, 

bU açJ.dan da üç gruba ayrJ.larak incelendi. Birinci gruptaki hastalarda, 

selle tursica grafileri normaldi. İkinci grupta, sella grafilerinde ke

sin hipofiz adenamunu düşündürecek bulgular saptanmamakla birlikte, sel

la büyüklüğü, lamina dura ve dorsum sella'da, normallerin dJ.ŞJ.nda değiş

malerin gözlenjiği hastalar bulunmaktadır. Bu grup hastalar, şüpheli 

sella grafisi gösteren hastalar grubuna sokulmuştur. Bunlar daha sonra, 

BBT (bilgisayarlJ. beyin tornagrafisi) 'ye gönderilmiştir. :Jçüncü grunta, 

sella grafilerinde kesin hipofiz adenomu santanan hastalar bulunmaktadır. 

Bu gruptaki hastalar da daha ileri incelemeler için, beyin cerrahisi bö

lümüne gönderilmişlerdir. 

Hastalarda tedavi sonrasJ., ovulasyon gözleme kriteri olarak, gebe

liğin gözlenmesi ya da premenstruel küretajda ovulasyonu gösteren bulgu

ların elde edilmesi kabul edilmiştir. Bu amaçla, premenstruel probe kü

retaj hastamn tedavi sonrası gördüğü ille adet kanaınasım. izleyen aik

lusun 26 ıncı gününde yapılci.ı. Histopatolojik olarak de/:terlendirildi. 

~' değerleri, tedavi öncesi ve sonrası olmak üzere değerlendirildi. 

J 



BULGULAR 

Araştırdığımız hastaların yaşları, 20 ile 29 arasında değişmek

tedir. Bu yaş değerleri aşağıdaki tablo l'de görülmektedir. 

Hasta sayısJ. Yaş % 
lO 20 ı 33.33 

8 24 % 26.66 

6 26 % 20 

4 27 % 13._1) 

2 29 % 6.66 

Hastalardaki ortalama yaş değeri, 25.2'dir. 

HastalarımızJ.n 12'si primer infertilite, 8 1 i sekonder inferti-

lite vak'alarldJ.r. 10 hasta da çocuk isteği olmayan, adet dUzensizli- J 
ği nedeniyle polkliniğimize gelen vak'alardır. Bu hastalarJ.mızdan in

fertilite olgularında, kliniğimizde kullanılan tUm infertilite tet-

kikleri yapılmıştır. Kocaları fertil bulunmuştur. Kendilerinde yapı-

lan araştırmalarda, galaktore ve anovulasyon tespit edilmiştir. Sik-

lus bozukluğu bulunanhastalarımızda da, materyal ve metodlar bölU-

~Unde değindiğimiz araştırma teknikleri uygulanmıştır. Bu hastalarda 

dn değişen derecelerde galaktore tespit edilmiştir. Bunlarda da o~ı-
lasyon özellikleri, siklus araştırması açısından değerlendirilmiştir. 



Hastalarımızın geniş anamnezleri alınmıştır. Önemli yakınmaları 

tablo 2'dc ~örüldü~ü gibi yo~unlaşmaktadır. 

-,- Yakınmalar Hasta sayısı % 
i-

cocuk isteği 20 66.66 -
Adet düzensizliği 25 83.33 -
Süt a kıntı s J. 27 _9_0 

: ı a ı sizl :l. k ve iste '{si.z lik 17 56 . 66 
Ba ş_ dönme s i 14 46 . 66 

ı -

Ates basma s ::ı. ],9_ 63.33 

Cinsel iste k a uılmasJ. 21 70 

Kıl la nma 8 26.66 

Cinsel te mas t a a l~r::ı. 18 60 

Tablo 2: Hiperprolaktinemik hastalar::ı.mızdaki yakınmaların dai'!J.lımı 

Olgularımızın dahiliye konsultasyonlarında, rahatsızlıkları açı

sından, böze ışık tutabilecek önemli metabolik hast~lık tespit edilme

miştir. Du hastalarıınızın jinekolojik vaginal muayenelerinde; 20 olgu

da uterus ve ndneksler normal bulunmuştur. 6 olguda kistik overlerle 

beraber uterus hipoplazisi tespit edilmiştir. 4 olguda yalnızca genital 

(uterusa özge) hipoplazi bulıınmuştur. Bu muayene bulgularının hasta sa

yısına göre yüz rleleri tablo 3' ~le görüldü[~ gibLlir. 

-- ·-
Vag;Lnal _tu::ıe bulP-"usu Hasta savısı % 

Normal 20 66.66 

Kistik over ve uterus hi-p_o"Pla z i si 6 20 

Uteru s h i uo_Q_lazisi 4 13.33 

Tablo 3: Sinekolojik vaginal muayene bulgularına göre hasta da(.J:ılımı 

J 
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Olgularımızın 26'sında, vaginal smear ve premenstruel prohe kÜ

ret e .i da elde edilen sonuçlara göre, anovulasyon; 4'ünrie korpus luteum 

aefektleri (kısa luteel faza ait endometrium) tespit edilmiştir. 

Hiperprolaktinemi gösteren bu olgularımızda 28 galaktore tespit 

edi l miştir. Du galalctore vak'alarımızdan l'inde galaktore şüpheli bulun

ıııaıcla beraber, bu da galaktore sınıfına dahil edilmiştir. Bunların 6 'sı 

birinci derece, 14'ü ikinci derece, B'i üçüncü derece galaktoredir. 
1 

Du de [';erler, tablo 4 de gösterilmiştir. 

