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OZET

Amenore, galaktore ve infertilite olgularinda sik olarak rastlanan hiper -
prolaktinemi, bu konu iizerindeki aragtirmalarin yogunlasmasina sebep olmustur.

Kadinlarda 3 tip hiper - prolaktinemi vardwr : Patolojik hiper - prolaktinemi,
farmakolojik hiper - prolaktinemi, fizyolojik hiper - prolaktinemi.

Bu makalede, hipotalamo - hipofizer bir fonksiyon bozukluguna veya hipofi-
zer bir adenoma bagh olan patolojik hiper - prolaktinemi ile ilgili literatiir verilerin-
den yararlanilarak yapilan bir derleme sunulmusgtur.

SUMMARY

PATHOLOGICAL HYPERPROLACTINEMIA AND
THE CONTROL OF REPRODUCTIVE FUNCTION IN WOMEN

Hyperprolactinemia, frequantly seen in cases of amenorrhea, galactorrhea and
infertility, have caused the scientists to study the subject.

There are three types of hyperprolactinemia in women: Pathological hyperp-
rolactinemia, pharmacological hyperprolactinemia and physiological hyperprolacti-

nemia.
In this article the pathological hyperprolactinemia, due to hypothalamo-pitui-
tary dysfunction or pituitary adenoma, has been presented with the help of recent

related literature.

Cok sayida klinik ve deneysel aragtirmalar, cesitli hayvan tiirlerinde oldugu
gibi, insanlarda da hipofizden salgilanan prolaktin hormonunun (PRL) varhgini ka-
mtlamigtir’ -2,
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Hipotalamusun dopaminerjik aktivitesinin, PRL sekresyonu ilizerine olan inhi-
be edici etkisi gosterilmistir. Bu yiizden de Dopamin'in fizyolojik sartlarda' Prolak-
tini inhibe eden faktor' (PIF) oldugu kabul edilmektedir’.

Dolagimdaki PRL seviyesi giiniin 24 saati boyunca dalgalanmalar gostermekte-
dir: Uyku periyoduna uyan zamanlarda kandaki PRL seviyesi giiniin diger saatlerine
gore 2 - 3 kere daha yiiksek bir seviyede seyretmektedir (Circadien ritm)' ~*.

Gebeligin son trimestirinde ve PRL salgilayan hipofiz adenomlarinda (Prolac-
tinoma), dolasimda yiiksek miktarlarda PRL mevcuttur® -2+°-¢,

Hayvanlarda oldugu gibi insanlarda da Gstrojenler, PRL sekresyonunu stimiile
etmektedirler. Nitekim menstriiasyon siklusu ve gebelik esnasinda saptanan PRL tra-
seleri, Gstrojen traseleriyle siki bir paralellik gosterir?«3% .

Gebeligin son trimestirinde yiiksek seviyelere ulasan kandaki PRL, dogumdan
sonra giderek azalmaya baslar ve kadinmn siit verip vermemesine gore degisik siireler
sonunda, gebelikten Gnceki seviyelerine iner! +2+5,

Cesitli arastirmalar, dolasimdaki PRL miktarn degisimlerinin, kadinlarda
menstriiel sikliis bozukluklan ile karekterize olabildiklerini gostermistir' 3. Kadinin
iireme fonksiyonunda menstriiel siklus bozukluklarina yol acarak, reversibl bir infer-
tilite ile birlegen ii¢ tip hiper - prolaktinemi bilinmektedir: .

1. Patolojik hiper - prolaktinemi: Burada artmis olan PRL salgisi, hipofizer bir
tiimore veya hipotalamo - hipofizer bir fonksiyon bozukluguna baghdr.

2. Farmakolojik hiper - prolaktinemi: Cogunlukla noroleptik olarak kullani-
lan, dopamin antagonisti droglann etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir.

3. Fizyolojik hiper - prolaktinemi: Gebelik ve laktasyon donemlerinde gozle-
nen hiper - prolaktinemi tiiriidiir? .

Patolojik hiper - prolaktineminin ilk klinik gekilleri, amenore ve galaktorenin
birlestigi, Chiari ve ark.” ile Frommel'in ® bir asirdan daha fazla bir zaman dnce ta-
nimladiklari olgulardir. Bu olgular kisa veya uzun bir laktasyon donemini izleyen
post - partum amenore - galaktore olgulan idi. Daha sonralan amenore - galaktore
bilegkesinin hipofizer bir tiimor tasiyan ve hi¢ gebe kalmamis hastalarda da ortaya
cikabildigi Forbes ve ark.® ile Argonz ve Del Castillo' ® tarafindan gosterildi.

Prolaktinin radio - immiinolojik yontemlerle dozajinin gergeklestirilmesinden
sonra, tiim amenore - galaktore sendromlarinda bazal PRL degerlerinin yiiksek oldu-
gu saptandi. Bu gelismeden sonra galaktorenin, kisa liiteal faz, liiteal yetmezlik ve
anovulatuar siklus gibi menstriiasyon bozukluklanyla birlikte olabildigi gozlenmistir?
Buna karsihk, sayet galaktore, menstriiasyon bozukluklanyla birlesmiyorsa, dola-
simdaki PRL seviyelerinin ¢ogunlukla normal sinirlarda seyredebildigi ortaya gikar-
tild). . Diger yandan, galaktore ile birlikte bulunan amenorelerde ise siklhikla hiper-
prolaktinemiye rastlamyordu. O halde galaktore, ¢ofu zaman menstriiel sikliis bo-
zukluklanyla karakterize olan hiper - prolaktinemilerin kesin bir kanit: olmamakta-
dir. Sekonder amenorelerin % 15-25'inde hiper - prolaktineminin saptanabilmesi, bu
hormonun menstriiasyon fizyolojisinde ihmal edilemeyecek bir yeri oldugunu kanit-
lamaktadir? .

