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Abstract

Hiperprolaktinemi, hipotalamo-hipofizer aksin en yaygin en-
dokrin bozuklugudur. Hiperprolaktinemi tanisi konulduktan sonra bu
bozukluga neden olan olayin arastirilmasi gerekmektedir. Bu arastir-
ma; dikkatli anamnez, fizik muayene, laboratuar testleri ve sellanin
goriintiilenmesini icermektedir. Gebelik, primer hipotiroidi ve serum
prolaktin seviyelerini artiran ilaglardan sonra en yaygin kronik
hiperprolaktinemi  nedeni,  prolaktinomalardir.  Prolaktinoma;
hipogona-dizm, infertilite, galaktore, osteopeni ve timoriin kitle
etkisine bagli belirtilerle kendini gosterebilir. Tedavinin amaci,
prolaktin seviyelerini normal diizeylere indirmek, gonadal fonksiyon-
lar1 diizeltmek ve kronik hiperprolaktineminin etkilerini azaltmaktir.
Hastalarin bityiik kisminda dopamin agonistleri ilk tedavi secenegidir.
Transsfenoidal cerrahi genellikle dopamin agonistlerini tolere edeme-
yen ya da agonistlere direngli hastalar ve hipofiz sapina basi yaparak
hiperprolaktinemiye yol agan, prolaktin salgilamayan tiimorler icin
uygundur. Kabergolinin bromokriptine gore ¢ok daha etkin ve iyi
tolere edilen bir ilag oldugu gosterilmistir. Fakat gebelikte kabergolin
kullaniminin fetusa etkileri ile ilgili yeterli veri olmadig: icin gebelik
planlayan hiperprolaktinemik hastalarda, tedavide ilk segenek
bromokriptindir.
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Hyperprolactinemia is the most common endocrine disorder of
the hypothalamic-pituitary axis. When hyperprolactinemia is con-
firmed, the cause for the disorder needs to be evaluated. This evalua-
tion involves a careful history and examination, followed by labora-
tory tests and diagnostic imaging of the sella turcica. A prolactinoma
is the most common cause of chronic hyperprolactinemia once preg-
nancy, primary hypothyroidism, and drugs that elevate serum prolac-
tin levels have been excluded. Patients can present with hypo-
gonadism, infertility, galactorrhea, osteopenia, and mass effects of the
tumor. The goals of treatment are to normalize prolactin levels, re-
store gonadal function, and reduce the effects of chronic hyperprolac-
tinemia. Dopamine agonists are the treatment of choice for most of
the patients. Transsphenoidal surgery is usually reserved for patients
who are intolerant of or resistant to dopamine agonists or when hy-
perprolactinemia is caused by non-prolactin-secreting tumors com-
pressing the pituitary stalk. Cabergoline has been shown to be more
effective and better tolerated than bromocriptine. However, there is
limited data about the effects of cabergoline on fetuses, so bro-
mocriptine is the treatment of choice in hyperprolactinemic women
wishing to conceive.

Key Words: Hyperprolactinemia, prolactinoma, diagnosis, therapy

iperprolaktinemi, hipotalamo-hipofizer
aksa ait en yaygin endokrin bozukluktur.
Hiperprolaktinemiden kaynaklanan kli-
nik sendrom, kadinlarda ¢ok eski zamanlardan beri
bilinmesine ragmen, biyokimyasal bozukluk ancak
1971°de prolaktin ile biiyiime hormonunun kesin
olarak birbirlerinden ayrilmasindan sonra tanimla-
nabilmistir.' Patolojik hiperprolaktinemi, prolaktin
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hipersekresyonunun fizyolojik nedenleri diglandik-
tan sonra, serum prolaktin degerlerinin siirekli
olarak yiiksek olmasidir. Prolaktin sekresyonu,
hipotalamustan salgilanan ve hipotalamo-hipofizer
portal sistemle hipofize ulasan bir ya da daha ¢ok
prolaktin inhibe edici faktorle kontrol edilmekte-
dir.? Laktotrop hiicre membramndaki D, reseptor-
lerine baglanan dopamin, asil prolaktin inhibe edici
faktordiir. Hipofiz sapinin devamliliginin bozula-
rak dopaminin laktotroplara iletiminin engellenme-
si, ya da baz ilaglar nedeniyle endojen dopamin
reseptorlerinin  blokaji, prolaktin sekresyonunda
orta derecede artisa neden olur. Vazoaktif
intestinal peptid ve tirotropin serbestlestirici hor-
mon, mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle
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birlikte, prolaktin sekresyonunu uyarici etkiye
sahiptirler.’

Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Hiperprolaktinemi daha yaygin olarak kadin-
larda goriilmektedir. Normal eriskinlerde %0.4’ler
civarinda olan hiperprolaktineminin prevalansi
tireme bozuklugu olan kadinlarda %9-17’lere ka-
dar ¢ikabilmektedir. Prevalansi, bir aile planlamast
kliniginde %35, sekonder amenoreli kadinlar gru-
bunda %9, polikistik over sendromlu kadinlarda
ise %17 olarak bulunmustur.' Beckers ve ark.
prolaktinoma prevalansin1 Belgika toplumunda
55/71000 (775/milyon) olarak bulmuglardir. Fre-
kansin yas ve cinsiyete bagli olarak degismekte
oldugunu ve en sik 20-50 yas aras1 kadinlarda go-
riildiigiinii, cinsiyetler arasi oranin 10:1 oldugunu
tespit etmislerdir.’ Besinci dekattan
prolaktinomalarin siklig1 her iki cins icin esitlenir.®

sonra

Serum prolaktin seviyelerinin iki ayr1 6l¢iimde
laboratuar tarafindan kabul edilen normal degerin
(genelde 20-25 ng/mL ya da 400-500 mU/L) iize-
rinde tespit edilmesi durumunda hiperprolaktinemi
tanis1 konur.” Altta yatan neden fizyolojik, farma-
kolojik ya da patolojik olabilir (Tablo 1).

