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1.GIRIS VE AMAC

Prolaktin cesitli tireme foksyonlarinda onemli rol oynayan hipofiz
kaynakli bir hormondur. Dogum sonrasinda siit olusumundan esas
sorumlu faktordiir. Bu fonksyonunun yani sira LH ve FSH gibi hipofiz
kaynakli gonadal foksyonlardan sorumlu hormonlarin da salinimini
negatif bir sekilde modiile eder (1).

PRL, molekiiler agirlig1 23 kDa olan 198 amino asitlik polipeptid bir
hormondur (2). Prolaktinin dolasimda ii¢ ana formu bulunur: monomerik
prolaktin (kiiciik prolaktin, 23 kDa), dimerik prolaktin (biiyiik prolaktin,
45-50 kDa) ve makroprolaktin (biiyiik — biiylik prolaktin, 150-170 kDa)
(3). 1981 yilinda klonlanan insane prolaktin geni 6. Kromozom iizerinde
bulunur(4). Ayrica biiyime hormonu ve insan plasental laktojeni ile
belirgin derecede amino asit sekanslarinda benzerlik gosterir (5).

PRL adenohipofizin laktotrop hiicrelerince sentezlenir ve salgilanir.
Insan hipofizinin yaklasik % 40-50 sini laktotrop hiicreler olusturur ve
ozellikle hipofizin posterior kisminda ve lateral kanatlarinda yer alir (6).

Viicutta prolaktinin yiliksek diizeylerde olmasi (hiperprolaktinemi)
kadinda galaktore, oligomenore, amenore ve infertiliteye neden olabilir.
Erkekte ise libidoda azalma ve erektil disfonksyona neden olabilir (7).
Hiperprolaktineminin fizyolojik, farmakolojik ve patolojik faktorler gibi
pekcok sebebi olabilmektedir. Ancak prolaktin seviyeleri yiiksek olan
kisilerin bir alt gurubu vardir ki bu kisilerde tanimlanabilir bir sebep
bulunamamigtir. Bu tip hastalar yakin ge¢cmise kadar idiopatik
hiperprolaktinemi olarak tanimlanmistir. Bu hastalarda mevcut
gorlintiilleme yoOntemleri  ile saptanamayan mikroprolaktinomalarin
olabilecegi varsayilmistir (2).

Whittaker ve arkadaslar1 (8) hiperprolaktinemisi olup, amenore,
galaktore ve infertilite gibi klinik sorunlari olmayan bir hastada jel
kromatografi yontemi ile biiyiik-biiyiik prolaktinin (makroprolaktin)
serumdaki esas prolaktin formu oldugunu saptamislardir. Bu yeni
tariflenen hiperprolaktinemi sebebi klinik ac¢idan 6nem tagimaktadir
clinkii yakin zamana kadar bu hastalara yaygin sekilde hipofiz



gorlintiilleme yontemleri kullanilmis ve uzun siireli hiperprolaktinemi
tedavisi verilmistir (9).

Makroprolaktin 150-170 kDa molekiiler agirliga sahip olup esas
olarak prolaktin — immunoglobulin G kompleksinden olusur (10). PRL —
IgG kompleksi normal monomerik prolaktin ile karsilastirildiginda daha

uzun yar1 émre sahiptir ve sonucta viicutta yiiksek konsantrasyonlarada
birikebilir (11).

Rutin prolaktin incelemesinde kullanilan laboratuvar yodntemleri
genellikle makroprolaktini ayirtedemez. Bu nedenle
makroprolaktinemiye bagl hiperprolaktinemisi olan olgular yanlis olarak
hiperprolaktinemik kabul edilip ileri tetkik ve tedaviye yonlendirilebilir
(12,13). Makroprolaktin tespitinde altin standart jei filtrasyon
kromatografidir. Ancak bu zaman alic1 ve pahali bir yontemdir (14).
Rutin kullanim i¢in tercih edilen , daha ucuz ve basit olan polietilen
glikol presipitasyon yontemidir (15). Domperidon testi gibi dinamik
testler de makroprolaktinemiyi tanimlama i¢in kullanilabilirse de yaygin
kullanilan testler degildir (16).

Bu c¢alismanin amaci, yardimci ilireme teknikleri merkezimize
basvuran infertil hastalarda rutin prolaktin 6l¢iimiiyle hiperprolaktinemi
saptananlarda makroprolaktinemiye bagli hiperprolaktinemi insidansini
saptamak ve makroprolaktinemiye bagli hiperprolaktinemili olgularda
gereksiz goriintiileme yontemleri ve tedavi protokollerinden kagmmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Prolaktin

2.1.1. Yapis1

Prolaktin ilk olarak 1933 yilinda 6n hipofizin bir {iriinii olarak
tanimlanmistir  (17). Her ne kadar laktasyonun baglatilmas1 ve
devaminda prolaktinin rolii esas ise de reprodiiktif sistem ve diger
sistemler iizerine de etkisi vardir.

Prolaktin 199 aminoasit iceren 23000 dalton agirhiginda bir
molekiildiir. Her ne kadar Human Growth Hormon ve Human Plasental
Laktojenin benzer laktojenik etkileri olsa da sirasiyla %16 ve % 13
oraninda amino asit diziliminde benzerlik gosterirler. 3 tiir prolaktin
salimmmi s6z konusudur (18) : Monomerik, Dimerik ve Multimerik.
Bunlar; Kiigiik, Bliyiik ve Cok Biiylik Prolaktin olarak adlandirilirlar.
Son iki biiylik grup disiilfid baginin indirgenmesi ile monomerik forma
doniisebilir. Her li¢ grubun birbirine olan oranlar1 fizyolojik, patolojik
ve hormonal uyaranlara baghh degisebilir. Calismalar, kiigiik
prolaktinin (MW: 23000 dalton) sentezlenen kismin %350'sinden
fazlasini olusturdugunu gostermektedir (18). Bu monomerik PRL, 198
amino asitli tek zincir i¢inde ii¢ distilfid bagi igerir. Kiiclik prolaktin
aymi zamanda ekstrahipofizer uyaranlara en duyarli grup olup
bioaktivitesi ve immunreaktivitesi glikozilasyonla arttirilir. Glikozile
formu salinan en 6nemli miktar1 olustursa da 23000 dalton agirlikh
non glikozile formu en potent kismidir. Diger iki form ozellikle
adenomlarda artig gosterir (19).