~ 

Ga laktore derecesi Hasta sa ısı o 

Dirinci er e ce 6 

İ kinci derece ı 

Ücüncü dere ce 8 -
To .ıa ı 28 

Tablo 4 Eiperprolaktinemi gösteren hastalarda galaktore dereceleri

ne g ~jre hasta dai!,ılırnı 

Galaktorenin, JO olguluk gruba oranı, % 9J.33'dür. 

Bromocriptine (Parlodel) tedavisini takiben, tüm galaktore olgu-

ların~a, 26•sında galaktore kesilmiş, 2 olguda azalarak devam etmiştir. 

Galaktorenin tedavi sonrası, aylara göre k~ybelması da aşağıdaki tablo 

5'de görüldü~ü gibidir. 

ralaktorenin ko b olma sı i süre Ra s ta saı ısı % 

ı a 12 42.85 

2 a B 28. 7 

3 a 6 21.42 

Azli l a rak de vam e rlen 2 7.14 

Tonlam 28 .98 

Tablo 5: Bromocriptine (Parlodel) tedavisi sonrası galaktorenin aylara 

göre 1<:aybolmasının hastalara ıı;öre daf:ılırnı 

J 
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i\raştırdıihmız olguların tümünrle, serum PRJ, tayini yapılmıştır. 

rıu pRiı tayinleri bromocriptine (Parlodel) ile tedavinin üçUncü ayında da 

tekrarlanarak, tedavi açısından değerleri karşılaştırılmıştır. Bu serum 

pRJı tayinleri, dışardald laboratuarlarda radioimmunassay metodları ile 

yapılmıştJ.r. Normalin üst sJ.nırJ. 20 ng/ml olarak kabul edilmiştir (51). 

öncesi serum :P:1L düze leri Hasta sa ı s ı 

20-2 13.33 

16 

ml 8 26.66 

ml 2 6.66 

To lam 30 9.98 

Tablo 6: HastalarımJ.zın tedavi öncesi PRl düzeyleri ve hasta sa-· 

yısına göre dağılımı 

Tablo 61 da görüldUr~ü ,'\ibi, hastalarımızın çoğunluğunda, tedavirien 

önceki serum PRL düzeyleri 60-82 ng/ml arasında değişmektedir. 

Serum PRI, tayinleri yapılan bu hastalarımızn ~an spot sella tursi-

ca grafileri de istenerek, bu bulgular beyin-sinir cerrahisinin işbirli

fiiyle 'lei ':erlendirildi. Buna göre, serum l)RL düzeyleri 82 ile 240 ng/ml 

arasında de~işen hastalarda, 10 şüpheli hipofiz tümörü, 2 de sellda ge

nişlene ve deformasyon oluşturmuş hinofiz tümörü teşhisi kondu. Bu olr;u

ların periferik görme alanı muayeneleri de yaptırılarak BBT olanakları 

bulunan bir merkeze sevk ertiLli. Orada, BRT 'ye göre, 8 hipofi7. mikroade- J 
nomu, 2 de hipofiz ma kroadinomu teşhisi kondu. Bunlar, hipo"iz tümörü 

nedeniyle tedavi sonrası tekrar kliniğimize başvurdular. Bu olgularımız-

d.a da bize olan çocuk isteği, siklus bozukluğu yakınmaları nedeniyle bro

mocriptine te ·ıavisi uytulandı. 

Bulgularımıza göre, hiperprolaktinemi gösteren hastaların, selle 

€rafilerindelci deP,işim dai7,ılımı, tablo 1 'de görülmektedi.r. Tabloda görül

düğü gibi, 18 olguda, sella grafisi normal bulundu. Bu oran, % 60'dır. 
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Sell a tursica grafi bulgusu Hı.:ı s ta sayı sı % 

Normal 18 60 
Şüpheli 10 31.33 
Hiuofiz makroadenomu 2 6.66 

Tonlam 30 gq,._gg 

Tablo 7: Hiperprolaktinemi~gssteren hastaların sella grafilerindeki 

deeişimlere göre dağılımı 

Parlodel, hasta gruplarında 5 - 7.5 mg dozlarında uygulandı. 26 

hastada 5 mg dozlarda, 4 hastada da 7.5 mg oozlarında denendi. 4 hasta

da 7.5 mg dozla~ında denenmasinin nedeni, 5 mg dozla PRL değerlerinde 

belirgin düşmenin olmayışı idi. 

PRI; değerleri 26 hastada 20 ng/ml 'nin altına tedavi sonrası ü

çüncü ayda inebildi. 2 hastada tedavi sonrası PRL değerleri 20-32 ng/ml 

arasında değişti. 2 hastada da hipofiz tümörü nedeniyle yapılan cerrahi 

girişim sonrası uygulanan bromocriptine tedavisi ile tedavi süresince 

PRL değerleri 20 ng/ml altında stabildi. 

20 infertilite olgusunda, tedavi sonrası, ovulasyon durumları ve 

gebelikleri izlendi. 20 olgunun 16'sında gebelik meydana geldi. 4 infer-

~ tilite olgusunda ovulasyon oluşmasına rağmen, gebelik görülmedi. 6 olgu

da siklus bozukluğu düzeldi. 4 olguda da daha önce deP;indiğimiz sinirli

lik, baş ab'ısı, 1 :lbido eksikliği yakınmalarında düzelma meydana geldi. 

Ovulasyon gö7.leme kriteri olarak, kül türlü, beden derecesine bakabilen 

6 olgumuzda basal tamperatür grafikleri kabul edildi. Di~er hastalarımız

da gününe uygun vaginal smear ve premenstruel probe küreta;l ile kontrol 
' 

sonuçlarına gidildi. 

Bromocriptine tedavisi sırasında ilaca bağlı istenmeyen yan etki- J 
ler ortaya çıkabilmektedir. Bunlar, hastalarımızda halsizlik, bulantı, 

sıcaklık hissi, ateş basması olarak görülmektedir. Bu yakınmalar, hasta

larımızda c;r, 50 oranında görülmektedir. 