Amenorenin sadece, daha once yiiksek PRL degerleri gosteren hastalarda or-
taya ¢ikmas olasidir. Bazal PRL degerleri ile amenore sikhg arasindaki iliski goste-
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rilmistir: Bazal PRL degerleri 700 u U/ml'den yiiksek olan kadinlarin % 50 'sinde
amenore goriilebilmektedir. Eger bu deger 1000 u U/ml'yi agarsa, amenore % 100'e
yakin bir oranda saptanmaktadir. Bazal degerlerin 500 u U/ml'ye ulagmasi ise ken-
dini, liiteal faz bozukluklariyla belli etmektedir. Buna karsin, ''Her liiteal faz bozuk-
luklannda mutlaka hiper - prolaktinemi vardir'' yargisina varilmamahdir. Bu yargi
icin heniiz gliniimiizde yeterli klinik verilerin olmadigim soyleyebiliriz.

Giincel olarak hiper - prolaktineminin, ya hipotalamo - hipofizer bir fonksi-
yon bozukluguna ya da PRL salgilayan hipofiz adenomlarina bagh oldugunu kabul
etmek fikri hemen hemen klasiklesmistir. Bu iki etyolojik faktor arasinda ayiric: ta-
niya gitmek oldukc¢a zordur®. Bu amag icin bilinen en gelismis tam yontemi, Sella
Turcica'nin tomografisidir' ' . Hiper - prolaktineminin karekteristik sella turcica be-
lirtisi, bu bolgenin genislemis olarak goriilmesidir. Diger taraftan kiiciik sella turcica
degisikliklerinin normal kisilerde de, en azindan, hiper - prolaktinemi gostermeyen
kisilerde de olabilecegi gosterilmigtir' 2+' 3,

Ote yandan, PRL sekresyonunun dinamik stimiilasyon (TRH, dopamin anta-
gonistleri, insiilin hipoglisemisi ile) ve frenleme (L-dopa, dopamino-mimetik droglarla)
testleri, ayiric1 tam icin yararh olamamaktadir. Nitekim bazi fonksiyonel bozukluk
olgularinda prolaktinin circadien ritmi degismemekte, buna karsin adenom olgula-
rinda ritm kural olarak bozulmaktadir. Bununla beraber bazal PRL degerleri yiik-
seldii zaman circadien ritm bozulmaya baglamakta ve uyku periyodlarinda fazlaca
bir yiikselme goriilmemektedir. Oysa ki, adenom olgularinda bazal PRL seviyeleri
net olarak yiikselmektedir. O halde circadien ritmin bozulmasindan yalnizca hiper-
prolaktinemi sorumlu tutulabilir. Tiimoral gelisme kendi basina bir ritm bozuklugu-
na sebep olamamaktadir. Bu konunun daha iyi aydinlatilabilmesi i¢in daha genis
arastirmalara gereksinim oldugu muhakkaktir? .

Amenore ile birlesmis hiper - prolaktinemi olgularinin sadece ii¢te birinde hi-
pofize ait bir adenom, sella turcicada radyolojik degisiklikler yapabilmektedir' ¢.
Gergekten de, belirli bir hasta gurubunda, PRL salgilayan bir tiimoriin sikhigim rad-
yolojik olarak ortaya koymak oldukc¢a zordur. Bazi arastirmacilar, sella turcica'la-
rninda herhangi bir degisiklik gostermeyen, fakat uzun siireli hiper - prolaktinemi
saptanan olgularda, ¢cogu zaman kiiciik hacimli bir tiimoriin (microadenom) sz ko-
nusu olabilecegini kabul etmektedirler' 5. Fakat bu fikir difer arastincilar tarafin-
dan paylasilmamistir. Mc Keel ve Jacobs gibi otorler, patolojik hiper - prolaktinemi
gosteren birgok hastada yaptiklari immiino - histosimik arastirmalarla, hipofizde
yaygm bir hiperplezi saptamislardir’ ©.

Son zamanlarda PRL sekresyonunu uyaran ostrojenler ve dopamin antagonist-
leri (psikotroplar) tedavide genis kullanim alanlan bulmaktadirlar. Bu ilaglarin uzun
sire kullanmilmalarina bagh olarak ilerde bir hipofiz adenomunun ortaya ¢ikip cik-
mayacag! heniiz bilinmemektedir. Bu konunun aydinlatilabilmesi i¢in daha genis
epidemiyolojik arastirmalara gereksinim duyulabilecektir.

Bu giinkii mevcut bilgilerimize dayanarak, amenoresi olan kadinlara béyle bir
tedaviyi vermemelidir. En azindan, bu kadinlarda PRL salgilanmasinin normal oldu-
gu saptandiktan sonra, dstrojen ve dopamin antagonistlerini uygulamak daha akilc
bir davranis olacaktir.
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