Fizyolojik hiperprolaktinemi genellikle hafif
ya da orta derecelidir. Normal gebelik esnasinda
serum prolaktin seviyeleri giderek artip 200-500
ng/mL (4000-10000 mU/L) civarina ulasir, bu
artistan, ostrojen konsantrasyonundaki artisin so-
rumlu oldugu diisiiniilmektedir. Hiperprolaktinemi,
ozellikle dogum sonras1 ilk 4-6 haftada laktasyon
esnasinda meme basinin uyarilmasi ve bu uyariin
meme siniri ile iletilmesi sonucu olusmaktadir.
Hipoglisemi, miyokard enfarktiisii ve cerrahi gibi
pek cok stres faktorii serum prolaktin seviyelerini
artirabilir. Egzersiz, yemek ve uyku da prolaktin
sekresyonunun potansiyel uyaricilaridir.

Bazi hastalarda hiperprolaktineminin higbir
klinik bulgusu olmamasina ragmen, prolaktin sevi-
yeleri yiiksek ol¢iilebilir. Bu durum “biiytik”
prolaktin-makroprolaktin,  prolaktin  dimerleri,
trimerleri,  polimerleri ya da  prolaktin-
immunglobulin immun kompleksleri nedeniyle
olabilir. Bu formlar fizyolojik olarak genellikle
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Tablo 1. Hiperprolaktinemi nedenleri.

Fizyolojik nedenler
¢ Gebelik
® Emzirme
® Meme bas1 uyarist
e Cinsel iligki
e Stres (cerrahi, hipoglisemi, miyokard enfarktiisii, senkop,
travma)
e Uyku
e Egzersiz
* Yemek
Farmakolojik nedenler
e Dopamin reseptor antagonistleri
o Antipsikotikler
Fenotiyazinler
Butirofenonlar
Risperidon
Sulpirid
o Antiemetikler
= Metoklopramid
= Domperidon
e Dopamin bosaltici ajanlar
o Alfa-metil dopa
o Rezerpin
e Antidepresanlar
o Trisiklik antidepresanlar
o Selektif seratonin reseptor inhibitorleri
e Hormonlar
o Ostrojen (yiiksek doz)
o Antiandrojenler
e Opiadlar
® Verapamil
e Simetidin (intravendz)
Patolojik nedenler
e Hipofizer hastaliklar
o Prolaktinomalar
o Miksed adenomlar
o Hipofiz sapina bas1 yapan tiimorler
o Rathke kesesi kisti
e Hipotalamo-hipofizer hastaliklar
o Graniilomatdz hastaliklar (sarkoidoz, tiiberkiiloz)
o Tiimorler (kraniofarengiom, gliom, hamartom,
germinom, metaztaz)
Kraniyal radyasyona maruziyet
Hipofiz sapinin kesilmesi
Bos sella sendromu
igerleri
Primer hipotirodizm
Kronik bobrek yetmezligi
Siroz
Gogiis kafesi travmalar1 (cerrahi, herpes zoster enfeksi-
yonu dahil)

0 00O oo o0
)

aktif olmamalarina ragmen rutin prolaktin testle-
rinde 6l¢iilebilirler.*

Hipotalamik dopamin sistemini ve/veya
hipofizer dopamin reseptorlerini etkileyen her ilag
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prolaktin diizeyinde yiikselmeye neden olabilir.’
Dopamin reseptorlerini bloke ederek santral
dopamin norotransmisyonunu azaltan ilaglar
(fenotiazinler, butirofenonlar, metoklopramid gibi),
santral katekolamin depolarim1 bosaltan ilaglar
(rezerpin gibi), trisiklik antidepresanlar, opiadlar,
verapamil ve yiiksek doz parenteral simetidin bu
ilaglardan bazilaridir.

Fonksiyonel hipofiz tiimérlerinin %25-30’unu
olusturan prolaktinomalar, kronik hiperprolaktine-
minin en sik nedenidirler.® Prolaktin seviyeleri,
prolaktin ve diger 6n hipofiz hormonlarim salgila-
yan hipofiz adenomlar1 nedeniyle de yiikselebilir.
Fonksiyone olmayan adenomlar, kraniyofaren-
gioma ve gliomalar gibi hipotalamus ve hipofiz
sapimm etkileyen lezyonlar da nadiren prolaktin
seviyelerinin 250 ng/mL’den (5000 mU/L) daha
fazla artisina neden olurlar.’

Patolojik hiperprolaktinemi, hipotalamo-hipofi-
zer hastalik disi nedenlerle olusabilir. Primer
hipotiroidili hastalarin %40’imnda tiroid hormon
replasmani ile diizeltilebilen, hafif prolaktin artist
s6z konusudur.” Kronik bobrek yetmezlikli hastala-
rin %30’unda ve hemodiyaliz hastalarinin %80’e
yakininda prolaktin seviyeleri artmigtir. Bu, muhte-
melen, prolaktin sekresyonunun hipotalamik kontro-
liindeki bozukluga sekonder olarak prolaktin iireti-
mindeki artiga ve prolaktin klirensindeki azalmaya
baglhidir ve hastalarda bobrek nakli sonras1 PRL
seviyeleri normale doner.