Galaktore, tedaviyi bırakan hastalarımızın 14'ünde tekrar görül

dü. Diğer hastalarımızda, 3 ve 6 ay sonraki kontrol sırasında, tedaviyi 

blraktıkları halde, galaktore tespit edemedik. 

Tedavimiz sırasında, gebelikler tedavinin üçüncü, altıncı ayları 

arasında meydana geldi. Bu gebeler daha sonra, düzgün aylık kontrollerine 

geldiler. Bu hastalardan izleyebildi?,imiz 8 olgu normal doğum yaptı. 

: 



-40-

2 
olguda 7 ayl~k erken doğum meydana geldi. 2 olguda da 4 ayl~k abortion 

.. uıdü. Bu gebelerde gebelik s~ras~nda bromocriptine uygulanmad~. 
gor 

Polikistik over sendromu (POC) teşhis ettiğimiz 6 hastarnızda, yaş 

değerleri 20 ile 29 aras~nda değişmektedir. 

Hastalar~m~z~n 4'ünde oligomenorrhea, 2 1 sinde de normal menstruel 

siklus bulunmakta idi. 4 olgumuz, 40 gün ile 2 ay aras~rida değişen zaman 

aralıklar~nda adet görmekte ve adetleri sanc~l~ olmaktad~r. 2 hastarnız da, 

ayda bir adet gördüklerini ifade etmektedirler. 

Yap~lan jinekolojik vaginal tuşede; 4 hastam~zda bilateral kabuklu 

badem büyüklüğünde kistik kitle palpe edildi. Bunlar~n uteruslar~ hipopla

zik bulundu. 2 hastam~z da biraz daha obes olduklar~ndan ve muayeneye di

renç gösterdiklerinden, jinekolojik vaginal muayene s~ras~nda kietik kit

leler palpe edflemedi. Hastalar daha sonra genel anestezi alt~nda jineko

lojik vaginal muayeneye çağr~ld~lar. Bu muayene s~ras~nda da, bu iki has

tam~zda uterusun yan taraflar~nda kistik kitleler palpe edildi. Hastalar~~ 

mızdan üçü primer infertilite vak'alar~ idi. İkisi adet düzensizliği ne

deniyle polikliniğimize başvurmuşlard~. Bir vak!m~z da vaginal ak~nt~ ne

deniyle polikliniğimize başvurmuş ve muayene s~ras~nda kietik kitleler pal

pe edilmiştir. İnfertilite olgular~n~n kocalar~n~n spermiogramları yap~lm~ş 

ve fertil olduklar~ görülmüştür. Bu hastalar~mız~n histerogramlar~ normal

dir. İki hasta~zda obesite mevcut idi, 4 hastamız~n kilolar~,normal kabul 

edebileceğimiz s~n~rlardaydı. 

Galaktore durumları incelendiğinde, 3 hastam~zda s~kmakla galaktore 

vard~. 2 hastam~zda galaktore tespit edilmedi. ı hasta da, ara ara göğeün

den s~z~nt~ şeklinde akınt~ geldi~ini ifade ettiği halde, muayene s~rasında 

bunu tespit edemeaik. Bu hastalar~mızın hepsinde,- dahiliye konsultasyonları 

s~rasında hiçbir özellik bulunamamışt~r. 

Hastalar~mızın hirsutismus durumlar~ araşt~r~lm~ş, 4 hastadau üçü , 

birbuçuk y~ldan beri, diğeri de alt~ aydir başlayan ve çabuk gelişen aş~r~ 
kıııanmadan bahsetmişlerdir. Bunlarda el s~rt~, göğüs aras~, linea alba ü

zerinde ve çene yan taraflarında yayg~n k~llanma tespit edilmiştir. Di~er 

hastalarda bu bulgular tespit edilememiştir. 
Hastaların spot selle grafilerinde özellik bulunamamışt~r. Prolac

tin tayinleri yapılm~ş ve serum prolactin değerlerinin, 18-39 ng/ml ara

Blnda olduğu görülmüştür. 
Olgular~~z~n hepsinde, vaginal smear ve premenstruel probe ile o

'lu.las:von durumu araştırılm~ştır. 5 hastamJ.zda, izlenen siklusta anovulas

~on • 1 hastamızda izlenen siklusta yetersiz kolpus luteum oluşumuna bağ-

l 
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endometrium durumu tespit edilmiştir . 
ı :ı. 

Hastalarınuzın 4 ' Une Wedge rezeksiyon uygulanmış , dii'T,er ikisi ise 

~ıiniğe yatmayı kabul etmemişlerdir. Bu iki. hastada yüksek PnL deRarıeri 

dUşUnülerek, 1/2 tabletten başlayarak artan dozlarda (günde 2 X 2. 5 mg) 

broınocript ine 1-3 ay uygulanmıştır. Wedge rezeksiyon yapılan vek ' alarda, 

operasyondan sonraki UçUnoU, altıncı ayla~da ovulasyon kontrolleri de ya

pılmıŞ (vaginal smear ve pr emenstruel probe) , anovu·lasyon durumunun de 

~am ettiği görülmüştür. Yalnız bunlarda, hirsutism ' de , kendi ifadelerine 

göre, duraklama. olmuştur. Bu , Wedge rezeksiyon yaoılan olgularda , artan 

dozlarda 2 x 2. 5 mg ' a çıkılarak bromocriptine uygulanmış ve d1Rer bromo 

oript ine uygulanan iki hastayle birlikte ovulasyon araştırıl.mJ,ştır . 4 

hastamızda , ovuasyon oluştuğu izlenmiştir . Olgularımızda iki de gebelik o

luşmuştur . Sik1us bozukluğu olan hastalarımızda , bu bozukluklar düzelmiş, 

galaktore t üm hastalarımızda kesilmiştir . 