2.1.2. Sentez ve salinimi

Hipofizde PRL salgilayan hiicreler olan laktotrop hiicreler bezin
%15-20'sini olustururlar ve gebelikte %50-70 artis gosterirler. PRL
hormonunu kodlayan gen 6.kromozomda yer alir. Normal kosullarda
PRL sekresyonu hipotalamusun inhibitor etkisi altinda tutulur,
dolayisiyla hipotalamik destriiksiyon ve hipofiz sapi1 hasarlarinda



PRL sekresyonu artar. PRL sekresyonu baslica 2 norosekresyonun
kontrolii altindadir: Biri PRF(Prolaktin Releasing Factor), digeri de
PIF(Prolaktin inhibiting Faktor)diir. Her ne kadar baska peptidler
tespit edilmisse de, PRL sekresyonunu inhibe eden hipotalamik
temel faktor “DOPAMIN” dir. Hipotalamusun arkuat ve
paraventriikiiler c¢ekirdeklerinde iiretilen dopamin sinir lifleriyle
median eminense, buradan da portal dolasima ge¢ip adenohipofize ulasir
ve laktotrop hiicre membraninda bulunan adenilat siklaz bagimli
dopamin reseptorleri (D2) iizerinden etki yapar. Artan PRL,
hipotalamik dopamin yapiminmi arttrr.  Dopamin antagonisti  olan
metokloropromid PRL sekresyonunu artirir. Emzirme sirasinda PRL artisina
vazointestinal faktoriin neden oldugu ileri siiriilmiistiir (20). Emzirmeye
bagh PRL artis1 metiserjid gibi serotonin agonistleri ile bloke edilebilir. Bu
durum serotoninin PRL salimmu iizerinde etkili olabilecegini akla
getirmektedir. PRL saliniminin bir baska gliclii uyaran tirotropin salgilatici
hormon(TRH)dur. TRH disinda VIP ve Anjiotensin II de PRF ler
arasinda sayilabilir. Ancak TSH ve PRL salinimi birbirinden bagimsiz kontrol
mekanizmalart altindadir. Uyku sirasinda PRL artisi, iist merkezlerden
hipotalamusa stimulus gelisini akla getirmektedir. Strese bagli PRL
artis1 naloksan gibi opiyat antagonistleriyle bloke edilebilir ve bu durum
endojen opiatlarin PRL iizerinde etkili oldugu lehine bir bulgudur. Morfin
kullanim1 da PRL salinimin1 uyarir. GABA, GnRH-associated peptid (GAP)
ve diger noropeptidler (Ornek: Galanin stimulatér ve Endotelin inhibitdr
yonde etkili olmaktadir) PRL inhibe edici faktor gibi davranabilir (21).
Cizelge 2.1°de PRL sekresyonunu kontrol eden maddeler gosterilmistir.

Cizelge 2.1 PRL sekresyonunun kontrolii

inhibitér Maddeler Stimiilatér maddeler
Dopamin TRH

GABA VIP

GAP GnRH

Prolaktin Ostrojen

Endotelin Anjiotensin 11
Galanin




PRL sekresyonunun pulsatil oldugu kabul edilmektedir. Bu pulsatilite
follikiiler fazda FSH ile, menstruel fazda LH ile senkrondur. Geg follikiiler
fazda 14 kez/giin; ge¢ luteal fazda 9 kez giin olmak tizere pulsatil olarak
salgilanir. Aynca PRL sekresyonu diurnal ritme sahiptir. PRL sekresyonu
uykunun basindan itibaren artmaya baslar ve sabaha karsi en yliksek
degere ulasir, uyaninca aniden azalma goriiliir. Saat 08:00-12:00 aras1 en
diisiik diizeyde bulunmaktadir. PRL salgis1 uyku haricinde en yliksek
degerine yemek sonrasinda ulasir. Yemeklerde de esas PRL artigmi protein
alim etkilemektedir (19).

2.1.3. Fonksiyonlar1

PRL, dolasimdan baska ammnion sivisi, siit, serebrospinal sivi, antral
follikiildeki follikiiler s1vi ve seminal sivida da bulunmaktadir. Fetusta 12.
haftadan itibaren bulunur. Terme kadar bir artig gosterir, dogumdan 2 ay
sonra azalir, pubertede tekrar artis gosterir. Bu artis pubertede goriilen
ostradiol artisi ile birliktedir (21).

PRL, viicuttaki tiim endokrin sistemle etkilesim halindedir, adrenal
korteks, tiroid ve over hormonlar1 ile de karmasik bir iliski gosterir.
Benzer sekilde insiilin, GH ve oksitosin de PRL sekresyonunu etkiler.

PRL i¢in 85 kadar fonksiyon gosterilmistir. Fakat esas fonksiyonlari;
laktasyon, iireme, bilyiime ve osmoregulasyondur. Insanlarda gebeligin
devami i¢in sart degildir, c¢iinkii korpus Iluteumun sekretuar
fonksiyonunda onemli rol oynamaz. Bu nedenle gonadotrop hormon
olarak kabul edilmez. PRL'nin esas fonksiyonu meme glandinin
gelismesi ve siit sentezidir (laktasyon). Gebelikte meme kanallarinin
sekretuar aktivite gostermesinde PRL Ostrojen ve progesteron rol oynar.
Lobuloalveolar sistem gelismesinden sonra siit sekresyonu icin de
minimal diizeyde PRL ve kortikosteroidler gereklidir. Bliyiime Hormonu
ve tiroid hormon da siit sentezinde rol oynarlar. Gebelik sonlandiktan
sonra da PRL, siit proteinlerinin (kazein, laktalbumin) yapimi ve
sekresyonunu, yag asitlerinin sekresyonunu ve siit voliimiiniin
olusumunu saglar. Bu etkilerinde galaktozil transferaz aktivitesine etkisi



rol oynar. Postpartum laktasyon doneminde yiiksek PRL diizeyi, LH
supresyonu yoluyla anovulasyon ve amenoreye neden olur (19).