Klinik Tam

Hiperprolaktinemi klinik olarak hipogonadizm,
galaktore ve tiimoriin kitle etkisine bagli olarak
olusan belirtilerle kendini gosterir (Tablo 2).
Oligomenore, amenore, infertilite, libido kaybi ve
tekrarlayan gebelik kaybi, klinige bagvuru sikayetle-
ri olabilir. Galaktore hem ostrojen hem de prolaktin
varligimi gerektirir ve siklikla, premenopozal kadin-
larda vardir. Hiperprolaktinemi nedeniyle olusan
uzun siireli hipodstrojenemi, osteopeniye neden
olabilir."’ Biler ve ark. amenore Gykiisii olan 39
hiperprolaktinemik hastanin %49’unda spinal kemik
yogunlugunun normalin 1 SD altinda oldugunu
bulmuslardir."" Diger taraftan, hiperprolaktinemik
olup normal adet goren kadinlarda, kemik yogunlu-
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Tablo 2. Prolaktinomali hastalarda klinik bulgular.

e Hiperprolaktinemi ve hipogonadizm
Oligomenore, amenore
Galaktore

Libido kayb1

Killanma

Akne

Osteopeni

Fertilite giicliigii

e Kitle etkisi

Basagrisi

Gorme kaybi
Kraniyal néropatiler
Hipopitutarizm
Nobetler

Rinore

O 0 O O O O O

O O O O O O

gu normaldir.'""* Hiperprolaktinemik kadimlarda,
adrenallerden DHEA-S sekresyonunun artmasi ne-
deniyle, hirsutizm ve akne gibi hiperandrojenemi
bulgular da goriilebilir."

Hiperprolaktinemili erkeklerde de, diisiik
sperm yapimina bagh infertilite, galaktore,
jinekomasti ve libido kayb1 goriilebilir. Ayrica, kas
kiitlesinde azalma ve osteopeni riski de mevcuttur.’

Makroprolaktinomasi olan kadin ve erkeklerde
hipofiz tiimoriiniin kitle etkisine bagli olarak noro-
lojik semptomlar goriilebilir. Bu semptomlar, bas
agrisi, gorme kaybi ve kraniyel noropatilere baglh
hipopituitarizm, konviilzyon ve rinoredir."

Tam Yontemleri

Hiperprolaktinemi tanis1 genellikle, iki ayri
Olctimde prolaktin degerinin yiiksek bulunmasi ile
konur. Hafif hiperprolaktinemide, damara girigin
yarattig1 stres nedeniyle olusan hiperprolaktinemiyi
ekarte etmek icin, damara yerlestirilen venoz
kaniilden 60-90 dk. sonra alinan kanda degerlen-
dirme yapmak uygundur." Prolaktinoma disinda
hiperprolaktinemiye neden olan en dnemli ii¢ sey;
gebelik, primer hipotiroidi ve ilaclardir. Ozellikle
ilag kullanimi yoniinden dikkatli anamnez, fizik
muayene, kan biyokimyasi, tiroid fonksiyon testle-
ri ve gebelik testi, hiperprolaktineminin nedenini
belirleyemezse,  hastada  biiyilk  ihtimalle
hipotalamo-hipofizer hastalik mevcuttur.
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Hipotiroidi bulgusu olan hastalarda bu durum
tedavi edilip tiroid fonksiyonlari normale dondii-
giinde, serum prolaktin seviyelerine tekrar bakil-
malidir. Serum prolaktin seviyelerini yiikselten
ilaglar, miimkiinse, 48-72 saat kesildikten sonra
prolaktin dl¢iimii tekrarlanmalidir.

Belirlenebilen bir nedeni olmadan
hiperprolaktinemisi olan her hastaya hipotalamo-
hipofizer inceleme yapilmalidir. Prolaktin seviye-
lerindeki hafif bir artig, fonksiyone olmayan bir
hipofiz adenomuna ya da hipofiz sapina basi yapan
bir kraniyofarinjiomaya bagli olabilir, ¢cok daha
yiikksek prolaktin seviyeleri (>250 ng/ml) ise he-
men her zaman prolaktinoma ile iliskilidir.*
Gadolinium’lu Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRI) sellanin ve ozellikle mikroadenom denen
10mm ve altindaki lezyonlarin en iyi goriintiilen-
mesini saglar. Hiperprolaktineminin tiim nedenleri
ekarte edilip, MRI’da adenomun goriintiilenemedi-
gi olgularda “idiyopatik” hiperprolaktinemi s6z
konusudur.

Tedavi

Hiperprolaktineminin nedeni belirlendikten
sonraki basamakta, hastada amenore, infertilite,
kitle etkisi bulgulari, makroadenom gibi tedaviyi
kesinlikle gerektirecek bir durum olup olmadigim
bulmak  gerekir.  Diger  goreceli tedavi
endikasyonlar1 bariz galaktore, ovulatuar bozuk-
luklar, libido kaybi, akne, hirsutizm, osteopeni ve
bas agrisidir. Mikroprolaktinomalarda tedavinin
amaci, prolaktin seviyelerinin normale indirilmesi,
gonadal fonksiyonlarin diizeltilmesi ve kronik
hiperprolaktineminin yan etkilerinin dnlenmesidir.
Makroprolaktinomal1 hastalarda tedavide bir bagka
onemli nokta, tiimoriin kitle etkisine bagl belirtile-
rin ortadan kaldirilmasi igin tiimoriin kiigiiltiilme-
sidir. Mevcut tedavi yontemleri, izlem, tibbi tedavi,
cerrahi ve radyoterapidir.