, 



TARTIŞMA 

.Ara.ştır.!J.ıihmız 30 kadın hastam.n, orta:ıama yaşlarJ. 25.2'dir. 

Benzer çal~şmalarda Gomez (31), ortalama yaş değerini 26, Kleinberg 

(44) 30.9 olarak tespit etmişlerdir. 

Yüksek PRL değerleri nedeniyle hipothalamus ve overde oluşan 

bozukluklar sonucunda hipogonadism ortaya çıkmakta ve BJ.klJ.kla infer

tilite oluşmaktadır (9, 28). 

Hastaları~zda halsizlik ve isteksizlik% 56.6G, libidoda azal-

~a % 70, baş dönmesi % 46.66 , ateş basmasJ. % 63.33 oranında görülmüştür. 

Yakınmaların büyük kısmınJ.n, hastalarda oluşan estrogen dengesizliği i-· 

le ilgili olduğu dUşünülmüştür (24, 37). % 26.66 oranında gözlenen kıl

lanma, PRL'in androgen metabozilmasında oluşan değişim 9onucu ortaya çı

ka-n, dehyclroepiandrosıberone ve dehydroepiandrosterone sulfate düzeyinde

ki artışa bağlanabilir (4). 

Seppala ve ark.,% 25 hastada hirsutismu~ ·olduğunu saptamışlar

dır (54). Cinsel temas sırasında ağrı % 60 oranında görülmüştür. Bu ya-

kınma, sıklıkla PHL düzeyi yüksek bulunan hastalard.aki estrogen denge- J 
sizliei sonucu ortaya çıkan vaei.na kuruluğuna bağlanmaktadıı• (24). ja-

cobs ve Franks, hastalarda bu oranı% 95 olarak bulmuşlardır. 

Yaptığimız çalışmada, bulgular bölümünde ifade etti~imiz gibi, 

pnJ·., d =uk k PR d'· J i i h n üzeyleri yüksek olarak bulunmuştur. ıı se L uzey.er n n, es-

taıarda öncelikle follikül olgunlaşması ve korpus luteum fonksiyonlarını 

bozdueu, ovulAsyon öncesi görülen estradiol yükselmas ini engellediği, 

folliküJ.de uzama yaparak oligomenorrhea ve anovulasyon yaptJ.ib, hatta 

hipothalamusu asiklik hale getirerek amenorrhea'ye dahi neden olduğu 

düşünülmektedir (61). 



Birçok araştırıcJ., yaptıkları benzer çalJ.ş ınalarda, tedavi öncesi 

pRlı düzeyler1.ni yüksek bulmuşlardJ.r ( 57). 

Araştırdığımız JO hastahk grup içinde, galaktoreyi 28 hastada 

değişilc derecelerde tespit ettik. Bu oran, % 93.33' ·-lür. PRiı defterleri yük

sek olan hastalar la ilgili yapılan çalışmalara ait do{J:iC?ik yayınlarda, 

% 97ıye kadar ulaşan galaktore gözlema sıklı~ı tespit edilmiştir ( 3 ). 

aeniŞ serilerde yaptıkları çalışmalarda, Berg (5) % 87; Thorner (57) 

0r 68; Rjosk (3) % 89 oram.nda, galaktore gözleme sıklığı bulmuşlardır. 
l o 

Hastalarıım zın % 50 ı sinde galaktore, ancak meme uçlarııun sıkılr.1asıyla 

ortaya çıkmaktadır. % 28.57 oranJ.nda spantan galaktore bulunmuştur (T. 4). 

Tolis (28), çalışmasJ.nda galaktorenin daha fazla provoke şeklinde ortaya 

çıktığını bildirmiştir. PRL 1 in meme dokusu ü:;ı;erine ynutı l': ı e tki sonunda, 

galaktore yüksek Pin düzeyi gösteren kadınlarda oluşabilmektedir ( 57). 

Bromocriptine tedavisinden sonra galaktore kaybolmakta (lır. Thor

ner (58) çalışmalarJ.nda, 2 aylık bromocriptine te rl r.ıvi.ı=:inien som,a, has

taların ~{, 86.4 1 ünde galaktorenin kaybo1r1.uf'~unu g i5zlemistir. 13odnno (2) 

7~ 86.6 ve Barecca (3) % 68.4 olarak bul~uşlardır. Cuell ,<ır (ll), yaptJ.-

ğJ. çalışmada hastaların % 76 ısında, g alakt orerle 91ı 75 azalma gi)zlemiş, 

galaktorenin tam olarak kesilmesinin hastaların % 58' inde olu~tuli:ımu 

bildirmiştir. Galaktorenin% 75 oranında azalmasının ortalama 7 haftada, 

tam kesilmesinin ortalama 12.5 haftada gözlenrli[i:ini bildirmi::rtir. Çalış

~amızda tedavi süresinin ilk bir ayı içinde hastaJarın % 42.85ıinde (12 

hasta), 2 aylık süre sonunda hastalarJ.n % 71.42 1 sinde ( 20 hasta), 3 ay

lık süre sonunda hastaların% 92.85 1 inde (26 hasta) galaktore kesilmiş

tir.2 hastada ( %7.14) oranında galaktore azalarak devam etmiştir (Tablo 

5). 

Bromocriptine tedavisinin, tedavi öncesi PR1 düzeylerine ba~lı ol

maksızın, galaktoreyi kestiği anlaşılmıştır (2). 