Amnion s1visindaki PRL'nin fetoplasental osmoregiilasyon ve akciger
gelisiminde rol aldigi diisiniilmektedir. Desidual dokulardaki PRL
yapimini dopamin ve agonistlerinin etkilemedigi gosterilmistir.

PRL eksikligi nadiren goriilmektedir. PRL eksikligi olan
hastalarda pubertal gelisme olmaz, menstruel sikluslar diizenli
degildir ve post partum laktasyon goriilmez. Buna 6rnek olarak asiri
postpartum kanamaya sekonder gelisen akut hipofiz nekrozu sonucu
olugsan Sheehan Sendromudur (22).

2.2. Hiperprolaktinemi
2.2.1. Tanimi

Hiperprolaktinemi, kanda prolaktin artisini ifade eden biokimyasal
bir terimdir. PRL artis1 fizyolojik, farmakolojik veya patolojik
nedenlere bagli olabilir. En sik goriilen etken mikroprolaktinomalar olup
hiperprolaktinemilerin %40-50 kadarinda bulunur, %30 kadarmnda ise bir
neden bulunamaz, idiopatiktir (22).

2.2.2. Sebepleri

PRL yiiksekligi;
-otonom sekresyon (hipofizer adenom)
-dopaminin veya dopamin inhibisyonunun azalmasi
(dopamin sentezini ve salmimini veya etkisini bloke eden hipotalamik
hastaliklar ya da ilaclar, hipofiz sapmi etkileyen olaylar)
-normal dopaminerjik inhibisyonu baskilayan wuyanlar (6strojenler,
muhtemelen hipotiroidizm)
-PRL klirensinde azalma (renal yetmezlik) gibi mekanizmalara, baghdir.

Cizelge 2.2’de PRL sekresyonun arttig1 fizyolojik, patolojik ve
farmakolojik durumlar gosterilmektedir.



Cizelge 2.2 PRL sekresyonun arttig1 fizyolojik, patolojik ve farmakolojik
durumlar

PRL salgisimin arttig fizyolojik durumlar
-Gebelik,

-Postprandial

-Meme bas1 stimulasyonu

-Ostrojenler

-Hipoglisemi

-Uyku

-Yenidoganlar

-Cinsel iliski

-Stress

-Postpartum (emzirme olmazsa 1-7 giin ,olursa laktasyon siiresince)

PRL salgisinin arttigl patolojik durumlar

Hipotalamik Nedenler

-Araknoict kistler -Kistik Glioma, -SistOserozis
-Dermoid kist -Epidermoid kist -Histiositozis
-Kraniofaringioma -Norotiiberkiilozis -Pineal tiimor
-Pseudotiimor cerebri -Sarkoidozis -Tiiberkiilozis
-Abse -Anevrizma
Hipofizer Nedenler

-Akromegali -Hipotiroidizm -Histiositozis
-Addison Hastalig1 -Lenfoid hipofizitis

-Metastatik tiimorler

-Kraniofaringioma -Multipl Endokrin Neoplazi

-Nelson Sendromu

-Cushing Hastalig1 -Hipofizer Adenoma -Beyin sap1 travmasi

-Empty Sella Sendromu
Diger Patolojik durumlar
-Hipotiroidizm

-Ektopik Sekresyon

'




-Brons Karsinomu

-Renal Yetmezlik

-Renal Hiicreli Karsinom.

-Hepatik Siroz

-Sarkoidozis

PRL salgisum arttiran farmakolojik etkenler

-Dopamin Antagonistleri

-Noroleptik ilaglar(Fenotiazinler, Butirofenonlar, Klorpromazin)
-Trisiklik Antidepresanlar
-Anksiyolitikler(Benzodiazepin)

-Opiatlar

-Antiemetikler(Metoklopramid, Sulpirid,Domperidon)
-Antihistaminikler

-Antihipertansifler(Rezerpin, Metil Dopa,Verapamil)
-Anestezik Ilaclar

-MAO inhibitorleri

-Hormonlar(Estrojenler, Siproteron Asetat,TRH, OKS)
-Simetidin

Idiopatik

-Makroprolaktinemi

-Digerleri

Hiperprolaktinemik amenoreli veya sadece amenoreli hastalarda
PRL yiiksekligi arastirilmaya baslanmadan 6nce mutlaka gebelik ekarte
edilmelidir. Postpartum 4.-6. aylarda bazal ve stimule PRL diizeyleri
normale doner (19).

Hiperprolaktinemik hastalarda dikkatli bir ilag anamnezi
alinmalidir. Ancak ilaclara bagli hiperprolaktinemilerde PRL diizeyi
beraberinde KBY de olmadik¢a, genellikle 100 mikrogram/dl nin
altindadir (19).

Primer hipotiroidizmli kadmlarin %20-30’unda bazal ve
stimule PRL yiiksekligi vardir ve bu durumun nedeni artan TRH 1



PRL sekresyonunu uyarmasidir. Primer hipotiroidizmde sella tursika
genislemesi ve hipofizer goriintiisii olusabileceginden, hiperprolaktinemili
her hastada tiroid fonksiyon testleri mutlaka yapilmalidir. Hipotiroidizm
tedavisi ile tablo diizelir. Hiperprolaktinemili hastalarin %2-5 kadari
hipotiroidi ile birliktedir. Nadiren primer adrenal yetmezlikte de PRL
diizeylerinde reversibl bir artis olabilir (23).

Polikistik over sendromlu hastalarin yaklasik % 17de hafif diizeyde bir
PRL yiiksekligi olabilir. Bu durum PCOS'da var olan kronik
hiperostrojenemiye sekonderdir(24). Yine bu hastalarda testesteron
diizeyleri de Onemli derecede artabilir. PCOS'ma  bagh
hiperprolaktinemi de bromokriptin kullanmak gerekli degildir.