Takip
Idiyopatik hiperprolaktinemili hastalar, gebe
kalmay1 planlamiyorlarsa, hipogonadizm ya da
kemik yogunlugunda azalma bulgular1 yoksa seri
prolaktin Olciimleri ile izlenebilirler. 40’1 kadin
olmak iizere 41 hastanin ortalama 5.5 yillik (2-10
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yil) takiplerinde hastalarin %83’iinde serum
prolaktin diizeylerinin ayn1 kaldig, diistiigii ya da
normale dondiigii; %17 sinde prolaktin seviyesinin
baslangic degerine oranla %50’den fazla arttig1 ve
sadece bir hastada prolaktinoma gelistigi goriil-
miistiir."” Bu nedenle de hiperprolaktineminin bas-
langi¢ tanisinda radyolojik olarak prolaktinoma
bulgusu yoksa bes yillik bir siirecte adenom gelis-
mesinin pek muhtemel olmadig diistiniilmektedir.

Tedavi edilmeyen prolaktinomalarin dogal
davranigt pek belirgin olmamakla birlikte, bulgular
mikroprolaktinomanin makroprolaktinomaya iler-
leme riskinin %10’dan daha az oldugunu goster-
mektedir.>'*"”  Nishioka ve  ark.  hafif
hiperprolaktinemiye (<150 ng/mL ya da <3000
mU/L) neden olan kiiciik prolaktinomalarin (timor
hacmi <1.0 cm®) yastan bagimsiz olarak cok diisiik
biiylime potansiyeline sahip olduklarin1 ve nadiren
ostrojen eksikligine neden olduklarini bildirmis-
tir.'"® Dolayisiyla kiigiik timorlii, gonadal fonksi-
yonlart normal olan ve yukarida bahsedilen tedavi
endikasyonlardan hicbirini icermeyen kadin hasta-
lar, seri prolaktin dl¢iimleri ve MRI ile takip edile-
bilirler gibi géziikmektedir.

Cerrahi

Cerrahi, 1970’li yillarin basinda dopamin
agonistlerinin kullanmilmaya baglanmasina kadar
prolaktinoma tedavisinde tercih edilen yontemdi. O
zamandan bu yana cerrahi, primer tedavi olarak
cok daha az kullanilmaya baslandi ve giiniimiizde
genellikle tibbi tedaviye yanit vermeyen ya da tibbi
tedaviyi tolere edemeyen hastalarla, tedaviye rag-
men Kkitle etkisine bagl belirtilerin goriildiigii has-
talarda kullamlmaktadir.*"” Dopamin agonistleri-
nin avantaji, invazif olmayan bir tedavi secenegi
sunmalaridir. Bununla birlikte hipopituitarizm gibi
ciddi morbiditeye ve ¢ok diisiik de olsa mortaliteye
neden olmasina ragmen transsfenoidal cerrahi se-
cilmis hastalarda kesin tedaviyi saglamaktadir.

Cerrahi gereken durumlarda transsfenoidal
yaklagim mikroprolaktinomalar ve makroprolakti-
nomalarin ¢ok biiylik kismi i¢in standart tedavi-
dir.*® Kraniyotomi sadece transsfenoidal yolla ula-
silamayacak (suprasellar, parasellar ya da alisilma-
dik intrakraniyal uzanim goésteren bilyiik tlimorler)
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tiimorler icin endikedir.”' Standart transsfenoidal
yaklasimda bazi1 degisikliklerle, eskiden bu yolla
ulasilamayan kaverndz siniis ve parasellar bolge
yerlesimli tiimorlerin de basariyla tedavi edildigi
bildirilmistir.”

Son zamandaki teknolojik gelismeler minimal
invazif endoskopik tekniklerin transsfenoidal cer-
rahiye tercih edilmesine neden olmustur.”’ Endos-
kopinin en 6nemli avantaji, iistiin panoramik go-
riintii saglamasidir. En yaygin kullanim sekli, tii-
moriin tamaminin burun deliginden ¢ikarilmasina
olanak saglayan, endoskopik endonazal tek tarafli
yaklagimdir. Endoskopi, cerrahi alanin genis bir
sekilde goriilmesine ilave olarak baska avantajlar
da saglar; (a) submukozal transseptal diseksiyonu
onler, boylece nazoseptal perforasyonlar onlenir; (b)
nazal tampon gerektirmedigi icin hasta postoperatif
daha rahattir; (c) operasyon siiresi ve hastanede
kalis siiresi kisalir.” Olgu sayis1 ve takip siireleri az
olmasina ragmen, ilk caligmalar endonazal endos-
kopik cerrahi komplikasyon oranlarinin mikroskop-
la yapilan klasik operasyonlarla esit hatta biraz daha
az oldugunu bildirmektedir.***’

Cerrahide basar1 orani cerrahin yetenek ve de-
neyimine baglidir. 34 ¢alismanin cerrahi sonuglari-
ni1 iceren bir metaanalizde, mikroprolaktinomalarin
%73.7’sinde postoperatif normoprolaktinemi sag-
landig1, niiks oraninin %21 oldugu ve niikslerin
genellikle cerrahiyi takip eden ilk yilda meydana
geldigi, sonucta uzun donem basart oraninin %50-
60 arasinda degistigi belirtilmistir.” Prolaktinomasi
cerrahi olarak tedavi edilen 219 kadindan olusan
bir seride, intrasellar = mikroadenomlularda
%91 lere varan basar1 oranina erisilmis, suprasellar
uzanim gosterenlerde bu oran %83’lere, kavernoz
sinlis uzanimi gosterenlerde ise %59’a diigmiis-
tiir."” Mikroadenomu olan tiim kadimlarda toplam
remisyon orani %82 olarak bulunmustur.