Yüksek PRL de ~erleri gösteren hastalarda adet kanemalarının ve 
0 VUlasyonun bozulması, PRL 1 in hipothalamusda dopaminer~ik sistem üzerin

de gösterdiği etki sonucu JJH-RH salınım düzeninde gösterıii ,(5; i bozucu et

lciyJ_e FSH ve J,H 1 ın normal salınım düzenini bozmasına ve T.~ SE ile T ı H' ın o

Ver düzeyinde etkilerinin engellenmesi.ne ba.'Uanmaktarlır (31, 42). PRJ, 

YÜkselmesi ya da dengesizli it inin, korpu s yuteumJ. rı progesterone yapımını 

bozduğu da gösterilmiştir ( 46 , 16, 55 ) . J3u ria hastalrırda infertili teye 

neden olabilmektedir. Araştırma grubumuzdald hinerprolaktinemi ve korpus 

luteum kJ.salı~ı tespit ettiRirniz 4 ol~uda infertilite ne ~ eni bu olabilir. 

J 



,. 
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Bi.r ergot alkalaid i ol an bromo criutire 'in , hipofizdeki dopamin 

resentörleri üzerine yaptı?,ı agonist etki ile , sebebine ba~lı olmaksı

zın . serum PRI, düzeylerini etkin bi.çimde azalttılh ıte(Uı=Ji k ara ~tırıcı-

ıar tarafJndan bildirilmiştir ( 27 , 5 ). Çalışmamızda hastaların t e -

d~Vi öncesi serum PRL dlizeyleri , bul~ular bölümündeki tablo 6•aa gö

ri.ildü~ü ~ibi , orta] .ı:ıma olarak seı•um PRiı düzeyi için normalin üst sı-

nırı ol an 2e ng/ml ' nin üstünde bulunmu~tur. Tedav i sonrası bu de~erler 

anlamlı olarak , bul ·ular bülüaünr'le ifade er'lilrli~i ~ibi, normal düzeylere 

i.nebi l mistir . En t:'lü$ilk dUze.vler t edav inin liçUncü ayında elde edileb ilmi ş 

-· r . 26 hastamızda PRL ie~erler l 20 ng/ml ' nin altına üçüncü ayda inebi l

mi şt ir. Bu hastalar iı~ındak:l rli P;er hastalarımızda tedavi sonras ı PRL 

nüzevler inde ld. daha yava ş seyreden dUşmelrır , hastaların bir kısmının 

ila cı düzen li kullanmamı:ll P.rına ya da hastaların baz ılarında görülen yan 

etkilere ba~lı olarak (halsizlik, bulantı, sıcaklık hi asi , ateş basması 

gibi) i:t.acı geçici olarak' bırakmalarına bai'Uanabilir . Araştırmamıza ~ö

re bromo criut ine 5-7 . 5 mP. dozlarınde uy~ulan~ı~ında , serum PRL dl.i.zeyle

rini normal sınırlara inaheb1lmakt edir. 

Ha ı=ıtalarımız ın sellelarının radyo lo i ik 0larak deRerle nclir ilmesi 

sonucun'la % 13 . 33 ' linde hio ofiz adenamunu tuşUndUrecek şl.i.nheli de Rierne

lPl' gc)zlen<l i(Tablo 7) . Bu oran , kesin hipo 0 iz makroadenomu Sl'lptanan 2 

• hıı s t anın ilavesi ile % 40 • yükseldi. Deüişik ~ra ştırmalarda , yüksek 

~~rum 0 RL deP,erleri olan hast alarda % 10- 80 ara sındfl ki sıklıklarda hi

pcfiz anan omu oldufi;u bil dir U miştir ( 42 ) • Çe şi tl i yayınlarda normal 

sc: 1la gr.<Jfi:ıi olan hiper prol aktinemik .!ıastaların, tomo,Q;rafik ve dahA i 

"lf'ri r Adyolojik tetkiklerin1e hipofiz adenomu tespit edileceği b ildiril

rı:ı ştir ( :n, .38 ) •. cr-aştırmomız rla elrie ettiidrniz düşUk hipof iz tUmörü 

oranı , tam metodlar:ı nın yetersi z) iğine ba~lanabillı·. Hi "10fiz tümörUndan 

şüphe e d ilen vek ' alarla, kesin hiuofiz makroedenomu tespit edilen vak ' a 

larıou :r. rla s erum PRt düzeyler i , 82- 240 ng/ml arasında (btılp;ular böltimünde 

bel irtildi~i ~ibi) bulunmuştur . LJteratUrr'l.e hipo'f'iz tum:irü ~österen has

te 1 arın yUkeek serum PRl, düzeylerinde de~erler ~österdiği eaptanmı~tı:r 

( 40 , JR ) • 100 ng/ml ltzerinde olan s erum ı>RJJ de~erinde % 60 ; 300 ng/ml 

·ıze.rindeki değerlerde % 100 ulasılıkla hipof:lz tUmörU gözlendiği bulun

muştur ( 24 ) • 

Galaktore brorın crintine teriav i s ini b ırakan 1 4 hastamızda tekrar 

~oruı dl . Diger hastalarımızda tedaviyi bıraktıkları halde ga laktore gö

l'emedik. ;3u i fAdeve g 0re ol~ularımız cla bı omocrioiine tedı:ıvisi kes1. ldik-
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ten sonraki gal3i~to-r~e görüleh1.lme oranı ' ', 1).~) . SG 'rlır. De/ri~;ıik araştırıcı

lDl~, gala:<:torenin tedavi 1:esiltli.~~ten sonra, '-'• '10-GO oranJ.n:la görülctür;ünü 

'cı ildirm:i.r;ılerdir. Olgularırnızc1_::ı 1ci :, u oranı n ri\.isiikli[X·H, hasta ları ını?. ın, u

z,ıın sih:-el i kontrollere geLıemeJ eri j_le açılclann~ıiJ.ir. 