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarin %20-30‘unda
hiperprolaktinemi goriilebilir. Bu durumdaki PRL artisinin nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte PRL eliminasyonunda bir uzama olmasi s6z
konusudur. Renal transplantasyon ve bromokriptin PRL diizeylerini
azaltmada yararli olabilir. Hemodializle PRL diizeyi normallesmez.
Karaciger sirozunda PRL artisinin nedeni anlagilamamustir.

Biiylik nonfonksiyonel hipofizer adenomlarda, muhtemelen hipofiz
sapma baskiyla ve dopaminerjik etkiyi bloke ederek, hafif-orta
diizeyde PRL artig1 goriilebilir. Akromegaliklerin %20-45'inde, Nelson
Sendromlularin bazilarinda ve nadiren de Cushing Hastaliginda PRL artisi
goriilebilir (19).

2.2.2.1 Gegici (transient) hiperprolaktinemi

Tekrar edilen Ol¢iimlerde PRL diizeyi devamli yiiksek bulunan
hastalardan baska bazen de PRL yiiksekliginin gegici (siklus ortasinda veya
gece) olabilecegi ve bu gecici yiikselmelerin fertiliteye olumsuz etki
edebilecegi gosterilmistir. Siklus ortasinda (preovulatuar) yiikselen PRL
diizeyinin fertilizasyon ve implantasyonu engelleyebilecegi ileri
stiriilmiistiir. Bu artis 1-3 giin siirer preovulatuar ostrojen piki ile ¢akisir ve
2.5-5 mg bromokriptinle baskilanabilir. Buna karsilik gece yiikselen
PRL’nin ise luteal yetmezlik ve galaktoreye neden olabilecegi gosterilmistir
(25).



Gegici PRL yiiksekligi TRH stimulasyonuna asir1 cevap alinmasi ile
ortaya konabilir. Bu tiir hiperprolaktinemiler Gizli hiperprolaktinemi
olarak da isimlendirilebilir (22).

2.2.2.2. idiopatik hiperprolaktinemi

PRL artisina neden olabilecek MSS hastalig1 veya baska bir etken
olmamasma ragmen goriilen hiperprolaktinemilerdir. Neden olarak
laktotrop hiicrelerin hiperplazileri gosterilmektedir.

2.2.2.3. Makroprolaktenemi

Bazi hastalarda hiperprolaktinemi olmasima karsilik menstriiel sikluslar
diizenli ve fertilite sorunu yoktur. Bu hastalarda muhtemel neden farkli
PRL molekiillerinin varhigidir. Biiyiik molekiilli PRL immiinolojik
olarak aktif fakat biyolojik olarak inaktiftir. Bu hastalarda big PRL
molekiil varlig1 s6z konusudur. Son zamanlarda yapilan ¢alismalara gore
makroprolaktin, IgG ile komplex yapmis prolaktin molekiilleridir
(26,27). IgG-PRL komplexinin yar1 dmriiniin uzamasina bagl olarak
hiperprolaktinemi gelistigi ileri siirtilmiisriir. Hasta biyolojik olarak
normoprolaktinemiktir. Makropropaktineminin klinik énemi net olarak
ortaya konulamamistir. Biiyiik-bliylik PRL artisindan dolay1
makroprolaktinemi adini1 da almaktadir (28).

2.2.2.4. Fluktuasyon gosteren hiperprolaktinemi

Bu hastalarda bazal PRL diizeyi giinden giine degisir. Yine bu
olgularda laktotropik hiperplazi goriilebilir. CT veya MRI goriintiisii
PRL sekrete eden adenomu taklit edebilir. Tedaviye baslanilmadan
once hastalar cok dikkatli degerlendirilmeli, gereksiz hipofizer
cerrahiden kacinilmalidir, tedavi olarak bromokriptin veya klomifen
yararl olabilir (29).
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Aclik serum PRL diizeyi artmis bir hasta; gebe, postpartum, sirotik,
hipotiroidi, iiremik degilse ve ila¢ kullanim 6ykiisii yoksa hipofizer
veya hipotalamik hastalik olma olasilig1 yiiksektir. Non hipofizer
tiimorlerce ektopik PRL yapimi yok denecek kadar azdir. Hipotalamus
ve hipofiz sap1 tiimorleri orta seviyede PRL artigina (genellikle <150
mikrogr/dl) neden olurlar. Hipotalamik tiimérlii hastalarin % 20-50'sinde
hiperprolaktinemi meydana gelir (19).

2.2.2.5. Prolaktinoma

Hiperprolaktineminin en basta gelen nedeni hipofizin prolaktin
salgilayan tiimorleri (prolaktinomalar) veya hipofiz hiperplazileridir.
Prolaktinomalar  hipofizin en sik rastlanan timorleridir  (30).
Hiperprolaktinemi olgularinin 1/3 {inden fazlasinda adenom ile uyumlu
radyolojik anormallik mevcuttur. Bu tiimorler genellikle saf PRL
salgilamakla birlikte bazen hipofizin diger hormonlarin1 da salgilandig:
mikst tlimorler seklinde goriilebilirler. Bu tiimorler genellikle 1iyi
huyludur, malign prolaktinomalar son derece nadirdir. Geriye kalan
olgularda ise laktotrop hiicre hiperplazisi mevcut olup, hipofizde belirgin
kitle lezyonu goriintiilenemez (31).

Prolaktindmalara daha c¢ok kadinlarda rastlanir. Biiyiikliik
(mikroadenom<10 mm, makroadenom>10 mm), invazyon ve sekretuvar
aktivite yoniinden farkliliklar gosterirler. Kadinlarda daha c¢ok
mikroprolaktinoma, erkeklerde ise makroprolaktinoma seklinde tespit
edilirler; bu durum klinik belirtilerin erkeklerde ge¢ farkedilmesine
baghdir. Yine erkeklerde tiimoriin kitle etkisine bagli bas agris1 ve gorme
kusurlar1 gibi belirtiler daha sik ortaya c¢ikar. Mikroadenom ve
makroadenom olusum hipotezleri arasinda hipofiz portal sistemindeki
dopamin konsantrasyonunda azalma tiimoriin vaskiiler izolasyonu veya
her ikisi birden sayilabilir (32).