Gecmiste makroprolaktinomalarin tedavi oran-
larinin mikroprolaktinomalardan ¢ok daha diisiik
oldugu, normoprolaktinemiye hastalarin
%32.4’iinde ulasilabildigi, niiks oraninin %19.8
oldugu, sonugta uzun dénem basar1 oraninin sade-
ce %25 oldugu soylenmekteydi.” Tyrrell ve ark.
intrasellar makroadenomlu hastalarda %88, orta
dereceli suprasellar uzanim gosterenlerde %86
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tedavi oran1 bildirmislerdir, fakat major suprasellar
uzanim gosterenlerle kaverndz siniisii tutanlarin
cok azinda basariya ulasmuslardir."

Cerrahide morbidite ve mortalite klinikten kli-
nige degismekle birlikte son yillarda, daha iyi go-
riintiileme yontemlerinin de devreye girmesi sonu-
cu, diizelme egilimindedir. En yaygin komplikas-
yon hipopitutairizmdir.  Turner ve  ark,
mikroprolaktinoma nedeniyle transsfenoidal cerra-
hi uyguladiklar1 32 hastanin 5’inde (%16) kalict
diabetes insipitus gelistigini ve biiylime hormonu
acisindan test edilen 21 hastanin 6’sinda (%?29)
postoperatif biiylime hormonu eksikligi olustugunu
bildirilmislerdir.”® Bununla birlikte, 219 hastadan
olusan diger bir seride, hastalarin hicbirinde
postoperatif hipopitutarizm izlenmemis, sadece 6
hastada (%3) BOS kacag1 ve postoperatif hematom
gibi komplikasyonlar gelismistir."”” Mikroprolakti-
noma ve makroprolaktinoma i¢in mortalite oranlar
sirasiyla %0.3 ve %0.9 olarak verilmektedir.®

Operasyon oncesi bazal prolaktin seviyelerinin
ve adenom evresinin diisiik olmasi cerrahi ilk so-
nucun en Snemli gostergeleridir.”” Preoperatif
prolaktin seviyelerinin </=100 ng/mL (</=2000
mU/L) oldugu hastalarin %92’sinde ve intrasellar
mikroadenomu  olanlarin ~ %91’inde  inisiyal
remisyon saglanmistir. Operasyon oncesi prolaktin
degerleri >200 ng/mL (>4000 mU/L) olan ve bii-
yiik ya da invazif adenomu olan kadinlarda daha az
olumlu sonuglar alinmistir.”

Cerrahi Oncesi dopamin agonisti tedavisinin
cerrahi sonuglarina etkisi heniiz tartigmalidir.
Tyrrell ve ark. cerrahi 6ncesi bromokriptin tedavi-
sinin, erken cerrahi sonuglar1 {izerine etkili olma-
digim1 bulmuslardir.” Bu bulgu, preoperatif 6 haf-
tadan uzun siire bromokriptin kullantminin timdor
fibrozisini ve hatta kiigiilmesini artirdig1 ve cerra-
hiyi gereksiz kildigi, seklindeki goriisle ters diis-
mektedir.*

Cerrahiden 1-2 giin sonraki prolaktin degerle-
rinin diisiik 6lciilmesi uzun dénem remisyonun en
iyi gostergesidir. Serum prolaktin degerinin Olcii-
lemeyecek kadar kiigiik olmasi (<2 ng/mL ya da
<40 mU/L) %90’ {iizerinde kiir saglandiginin
gostergesidir.”
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Radyoterapi

Fraksiyone radyoterapi, sadece radyoterapi son-
ras1 hipofiz yetmezligi riski nedeniyle degil, gorece-
li olarak basarisiz sonuglart nedeniyle de prolaktino-
malarin tedavisinde artik ¢ok ender olarak kullanil-
maktadir.”' Sadece radyoterapi ile tedavi edilen 28
prolaktinoma olgusunun 9’unda (%32) normopro-
laktinemi saglanabilmistir. Cerrahinin basarisiz
oldugu olgularda uygulandiginda ise, 35 hastanin
4’tinde (%11) normoprolaktinemi olmustur.2

Radyasyonun direkt olarak hipofiz alanina
odaklandig: teknik olan gamma knife radiosurgery
(GKS), normal dokulara giden radyasyon dozunu
azaltmas1 bakimindan konvansiyonel radyoterapiye
gore daha avantajli bir yontemdir.”’ Fakat bu yon-
temle ilgili yayinlanmis cok fazla sonug yoktur, var
olan yazilar da cok kiiciik hasta serilerini icermekte-
dir. Prolaktinomanin cerrahi ya da tibbi tedavisinin
basarisiz olmasi nedeniyle GKS uygulanan 20 has-
talik bir serinin sonuglarinda; hastalarin %25’inde
normoprolaktinemi saglanabilmis, %55’inde
prolaktin seviyelerinde azalma ya da normale don-
me olmus fakat yine de dopamin agonisti tedavisi
gerekmis, %20’sinde higbir degisiklik olmamustir.”!
Bu seride ilging olarak GKS sirasinda dopamin
agonisti alan hastalarda GKS’ye yanit, tibbi tedavi
almayanlara gore daha az bulunmustur.