C)alı!}r.ı.rı:nz·la kullanclıi<:ımv;, ovulasvon araştırma teknikleriyle, bro

:ıoGri1)tine tet'l.:Jvi s·i.recinde ovı..ı.lrısvon araştırması yapılan hastalarrnızın 

;?ll. • Un ıe · (';{, 80) ovulasyon oJ.uşhı(~1.J. g0zlenmiştir. ı)e';:işik kaynaklar, hiper

::ı:•oJ.ıü:tinerü gös1:eren kaclınlc:ır'ia, bromocri ıtine tedavisini takiben, ovu

lcıfıyonun gözlenme oranını, :;:, B0-100 arrısın la bulmuşlarclır ( 42). 

Bror.ı.ocriptine tedavisi ile gebe kalmak isteyen hastalarımızrian 

ı C.' sın·ia (%53.))) gebelik oluşturulahilmi ş tir. Drorrıncriutine tedavisini 

taldben gebe kalma olasılıihnı ·i'rank ve ark., (24) ~"-, R2; .İacobs (37) 

c', Gl; Berg ve r.ırk. (t12), '/· 95; l'olis ve •'riesen (2R) ~·. 74 olarak bulmuş-

larrl.ır. 

Olgularırnızda, gebelikler tedavi aoı~ası, üç~ncü, alt~ncı aylar 

arasJ.nda geirüldü. Ilrom0crin t.ine tedavi sürecinıle oluşan r,ebeliklerin sık

lıklA tedavinin ikinci ayınian sonra g~zlendi~i bildirilmiştir (48). İlk 

a.v içinde estrogen yetr:1ezlii':inin ve korpuslnteum fonksiyonlarının düzel

·lii;:i r.Ei9i.in;ilrnekteılir. 

::ıromocrintine uygula,ıır::ıı;ıız S poliki stik over se··ıdromlu hastamız

ıı:ın 4'~inde ovulasyon oı_uştur'tl·1.u. 2 polik:isti.k over! i has-tamızda p:ebe1ik 

oJ uşmuş tur. · ıei~iG ik ara ı;ıtır~cılar ('ı2, 52) hi rı~rprola ktinernilc POC oln:uın ... 

rıncla bromocriptine u.ygular.n:;)lar ve hastal:ırrla ovulasyon oluştuf!,unu i:r.le

;ı:\ ~ler -~lir. ~~ura • la b:ı-•ornr criptine 'in 0V1l1as·ron oluşturucu i5ze1liği şöyle 

_:-~E:i<erlendi:rilebiJıneJ.::terJir: POC' ·la mu·~temelen estrogenlerin pituiter lak

totroplc=ır Hzerin ielci uyarıcı etlcisine baiUı olarak, anormal rlerecerle yük

selmiş LE ve estrone ile anrlrogenik prekürsörlerin plasma düzeylerinin 

y;Jicselmesi ,temeline layanarak seçilen 47 polikistik over sendromlu hasta- J 
:laki plasma ·-;ıçü:nleri, hiuerprolaktinemi insiri.ansının 27 olduğunu ortaya 

ı,oymuştur. l<'akat bu yiJlme·;_me yalnızca orta :1e.rece•-J.erlir ve muhtemelen seks 

steroidlerinin hafif uyarı c~ etld ~-dn:i. yansı '·mak üze:re, ço{~u 15-30 n12;/ml 

,,. ı, araınnda yer almıştır. ~lura ·l.a, n rtan !)R•, rlüzeyi ile ilişkili olarak 

<1o:ıaınine n~onist:i olan bromocri!J tirıe ılei~işi '-< bir rlopaminer:jik mekanizmay

la ,,-L rl.iizeyini (lÜ~ ' irerek :)n ·;•ja ovu"a .'1yonu oluf;lturrırıkt.a:l.ır (19, 20). 

•}ebel:ik araştırmaları ve estrop;enin baskın bıılıınduf:'u ,ıurumların 

lncele~mosi temel~ne 1avanarak oatoloiik 1üşUk estro~enli hiuerprolaktin

eminL-, ter:gine, hi ·1erestro~enis:rı duru 1ılarln'tcı, T::UI uyarı~nnın ya da dop-. 

1' ~iner.iik bJ.oı:ajın kesin:Lilcle bi.r P'.IJ, tepk~~:ıine yel açtı'ö R;(5sterilmişt.ir.Bl: 



-46-

pRL yükselmesi ne<tentyla uygul"tnacek olan bromoorint ine POC ' t a ki anovulas

:y:onu ılüzeltir görıinmekteıl:ir . ( 22). 

Oransal hinerestrogeneminin bir sonucu olarak , POC ' da pla ama FSH a

zal:ı.r . Bu nedenle, estrogenik manipnlasyona karşı du:varlı olan peri odik 

bir merkez in bulunr\uj7,u durumlarda adrenal ve ovaryal androı~en sentezinin 

artması , POC ' luların özelliğidir ( 15 ). Bu hi't'Sil.tismusu açıklar özellik

t edi't' . Dolayısıyla b~omocriptine ~YRUlanmBsı hirsutismusu ~erileteeektir. 