Hipofizin PRL sekresyonu olmayan diger tiimorlerinde ozellikle
hipofiz sapinin etkilendigi tiimorlerde, dopaminin laktotrop hiicreler etkisi
ortadan kalktig1 i¢in hiperprolaktinemi meydana gelir.
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2.2.3. Hiperprolaktineminin reprodiiktif fonksiyona etkisi

Hiperprolaktinemiler, hipogonadizme neden olurlar.
Hiperprolaktinemideki hipogonadizmin mekanizmast tam olarak
anlasilamamistir. Ancak gonadal fonksiyonlarm inhibisyonu asagidaki
muhtemel mekanizmalarla a¢iklanmaktadir:

1. Hipotalamusta katekolamin metobolizma bozukluklarma neden
olarak GnRH pulsasyonlarimi azaltir.

2. Hipofizde PRL direk olarak LH salgisini inhibe eder.

3. Ostroj enlerin LH iizerine olan pozitif feed back etkisi engellenir.

4. Adrenal androjenler artar.

5. Gonadotropinlerin overler tizerinde olan etkisi bloke edilir.

Sekil 2.1 Hiperprolaktineminin gonadal fonksiyonu etkileme mekanizmasi

- HIPERPROLAKTINEMI —_—

HIPOTALAMUS l OVER
l HIPOFiZ
Dobvamin
GI’IRH v v

Steroidogenez
FSH ve LH azalmasi azalmasi

HIPOGONADIZM
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2.2.3.1. Hiperprolaktinemik hastalarda infertilite ve gebelik

Yukaridaki bu etkilerin sonucunda hiperprolaktinemik hastalarda, PRL
fazlaligmin siddeti ve etkileme siiresine gore klinik olarak, follikiilogenez
aksamasi, luteal faz defekti, oligoovulasyon ve amenore goriiliir. Amenore
goriillen olgularda Ostrojen eksikligi sonucu osteoporoz ve
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis goriilmektedir (25).

Siirekli veya intermittan hiperprolaktinemilerde infertilite olusabilir.
Stirekli hiperprolaktinemili hastalar genellikle hipogonadotropik olup,
siklikla da ovulasyon meydana gelmemektedir. Tartismali olmakla beraber,
hiperprolaktimemide luteal faz defektleri ve disfolikiilogenezis bulunabilecegi
belirtilmektedir. Dopamin agonisti ilaglarla tedaviyle hiperprolaktinemili
olgularin % 90 dan fazlasinda ovulasyon saglanir, %70-80'inde gebelik
sansi olusur (25).

PRL ve TSH infertil kadinin degerlendirilmesinde kullanilan
baslica hormonlardir. Amenore, amenore + galaktore, amenore -+
hirsuitizm varlhiginda, anovulatuar kanamalarda ve gecikmis pubertede PRL
diizeyleri Olgiilmelidir.

Normal gebelik sirasinda hipofiz bezinin biiyiikligi laktrotrop
hiicre hiperplazisine bagli olarak %350-70 dolaymnda artabilir. Gebelik
sirasinda prolaktinomalarin biiylidiigiinii bildiren caligmalarin yanisira
timor boyutlarinda artma olmadigini hatta azalma oldugunu ileri siiren
caligmalar vardir. Tedavi edilmeyen mikroprolaktinomali kadmnlarin sadece
%1.6'sinda gebelik srasinda tiimor biiylimesine ait semptomlarm olustugu
belirlenmistir (33).

Mikroprolaktinomal1 hasta dopamin agonisti kullanmakta iken gebe
kalmissa, ila¢ birakilarak takibe almir. Gebelik esnasinda semptomlar
baslarsa ilag tekrar baslatilir. Ancak makroprolaktinomali hastalar i¢in
bu konuda goriis birligi yoktur. Onceki yillarda yapilmis ¢ahsmalarda
makroprolaktinomali olgularin %40'nda gebelik sirasinda timor biiytimesi
oldugu bildirilirken, yakin yillarda yapilan ¢alismalarda bu oranin daha
disik oldugu ifade edilmektedir. Bazilar1 gebelik sirasinda
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makroprolaktinomalarm biiyiimesini engellemek i¢in gebelik Oncesinde
cerrahi olarak veya radyoterapi ile timor kiigiiltiilmesini tavsiye
etmektedir. Ancak boyle bir tedaviyle hipopitutarizm olusabileceginden
gebelige izin verilmeden Once bromokriptin ile timor kiigiiltmeye
calisilmasi daha uygundur. Makroadenomla gebe kalan hastalarda gérme
alam defekti hipofizer kanama gibi komplikasyon orant %35-40
oldugundan bu hastalar aylik gérme alan1 ve PRL diizeyi ile kontrol
edilmelidir. Gebelik siwrasinda PRL diizeyinin 500 ng/ml'i asmas1 timor
gelismesinin  ifadesidir. Gebelik sirasinda noérolojik semptomlar
olusursa bromokriptin yeniden baslanabilir. Bununla beraber gebelik
donemlerinde hasta, klinik olarak stabil ise PRL dl¢iimlerinin ve gérme
alani dl¢iimiiniin gereksiz oldugu belirtilmektedir. Bu hastalarda sadece
olusabilecek semptomlarin yakindan izlenmesi onerilmektedir. Siirekli bag
agrisi, gorme alani kaybi, viziiel veya fundoskopik degisimler olursa MRI
onerilmektedir. Bromokriptinin teratojenik etkileri goriilmemistir,
ancak diger dopamin agonisteri hakkinda yeterli veri yoktur (33).