Prolaktinomanin primer olarak GKS ile tedavi
edildigi 128 hastanin ortalama 33.2 aylik takibinde
radyolojik olarak 2 hasta diginda tiim hastalarda tii-
mor kontroliiniin (bazal tiimoriin kiigiilmesi ya da
boyutlarinin degismemesi) saglandigi goriilmiistiir.™
Hastalarin %29’unda bromokriptinle diizeltilebilen
kalic1 hiperprolaktinemi olmasina ragmen %52’sinde
klinik olarak tedavi (mevcut belirtinin kaybolmast)
saglanmistir. GKS sonras1 9 infertil hastada terme
ulasan gebelik, 5 hastada prematiir menopoz gelis-
mistir. GKS’ye bagh gérme problemleri goriilmemis-
tir.

flac Tedavisi
Dopamin agonistleri, hiperprolaktinemisi olan
hastalarin cogunda tercih edilen tedavi yontemidir.

Bromokriptin
Bromokriptin, klinik olarak kullanilan ilk

dopamin agonistidir. Semisentetik ergo derivesi,
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D, reseptdr antagonisti, D, reseptor agonistidir.
Eliminasyon yar1 émrii goreceli olarak kisa oldugu
icin giinde 2-3 kez alinmas: gerekir.”” Tiimor boyu-
tunda degisik derecelerde kiiciilme ile, hastalarin
%80-90’1nda serum prolaktin seviyelerini normale
cevirip gonadal fonksiyonlar1 diizeltmede etkili-
dir? Hastalarmn %12’si, yan etkileri nedeniyle
terapotik dozlarini tolere edemezler.* En yaygin
yan etkisi, hastalarin yaklasik %60’1inda goriilen
bulant1 ve kusmadir. Postural hipotansiyon 6zellik-
le tedavinin baglangicinda yaygindir ve bas don-
(%25) olur. Bas agrsi,
bromokriptinin en sik goriillen nérolojik yan etkisi-
dir. Diger yan etkileri, parmaklarda Raynaud send-
romu benzeri agrisiz vazospazm, uyuklama hali,

mesine neden

bitkinlik, bacak kramplari, nazal konjesyon,
anksiyete, depresyon, konfiizyon, isitsel
halusinasyonlar, uykusuzluk, paranoya, gorme

bulanikligi, kabuslar ve parestezidir.”*** Bu yan
etkilerin ¢ogu ilacin ¢ok diisiik dozlarda (0.625 ya
da 1.25 mg/giin) baslanmasi, yemeklerle birlikte
alimmasi ve doz artiminin ¢cok asamali olarak ya-
pilmasi1 sonucu azaltilabilir. Bromokriptin tabletle-
rinin vajinal yoldan verilmesi ile tek doz sonrasi 24
saat sliren ila¢ etkisi saglanabilir ve oral yol ile
kiyaslandiginda gastrointestinal yan etkiler azalir.”
Hiperprolaktinemik hastalar i¢in terapdtik dozlar
genellikle 2.5-15 mg/giin arasindadir, fakat hasta-
larin %35-17’si 30 mg/giin’e varan yiiksek dozlara
gereksinim duyacak sekilde goreceli olarak tedavi-
ye direnclidir.”

Kabergolin

Kabergolin, D, reseptorlerine yiiksek afinitesi
ve selektivitesi olan bir ergolin derivesidir. Yakla-
stk 65 saat gibi ¢ok yiiksek plazma yar1 dmriiniin
olmas1 haftada bir ya da iki kez alinmasim yeterli
kilar. Kabergolinle tedavi edilen hiperprolak-
tinemik hastalarin %85-86’sinin normal prolaktin
degerlerine, %90-91inin ise normal gonadal fonk-
siyonlara ulastiklar goriilmiistiir.”®*’ Yan etkileri
bromokriptinin yan etkileri ile aynidir.

Dort yiiz elli dokuz hiperprolaktinemik
amenoreli kadinin dahil oldugu ¢ok merkezli bir
calismada kabergolin ve bromokriptin karsilagti-
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rlmustir.** Kalici hiperprolaktinemiye kabergolin
grubundaki 223 kadinin  186’sinda  (%83),
bromokriptin grubundaki 236 kadinin ise 138’inde
(%59) ulasilmistir (p< 0.001). Ovulatuar sikluslarin
geri donmesi veya gebelik oranlari ise sirayla, %72
ve %52 olarak bulunmustur (p< 0.001). Kabergolin,
bromokriptine oranla ¢ok daha iyi tolere edilmis,
intolerans nedeniyle ilact birakma orani1 kabergolin
kullananlarda %3, bromokriptin kullananlarda ise
%12 olarak tespit edilmistir (p< 0.001).

Yirmi dort ay boyunca kabergolin alan 120
hiperprolaktinemi olgusu ile, bromokriptin alan 87
hastanin retrospektif kohort analizinde; kabergolin
ile tedavi edilen grupta normoprolaktinemi ve tii-
mor kiictilmesi hem makroprolaktinoma (%82.1 vs
%46.4) hem de mikroprolaktinoma (%90 vs
%56.8) olgularinda bromokriptinle tedavi edilen
gruptan daha yiiksek oranda bulunmustur.®®

Colao ve ark. kabergolinle tedavi edilen 110
makroprolaktinoma olgusunun analizinde;
kabergolinin, daha once tedavi edilmeyen 26 hasta-
nin 25’inde (%96), daha 6nce bromokriptini tolere
edemeyen 19  hastanmin  18’inde  (%94.7),
bromokriptine direncli 37 hastanin  19’unda
(%51.3), daha 6nce bromokriptine cevap veren 28
hastanin 23’iinde (%82.1) normoprolaktinemi sag-
ladigmm  tespit Aynm1  calismada
%50’den fazla tiimor kiiciilmesi; daha Once tedavi
almamus hastalarin %96’sinda, bromokriptini tolere
edemeyen hastalarin %68’inde, bromokriptine di-
rengli  hastalarin  %64’iinde ve daha Once
bromokriptine cevap veren hastalarin %70’ inde
goriilmiistiir. Sonucta yazarlar kabergolinin prolak-
tin seviyelerini normale indirmede ve tiimor kii-
ciiltmede daha 6nce dopamin agonisti tedavisi al-
mamus hastalarda ¢cok daha etkili oldugu sonucuna
varmuslardir.

etmislerdir.”