Rocca ve erk . , ~üçJU blr donamine BROntsti olan bromooriptine'i , 

i. ki "ll!ftal ık bir süreyle 5-7 . 5 mg doı.larınr a vermişler ve ovulatuar meka

rıizm.!ıların tekrar dlize lr'liirini gözlemişlerdir ( 52) • POC ' da adrenal and

rogen sentezi. üzerindeki PRIJ etkisine ve sarıtrJ~l sintr sistemi düzeyinde 

ıiooaminer~ ik mekani.zmalar üzerindeki bromocrintine etkisine dayanan iki hi

potez ileri s~ülmekteiir. Aşırı rlerecede oluı:ıan hipothalamik stimulasvon 

jola~ımdaki Ui yiikseJmesine ve daha sonra da anrenıü komponente ek olarak 

ovarval androge n sentezinin yükse l mesine vol açar. Hedef r'lokular androgen

leri 1le ii-işime uğratır. Esas o ı ara k androstertedione , estrone 'e rlönüşUr . Ay-

- ıu şekilde bu da hipothalami k ritmi boZFır. !i'~kat andro .; enik ateroidlerin 

hi pothalamusu maskulinize etmek üzere, estro~en reseptör sentezini bozabi

lece~i . geQici pulsa tif enizo~lar halinde, perionik aktiviten~en yoksun 

~ir ·Jekil ·1e IJI sal p;ı lAnan erkek ti.pi bir yapı oluşt,ırabile r.eP;i ortaya çı

karılabilmektedir. Ui,i7er tara ft an dolaşımdaki artmış olan eatro~enıere ma

ruz t<:alan pi tui ter lakt otrop hücrelerden aı=n.rı oranrta • PRL salgılanmasına 

Yol 1çabilmektedir. POC ' nR artan estrogen , estrone ' dur . Bunun estroRenik 

et-ı<i n çok zavı 'ftır. PRL ' i. yi.i.ksel 1;ecei{i konusunr\a bir ilişki kurulamamı ş

tır. '"'OC 'na SHBG (srıks steroid bui. l rling globulin) Azalmasl.na baP;lı olarak 

rese;tore fazla oranda steroi r'l gel rl.i ~inden , POC •na oransal bir estradiol 

ba~kısı oluşmaktadl.r ( 15 ). İşte bu görüşler rl.oğrultusunda bromoorintine J 
etkisini şöyle açı klayabi liriz . Yakın zamanda yapılan çall. şmaler DA ve DA 

~~onistlerinin insanlarda gonadotro~hin ve PRL aerbestleşmesi üzerinde , 

inhihitör bir etki oluşturduğunu ve bu etkilerin enrtojen estrogen düzeyJe

t-i:yla ilRili olabileoe rrini göstermiştir. Bromocri,t i ne ile k't'oııik dopamin

er;j1 k st imulasyon , J,Jp daki si k lik yepıyı deRiştirmeme sine raf'!,men; POC ' rta 

hAdisenin temeli farklı olabilmektedi~ . &~ada bromocriptine'in LH Uzerin

tl.eki avarlavıcı etkisi PR.L sakresyonuna ait bi] inen inhibisyon ne il,ı;d 11 

oı~a~an dopaminerjik bir me kanizmova sahiptir . Normoprolactinemik POC 

hı:ıstalarının , bromoc't'intine•e karşı olasma testosterone ' larınna düı;ıme tarz

~.'1\dFl ce van vert şleri bu hipote? i rl.P.steklemekterlir ( 17 ) • 
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POC hastalarında % 20 oranda hiperprolactinemi saptanabilmekte ve 

brom o eri pt ine ile tedavi sağlanabilmektedir ( 6 ) • Tedavi ile var olan 

menses bozukluğu ve anovulasyon di.izelmesine rarmen, hipertrikozda düzelme 

çok az oranda olmaktadır. 

Bromocriptine'in yan etkileri tedavinin bnşlangıcın1a meydana gel

mel<:te, bu etkiler çoğu oTI..gularda daha sonrcı kaybolma ktadır. Bu yan etkiler 

ki : ıilere göre de farklılık göstermektedir. 



SON Ur. 

Serum PJ1J, r'l.\..i:·:eylerinin d o(-ru olar a k rıaı1tanmasını takiben yapılan 
çal ı ·~mo l a-r- rta , y liks e Y. serıım ''RL '!.e ··erler i n i.n , iir e me s istemini ilg ilendiren 

c;,e şttli f onlcs i "on b-ozııkluklarınrl.a ro l oynayah i.' e r:e fi-1. anlaşılmıştır . Arle t 

''ü zens i z l i. k
1 

ert , a menorrh e a , a novul a s 'On , J ı ı t e a l yr.tmczlik , gala ktore ve 

jnfe rtil:i t e ne ·t e n i. ol ar a k , .Yü ks e k seru m ...,P.T lü;r,eyl e r i n i n , ol ti.u kça öne mli 

prnn~a etk i n rol oynad ı~ı ~Hsteri lmişt ir . ' 'ine son sene l~rtte yapılan ya 

.Yınlar'ı a , hi nernrolakttne ıni göriil e n poJi. l•i st ik ove r senrtromu olRul arında 
• ıla , P!!Jı 1 

in önmnine l e f ini lme kte rl ir. Yu ka r ttA :-c;ayıla n bul ,.u ve yak:ı.nmalar:ı. 
f':Ö!'! t e re n ha s to lar la , -ımJ rnP. t : ıbolizm;:ısında i'1 i "" boznkl n f.:un oJ ab i l ece iYi , kli

ni !~ uyeulamalfı rJa d.ai r:ıa a kı " la tu tıılma lJ.r'lır . Bi'Cer olanak varsa , hast.a l a

r:ı.n s er um PnT, rtüz e:v l e ri saptanmalıdır . Bıt 1:es ti.n s onncu , has t ay :ı. oahal:ı. -
ve karrıaı:; :ı. k ara ştırmalar:ı.n yap:ı.lma ~nn lan kurtl'lr nhiJ e ce :-:. i r,ı; i 1' :l : ba zen ya p-