Makroadenomasi veya mikroadenomasi olan kadinlarin emzirmesinde
sakinca yoktur. Hiperprolaktinemili hastalarin ¢cogu gebelik sonrasinda
gebelik Oncesi varolan siklus diizensizliklerine geri donerler (33).

2.2.4 Tanis1

2.2.4.1. Klinik

Galaktore: Puerperium donemi disinda meme basindan spontan
veya palpasyonla siite benzer sivi gelmesidir. Galaktore unilateral,
bilateral, devamli veya gecici olabilir. Bazen bu sivinin mikroskop
altinda incelenerek yag damlalarinin goriilmesi galaktore tesbitinde
yararl olabilir. Hiperprolaktinemik hastalarin % 50-80'inde galaktore
bulunur. Galaktore siddeti serum PRL diizeyi ile orantili degildir.
Galaktore  varligt  hiperprolaktineminin  agirhigin1  gdstermez.
Galaktoreli hastalarin %49-77'sinde PRL diizeyi yiiksek bulunur. Yani
galaktore varligi her zaman hiperprolaktinemi ile birlikte degildir.
Galaktorenin menstruel diizensizlik veya infertilite ile birlikte
olmasi genellikle hiperprolaktinemi gostergesidir.
Normoprolaktinemik hastalarda goriilen galaktore normal PRL diizeyine
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kars1 meme dokusunun sensitive artig1 ile ac¢iklanmaktadir. Galaktoreli
kadinlarin yaklasik 1/3' tinde normal mensturasyon bulunur (33).

Menstruel Siklus Diizensizlikleri: Gonadal fonksiyonlarinin aksamasi
sonucu hiperprolaktineminin siddet ve siiresine gore luteal faz
defekti, anovulasyon ve amenore ortaya ¢ikar. Bunlara bagli olarak
genellikle polimenore ve oligomenoreler seklinde siklus diizensizlikleri
goriiliir (33).

Amenore: Genellikle sekonder olup nadiren primer olabilir. PRL
diizeyi normalin 4 katinin asmasi halinde amenore goriilmektedir.
Hiperprolaktinemiler klinik olarak %25 oraninda sekonder
amenorelere %8 oraninda oligomenorelere ve %5 oraninda da primer
amenorelere neden olmaktadir. Tiim amenore olgularmin yaklasik % 10
kadarinda hiperprolaktinemi goriilmektedir. Galaktoresi olan amenoreik
olgularin yaklasik 2/3 iinde hiperprolaktinemi saptanir (33).

Hiperandrojenizm:  Hirsutizmli ~ kadmmlarm %  13-33'linde
hiperprolaktinemi goriiliir. Ozellikle PCOS'lu hastalarda goriilen
hiperprolaktinemi hafif olup, artmis olan Ostrojenler sonucu
olusmaktadir. Bazi olgularda da hiperprolaktinemi adrenal
androjen artisina neden  olarak  hiperandrojenizm  nedeni
olabilmektedir (22).

Hiperprolaktinemiler ile ilgili olarak ii¢ sendrom tarif edilmistir:

1. Amenore ve galaktore ile birlikte olan hiperprolaktinemilere;
Ahumado del Castillo Sendromu,

2. Postpartum donemde amenore ve ve galaktore olugsmasi; Chiari-
Frommel Sendromu,

3. Hiperprolaktinemi ile birlikte mikroadenom varligina; Forbes
Albright Sendromu, adi verilir.
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2.2.4.2 Laboratuar ve goriintilleme yontemleri

Prolaktin 6l¢iimii: Hiperprolaktinemi tanis1 koyabilmek i¢cin PRL
diizeyinin saptanmasi gerekmektedir. PRL Saat 08:00-12:00 arasi en
diisiik diizeyde bulunmaktadir. PRL salgist uyku haricinde en yiiksek
degerine yemek sonrasinda ulasir. Yemeklerde de esas PRL artisim
protein alim1 etkilemektedir. Normal PRL diizeyi 5-27 ng/ml dir (17).

Gortintiileme  yontemleri  ile  hipofiz ve sella  tursikanin
degerlendirilmesi: Bir hastada en az iki kez hiperprolaktinemi saptanirsa
hipotalamus ve hipofiz yapisti CT veya MRI ile incelenmelidir.Ciinkii
hiperprolaktinemilerin yaklasik olarak % 40-50'sinde prolaktinoma
etkendir. Genellikle 50ng/ml den diislik diizeylerde prolaktinoma nadir
goriilmesine ragmen 23 ng/ml kadar minimal PRL artislarinda dahi
adenom goriilebilir.Bununla beraber PRL'nin 100ng/ml'yi astig1 hallerde
timor olasilig1 yiiksektir. Aynca amenore siiresi iki yi1ldan az ise tiimor
riski %2 kadarken iki y1li aganlarda %20 kadardir (17).

Biiylik mikroadenom ve makroadenomlarda PRL diizeyleri
cogunlukla 100 ng/ml’nin iizerindedir. Bununla birlikte daha kiigiik
mikroadenomlarda ve sella iizerine ters koni seklinde yerlesmis goézden
kagabilecek suprasellar tiimorlerde PRL diizeyi daha diisiik olabilir (34).

Normalde hipofiz guddesi 7-9 mm dir. Glandin {izeri diiz veya
konkavdir. "Konvekslesme" adenomu diistindiirmelidir. Radyolojik olarak
saptanan goriinti adenom olarak isimlendirilmektedir. Ancak bu
terminoloji tam olarak dogru degildir. Ciinkii histolojik tani
konmamistir ve ayrica hipofizin ger¢ek neoplastik hastaligi cok nadirdir.
Gergek hipofiz adenomu hipofiz i¢inde kapsiilli ayr1 bir odaktir.
Halbuki hiperprolaktinemili hastalarda goriilen anomali laktotrop hiicrelerin
nodiiler hiperplazisidir ve kapsiilsiizdiir. Bu nedenle bu lezyonlann
tiimor veya adenom olarak isimlendirilmesi yanlis olup, boyle lezyonlann
prolaktinoma olarak isimlendirilmesi Onerilmektedir. Goriintiileme
teknikleri ile saptanan bir hipofiz adenomunun, prolaktinomadan baska
bir adenom olup olmadigi konusunda ayirict tani igin ileri testler
gerekebilir. GH ve ACTH salgilayan adenomlarda bazal GH diizeyi
Olctimleri veya 24 saatlik idrarda serbest kortizol 6lglimleri yararl olabilir.
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Nadiren FSH ve LH salgilayan adenomlarda gonodotropin 6l¢timleri ile
ortaya konabilir. Goriintiileme yontemleri ile supra sellar yayilira
saptanirsa , optik sinir kompresyonunu ortaya koyabilmek i¢in gérme alani
Olgiilmelidir. Gorme alanindaki kayip orani tedavinin medikal veya cerrahi
olmasi1 konusunda yonlendirici olabilir (33).