Kinagolid

Kinagolid, ergo derivesi olmayan, eliminasyon
yar1 omril 22 saat oldugu icin giinde tek doz alim
gerektiren bir D, agonistidir.

Kinagolid ve bromokriptin 24-26 haftalik siire-
lerde toplam 81 hiperprolaktinemik hastanin dahil
oldugu, randomize, cift kor 3 farkli ¢calismada karsi-
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lastirilmustir.*** Bu calismalarin ortak sonuclarinda;
normoprolaktinemiye kinagolid ile tedavi edilen
hastalarin %82’sinde ulasilirken, bromokriptin gru-
bundaki hastalarin  %71’inde ulasilabilmistir.
Kinagolid gruplarinda intolerans nedeniyle tedavi-
nin kesilme oran1 %7, bromokriptin gruplarinda ise
%23 olarak saptanmustir. Yan etkiler, kinagolid ve
bromokriptin gruplarinda esit siklikla goriilmesine
ragmen, li¢ calismanin ikisinde kinagolidle olusan
yan etkilerin daha hafif oldugu bildirilmistir.

Giusti ve ark. 12 kadin hastanin 12 hafta sii-
reyle her iki ilact doéniisimlii kullandigi, acik,
randomize, capraz bir caligmada, kabergolin ve
kinagolidi karsilastirmuslardir.* Normoprolaktine-
mi kabergolinle tedavi esnasinda 10 hastada sagla-
nirken, kinagolidle tedavi sirasinda 6 hastada sag-
lanabilmistir (p> 0.05). Bagka bir caligmada ise
kabergolinin kinagolide gore anlamli olarak daha
iyi tolere edildigi gosterilmistir.**

Di Sarno ve ark. tek doz sonrasi ciddi yan etki-
ler nedeniyle bromokriptine intoleran oldugu anlasi-
larak kinagolid ve kabergolin baglanan 39 hastanin
(23 mikroprolaktinoma, 16 makroprolaktinoma)
kargilagtirmali ¢aligmasini yapmlslardlr.45 Tiim has-
talar once kinagolid ile 12 ay tedavi edilmisler, 15-
60 giinliik arinma dénemini takiben de 12 ay boyun-
ca kabergolin kullanmiglardir. Prolaktin seviyeleri-
nin arinma dénemi sonrasinda kinagolid tedavisin-
den oncekine gore anlamh olarak diisiik oldugu go-
riilmiistiir. Kinagolid, 23 mikroprolaktinoma olgusu-
nun tamaminda prolaktin seviyelerini normale in-
dirmis, kabergolin ise 23 hastanin 22’sinde bunu
basarmustir. Her iki ila¢ da 16 makroprolaktinomalt
hastanin 14’tinde normoprolaktinemi saglamustir.
Kinagolid tedavisi esnasinda, 39 hastanin 12’sinde
tedavinin ilk haftasindan sonra kaybolan yan etkiler
goriilmiistiir. Kabergolin tedavisi altindayken higbir
hastada yan etki goriilmemistir.

Tedavinin Siiresi
Son calismalar, prolaktinomali
dopamin agonistlerinin sinirsiz siireyle kullanila-
mayacagint gostermislerdir. Ortalama 3.7 yildan
sonra (1.5-7 yil) bromokriptin tedavisinin kesilme-
sinin 15 prolaktinomal1 hastadan 14’{inde (%93.3)
hiperprolaktineminin 5-14 haftada niiksiine neden

hastalarda
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oldugu bildirilmistir.** Ancak sadece bir hastada 6
haftada marjinal tiimor reekspansiyonu goriilmiis-
tiir. 12 makroprolaktinomali hasta bromokriptin ile
ortalama 4.9 yillik (3.5-7 yil) tedavi sonrasi ilaglart
kesilerek, takibe alinmislar, 1 yillik takip esnasinda
11 hastada (%92) yeniden hiperprolaktinemi ge-
lismis, bunlarin sadece birinde tiimorde biiylime
goriilmiistiir.”’

Bu calismalar, doz azaltilmasinin ya da ilacin
kesilmesinin dopamin agonisti tedavisinin 2 ila 5.
yilinda diisiiniilmesi gerektigini gostermektedir.
Kiiciik tiimorlil hastalarda tedavi birden kesilebi-
lirken, makroprolaktinomalilarda asamali olarak
doz azaltilmasi daha uygun olmaktadir.
Hiperprolaktinemik kadinlar, menopoz ve gebelik
sonrasi dopamin agonisti tedavisi acisindan tekrar
degerlendirilmelidirler.*®