tl. :ı ince Le lllC' ve t e ria v i s onucu , <:>nemli bir i l erleme sa P;lay;Jmfıını ş hekimi n 

rle, ~tU z i lrıU ~l tld i.trehil ir . ?;lemle ketimi ?.d e son vıll cır içe r j sin le t e davi a l a 

n ı-ıa s oku l ım ı ş bulıman bro "'ıocri lJtine , hi nerıı-r-ol okti nemi sonucu ortava ç ı
ka'1 ·oozulclulclor:ı. , etkin h i.r şekil i e ort a ·t a n kolriıraralc , gona ıta l fonksiyon

l ar-ı s a ;::ıama ktad :ı.r . Anc ak i l aç -;e ia v i s inin i l<es ilme s iyle , hastaların hüyük 

bi:- kısm:ı. , ter'l rı v i örce o i dn~umlıırLna d önnl(' kf:e li.r • 

. i nero.rola k t i ne mi ol~uların:ı. !l çofrun rJ a , in fert1 J ite va k ' alarında : 
:lı- ) rırı cr i n t ine ovul a o von uvarıcı e t!.-;i si.vl e , nvuıa ,:y rm uyarı c:ı. olara k h-uJ ıa
nı 1 an h irçok i.laçrlan . ·l a ha .v'ikse k orc:ınrl.o e e he ı i k me •• t .cırıa ~e t. irebil me·kte !ir. 

)izim olr.u :t.arı. •nı z la , i:>ror:ın crirıtine i l e '10 OrF1'1 l :"' · A 0vul a s.von , % 53. 13 
oran:ı.n • t a c;e be l j :;: rıluı:;ıturulab ilmiştiı- . 

J 



-49-

Sonuç olara ı~, bromocriY)tine tedavi8i, aşa,?l-ıda sayıla !'ı rlurumlarda, 

başarıyla kullanılabilir: 

ı. Her tip (r;alnktoreli veya galrıktoresiz) h"inothalamus ve hinofiz 

}(r: 1<enJ j :fonksi'ronel over bozuklukları. 

2. Hipernrolrıktineıni k poliki.stik over senriromu ol,a;ıJları. 



') Z ~ ~ T 

1\rnşhrmamızrla, yilksek serum PRJ~ O.üzeyi g österen 30 kadJ.n hasta 

incelenmiştir. Bu olp;ulardan 24ı ii galaktoresi olan anovula t;uar siklus, 

G ı sı rla polikistik over senılromudur. ilu hastaların ço();u, çocuk iste ğiyle 

primer ve sekonder infertilite vak'asJ. olarak poliklinir·imize başvurmuş

la::.~dı:r. l}u valc'alar(la, klinF·im:izcle kullanJ.lan tüm infertili te tetkikle

ri yapJ.lmJ.~tır. KocalarJ. fertil bulunan bu olgularda, hiperprolaktinemi 

du:::•umu, de[,",işen oranlaria bulunmu;ıtur. Bu hastalarJ.n spot selle tıırsica 

~ gr;Jfileri çektirilere k, beyin-sini_r cerrahisi konr:ıultasyonu ile, hipofiz 

tü 1örü yönünden araştJ.rmalDrJ. da yapılmıştır. 

Hipernrolaktinemi, galaktore, anovulasvon te,spi t edilen va k' alar~ 

la, hi per-prolalctineınik pol i.kistik ovr·r sendromu ,o; österen olgularJ.mJ.zda, 

"tl ir err>;ot alkaloid i olan bromo eri utine kullanı -ı ını0tır. Bu tedavi ile, 

PRJ, dü?.eylerinde anlamlı diişmeler ol rluğu gözJ enmiş ve ovulasyon kriter

leri araııtırılm~tJ.r. 

Hastalar1n gıüaktore düzeylerinde büyük azalmalar gözlenmiş• has- J 
talar bu aç1dan da del!.erlendiri"' ni::;ıtir. Olgularımızıi.a% 80 oranJ.nc'la ovu

lasyon ve ~·~ 53.J3 oranında gebelik gözlenmiı;:tir. ;l u sonuçlara ba{i:lJ. cıa

rak, bromocrintine ı in, tertaviye büyük geli ~meler r,ı;etirrHP:i anlaşllmakta-

rlJ.r. 



K I S A 1 T M A 1 A R 

A : Androstenedione 

ACTH : Adreno kortiko tireo tiropik hormon 

AMP : Adenozin Mono Phosnhate 

BB'I' ( CAT) : Bilgisayarlı 'eyin •romogra fisi ( Computerized illcial 'l'o-

mography) 

DA : Doparnine 

DHEA : Dehydroepiandrosterone 

DHEAS : Dohydroepiandrosterone sulphate 

E1 : Estrone 

E2 : :ij:stradiol 

FSH : Follicul Stimulating Hormone 

GH Gro.,.rth Hormone (Somatotrophin, Gelişnıe HormonıJ) 

GA Galaktore-Amenorrhea Sendromu 

l'JISH Melanocyte Stimulating Hormone 

PIF Drolactin Salgısını İnhibe Eden ~aktör 

PRP Prolactin Salgılayan Hormone 

PR1 Prolactin 

I~ : 1uteinize Hormon 

H'I'I : "ree ·rhyroid Index (Serbest Tiroid İnrleksi) 

1H-RH : Luteinizing r'ormon-Re1 easill.JS ' lormon (I,H-Serbestleştirici) 

POC : Polikistik Over Sendromu 

SL : Stein-Loventhal Sendromu 

TRH : Th:vrotropin Releasing Hormone 

TIDA : Tubero-infundibuler dopaminerjik sistem 

T : Testosterone 

TSH : 'I'iroidi Stimule Edici Hormon 
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