MRI, sellar ve suprasellar alani goriintiilemek icin kullanilan
optimal tekniktir. Tomografiye oranla daha kiiciik lezyonlar1 géstermesi ve
radyasyon agisindan tomografiden daha avantajli olmasina karsilik
pahal1 bir yontemdir. MRI' de prolaktinomanin baslica bulgusu diisiik
dansiteli bir lezyon goriintiisii  seklindedir. Kontrast madde
enjeksiyonundan sonraki goriintiiler daha saglikli sonuglar verir. Hem
CT hem de MRI hiperplazileri ve kii¢iik prolaktinomalar1 ayirma da
yetersizdir, ancak MRI hipofiz adenomlarin1 goriintiillemede daha
istlindiir(35). Fakat sella deformiteleri, kemik yapilar CT ile daha iyi
goriilebilmektedir. CT 3 mm'e ye kadar olan lezyonlar1 gdsterebilir. Bu
nedenle hiperprolaktinemi nedeninin idiopatik mi yoksa hipofizer bir tiimére
mi bagli oldugu ortaya konur. Hipofiz tiimorleri ¢aplarina gore ikiye ayrilir:
Caplar1 1 cm den kiiclik olanlara mikroadenom biiyiik olanlara da
makroadenom denir (36).

2.2.5. Tedavi

Hiperprolaktineminin tedavisi altta yatan etiolojiye gore degisir.
Fonksiyonel hiperprolaktinemide, mikroadenomda ve makroadenomda
uygulanacak tedavi sekilleri farklidir. Fonksiyonel hiperprolaktinemide
esas sorun hastanin gebelik planlayip planlamadig1 veya hipodstrojenemi
semptomlart  bulunup bulunmadigidir. Bir dopamin agonisti olan
bromokriptinden Once bu gibi hastalar sadece izlenmekle yetinilmek
durumundaydi. Ancak daha sonralar1 hem hipodstrojenemi hemde
hiperprolaktineminin kemikte demineralizasyona neden oldugu ileri
siriilmiis ve dolayisiyla fonksiyonel hiperprolaktineminin tedavi
edilmesi gerektigi belirtilmistir. Bir calisma da bromokriptin
tedavisi ile kemikteki demineralizasyonun geri doniisiimlii oldugu
gosterilmistir(37). Ancak tek basma hiperprolaktineminin kemik kaybina
yol agmayacagi sanilmaktadir, dolayisiyla bir Ostrojen preperati ile
Ostrojen diizeylerinin normal diizeylerde tutulmasi bu gibi durumlarda
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yeterli bir tedavi yaklagimi olabilir. Ancak bu tedavi yaklasimiyla serum
PRL diizeylerinin normal smirlarda siirdiirmek zordur (32).

Hiperprolaktinemi tedavisinde; hastaligin semptomatik (amenore,
adet diizensizlikleri, infertilite) olup olmamasi, adenom varligi, cocuk istemi
onem tasir. Asemptomatik olgularin tedavisinde tedavi endikasyonlari
konusunda fikir birligi yapilir. Bu nedenle sadece PRL fazlalig1 tedavi i¢in
tek kriter degildir. Semptomatik ve/veya adenomlu hastalarin tedavisi
gerekmektedir.

2.2.5.1. Observasyon (gozlemleme)

Hiperprolaktinemi  saptanan  hastalarda ~ semptom  yoksa,
hiperprolaktinemi nedeni ila¢ kullanimi renal hastalik veya hipotiroidizm
gibi sekonder bir etkene bagli ise ve hasta en azindan 2 ay ara ile de olsa
adet gore biliyorsa tedavi gerekmez. Tedavi edilmeyen olgularda %30-
55 PRL diizeyi azalirken, %20-37 oraninda artig gorilmiistiir. Bunun
yaninda radyolojik bulgularda %15 olgu normale gerilerken, %22
olguda ilerleme  goriilmiistir. Bu arada mikroadenomlarin,
makroadenoma doniisme riskinin %5'den az oldugu ve genellikle spontan
remisyon oranmin da %10 kadar oldugu belirtilmektedir. Bu nedenle
hipodstrojenizme neden olmayan ve fertilite sorunu olmayan hastalarin
tedavisinin gereksiz oldugu ileri siiriilmektedir. Bu hastalar 6 ay veya bir yil
araliklarla izlenmelidir. Ancak hastalarin izlenmesinde PRL olglimleri
yeterli bilgi vermez. Bu nedenle radyolojik degerlendirmede gerekir.
Galaktoreden baska semptom vermeyen olgularda, hasta bu durumdan
sikayetci ise li¢ hafta siire ile dopamin agonisti kullanilabilir (38).

Sellar anomalisi bulunmayan hiperprolaktinemili hastalarda prolaktin
adenomu gelismesi nadirdir. Bununla beraber pek sik olmayan araliklarla
sellanin goriintiileme yontemleri ile kontrolii gereklidir. Ciinkii PRL
diizeyi selladaki olusabilecek degisiklerle uyumlu degildir (35).