Ostrojen Tedavisi

Ostrojen tedavisi, oral kontraseptif ya da hor-

replasman seklinde
idiyopatik hiperprolaktinemili ya da gebe kalmak
istemeyen mikroprolaktinomalir kadinlarda, ostro-
jen eksikliginin asil sorun oldugu hastalarda, kis-
men dopamin agonistlerine direncli ya da intoleran
olan hastalarda, dopamin agonistine alternatif ola-
rak verilebilir.>* Corenblum ve Donovan, tiimii
bromokriptine direngli ya da intoleran olan, 19
idiyopatik  hiperprolaktinemili, amenoreli, 18
mikroprolaktinomali ve bir makroadenomlu hasta-
da Ostrojen tedavisinin etkilerini arastirmuslardir.”
Yirmi dokuz hastaya hormon replasmani dozunda,
9 hastaya ise oral kontraseptif seklinde konjuge
Ostrojen 2 ila 6 yil verilmis, 4 yillik takip siiresince
tomografik incelemelerde tiimérde biiylime izlen-
memis ve ortalama serum prolaktin degerlerinin
her iki Ostrojen grubunda da diistiigli goriilmiistiir.
Benzer sekilde Testa ve ark.,, 8 idiyopatik
hiperprolaktinemili ve 8 mikroprolaktinomali has-
tada 2 yillik oral kontraseptif tedavisinin serum
prolaktin seviyelerini diislirdiigiinii bulmuslardir.
Hastalarin hicbirinde radyolojik incelemede degi-
siklik saptanmamlstlr.5 !

mon tedavisi ozellikle

Dopamin agonisti yerine Ostrojen alan hastalar,
timor biliylimesinin belirti ve bulgular1 acisindan
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izlenmeli ve radyolojik olarak tiimoriin biiylidiigiinii
gosteren bulgu varliginda tedavi kesilmelidir.

Gebelik ve Hiperprolaktinemi
li nokta; dopamin agonistlerinin fetusa etkisi ve
gebelikte artmis Ostrojen seviyelerinin timor boyu-
tunu artirict etkisidir.

Dopamin Agonisti Tedavisinin Fetusa Etkisi

Intrauterin bromokriptin maruziyetinin giive-
nirligi, gebeliginin bir déneminde ya da tiim gebe-
ligi boyunca bromokriptine maruz kalan 2437 ka-
dinin 2587 gebeliginde ¢ocuklarin yaklasik 9 yasi-
na kadar izlendigi cok merkezli bir caligmada,
genis kapsamli olarak degerlendirilmistir. Ilacin
spontan abortus, konjenital anomaliler ve cogul
gebelikle iligkisi gosterilememis, ayrica, postnatal
gelisimle ilgili olumsuz bir etkisi saptanamamis-
3 ragmen, bromokriptin
maruziyetini en aza indirmek igin, gebelik tespit
edildigi anda ilacin kesilmesi 6nerilmektedir.

tir.? Buna fetusun

Gebelikte kabergolin ve kinagolid kullanimi
ile ilgili bilgiler bromokriptine gore simirhidir.
Kabergolin kullanan 300 civarinda ve kinagolid
kullanan 200 kadinda gebelik bildirilmistir, bunla-
rin higbirinde fetal gelisime ya da gebelige ait be-
lirgin olumsuz etki izlenmemistir.’*

Gebeligin Prolaktinomaya Etkisi

Hipofiz bezi, gebelik esnasinda ozellikle
laktotrop hiicrelerin say1 ve hacim olarak artmasi
sonucu yaklasik %70 biiyiir.”> Ostrojenin, prolakti-
nin hem sentezini hem de salinimimi uyardigi bi-
lindigi icin, gebelikteki 6 ila 20 kat prolaktin
sekresyonu artisindan hiperdstrojeneminin sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir.>* Mikroprolaktinomali
hastalarda gebelikte anlamli semptomatik timor
biiylimesi insidanst %1.3’tiir, makroprolaktino-
malilarda bu oran ¢ok daha yiiksek olup, %23 civa-
rindadir.’

Gebelikte Takip

Prolaktinomali1 kadinlar, déllenmeyi takiben
tiimor biiylimesini gosteren belirti ve bulgular agi-
sindan yakin takibe alinmalidirlar. Gebelik esna-
sinda prolaktin diizeyleri tiimér biiylimesinin iyi
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bir belirteci olmadigi periyodik olarak
prolaktin seviyelerinin Olciimiiniin hi¢bir anlami
yoktur.” Mikroprolaktinomas: olan kadimlarda
gbrme alan1 muayenesi ve goriintiileme yontemleri
sadece tiimor biiylimesini diisiindiiren semptomlar
varsa gereklidir. Makroadenomu olanlarda, aylik
gdrme alan1 muayenesi 6nerilmektedir. Radyolojik
incelemenin tekrar1 ise sadece tiimor biiylimesini
diisiindiiren belirti ve bulgular varsa ya da gérme
alaninda defekt saptanirsa gereklidir. Gebelikteki
semptomatik tiimor biiylimesi genellikle en 1iyi
bromokriptin ile tedavi edilir. Acil operasyonlar,
ilag tedavisine ragmen ilerleyen gérme alan1 kaybi
mevcutsa diisliniilebilir.

icin,

Sonug¢

Hiperprolaktineminin bulunmasi, tanisal is-
lemde bir sonuc¢ degil baslangictir. Altta yatan
neden belirlenmeli ve hipogonadizm ya da tiimore
baglh kitle etkisi gibi endikasyonlar varsa, tedavi
baglanmalidir. Pek cok hiperprolaktinemi olgusun-
da dopamin agonisti tedavide ilk secenek olup,
cerrahi, ila¢ tedavisine yanitsiz ya da intoleran
hastalarda diistiniilmelidir. Radyoterapi nadiren
gerekmektedir. Kabergolin, uzun yar1 6mriinden
dolayr haftada bir ya da iki doz olarak alinmasi
yeterli oldugundan ve daha iyi tolere edildiginden
dopamin agonisti olarak tercih edilen ajan olmus-
tur. Buna karsin, gebelikteki kullanimiyla ilgili
veriler bromokriptine oranla sinirl oldugu igin
bromokriptin halen infertilite icin tedavi goren
hastalarda ilk tercih edilen ilagtir.
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