Gebe kalmak isteyen hiperprolaktinemik hastalarda
hipodstrojenizmde s6z konusu ise dopaminerjik tedavi yerine Ostrojen
replasman tedavisi veya oral kontraseptif verilmesi Onerilmektedir.
Eksojen 0Ostrojen kullaniminin prolaktin adenomlarinin gelisimine yol
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acmadi@i hatta bazi hastalarda adenom boyutlarnmn kiiciildiigi
gosterilmistir. Ancak bu hastalar yakindan izlenmeli PRL artiginda tedavi
kesilmelidir. ERT kesildiginde PRL diizeyi azalma gosterir (19).

2.2.5.2 Medikal tedavi

Semptomatik hiperprolaktinemilerde adenom boyutlar1 ne olursa
olsun ilk tedavi se¢enegi medikal tedavidir. Hiperprolaktinemi
tedavisinde dopamin agonistleri kullanilmaktadir. Siklikla uygulanan
tedavi yontemi kronik medikal tedavidir. Makroadenomlarda dahi
operasyon Oncesinde tiimor boyutlarmi azaltmak i¢in uygulanabilir.
Makroprolaktinomali az sayidaki- bazi hastalarda normoprolaktinemi
saglayabilmek i¢in aylarca yliksek dozda bromokriptin vermek gerekebilir.
Serum PRL diizeylerinin normale donmesiyle genellikle klinik semptomlar
diizelir; galaktore kaybolur veya azalir, e§er gonodotropin eksikligi
yoksa gonodal fonksiyonlarda normallesir (39). Dopamin agonisti
ilaclarin timdr boyutunu kiigiilttiigii ve bunun neticesi goérme alani
kusurlarinin ve diger hipofizer fonksiyonlarinda diizeldigi gézlenmistir.
Ancak bu durumun mekanizmasi tam olarak anlasilmamistir. Baslangigta
dopamin agonistlerinin tiimorde nekroz olusturdugu ileri siirlilmiisse de
diizelme gosteren bircok hastada pituiter apopleksiye ait herhangi belirti
goriilmemistir ve histolojik incelemelerde infarkriis tespit edilememistir.
Bromokriptinin kesilmesiyle geri donen graniillii endoplazmik retikulum ve
golgi apareyinde hizli involiisyon goriilmesine dayanarak, timor
boyutlarindaki kiigiilmenin sebebi olarak laktotrop hiicre boyutundaki
azalma ileri siirlilmistiir. Bromokriptinin inhibitdr etkisinin hangi
intraselliiler mekanizmalarla gergeklestigi bilinmemektedir. Laktotrop
hiicrelerdeki D2 reseptorlerinin hiicre zarindaki adenilat siklaz enzimi ile
negatif yonde etkilestikleri bunun sonucu hiicre i¢i c-AMP diizeylerinin
azaldig1 ve sonugta PRL sentez ve salinimimin azaldigi gosterilmistir. Bu
sistemde kalsiyum, fosfotidilinositol ve protein C gibi diger
mediatorlerinde rolii olabilir. Bromokriptinin antimitotik etkilerininde
olmast  muhtemeldir.  Ancak  ilacin  kesilmesinden  sonra
hiperprolaktineminin niiksii bu varsayimlara zithk teskil
etmektedir (39).
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Bir dopamin agonisti olan Bromokriptin semisentetik bir ergot tiirevi
olup hipofiz laktotrop hiicrelerindeki dopamin D2 reseptorlerini stimiile
ederek serum PRL diizeylerinin azalmasini saglar(40). Bromokriptine
duyarhilik hastadan hastaya farkliliklar gosterir. Bu durum timor
hiicrelerindeki dopamin reseptdr sayisinin degiskenligi veya birtakim
postreseptor olaylara baglanmistir(41). Son yillarda D2 reseptorii
bulunmayan bromokriptine direngli adenomlann noral growth faktér (NGF)
reseptorleri tagidigi belirlenmistir(21). Bu tiimor hiicrelerinin NGF'a maruz
birakilmalar1 sonucu proliferasyon hizlarmm azaldigi, yumusak agarda koloni
yapma Ozelliklerinin kayboldugu ve tipik D2 reseptorlerine yeniden sahip
olduklar1 goriilmiistiir. Dolayisiyla bromokriptine direncli olgularda NGF
uygulamasiyla bu direncin ortadan kalkabilecegi ileri stirtilmiistiir (39).

Bromokriptin hastalarin  yaklasitk % 70 inde yan etkilere neden
olmaktadir. Bromokriptin tedavisinin baslangicinda bulanti(%50), bas
agrist (%20), bas donmesi (%20), nasal konjesyon( %5), konstipasyon(%o5)
ve ortostatik hipotansiyon, ¢ok nadiren de psikoz gibi yan etkileri nedeniyle,
tedaviye kiiclik dozlarla (I .25 mg) baslanarak tedrici artisla etkili tedavi
dozuna (2x 2.5 mg) c¢ikilmalidir. Bromokriptinin yemekle almmasi
absorbsiyonu geciktirerek yan etkilerin azalmasinda yararhdir. Yan etkiler
sorun yarattig1 taktirde tedavi ajanini degistirmekte bir ¢oziim olarak
onerilmektedir.

Bromokriptinin yan etkilerinin azaltilmasi amactyla bromokriptinin yeni
formulasyonlar1 hazirlanmustir : Aylik enjeksiyon ve giinde tek doz.
Bunlarda da yan etkiler benzer olup enjektabl formunda yan etkiler ilk 24
saatte goriilmektedir. Bu maddenin in vivo total kitle degradasyon émrii
3 aydan azdir. Ustelik bu formulasyonla serum bromokriptin diizeyi oral
forma gore daha yiiksek bir seviyeye ulagsmaktadir. Bu form ayda bir 50-250
mg dozda intramuskuler verilerek uygulanir. Enjaktabl formu genelde daha
1yi tolere edilir ve oral forma esdeger etkinlik saglamaktadir. Bromokriptinin
vaginal tablet olarak uygulanmasiyla da iyi absorbe edildigi gosterilmistir,
ancak bu uygulama rutine girememistir. Vaginal yolla uygulama 6zellikle
oral bromokriptini tolere edemeyen hastalarda kullanilabilir.

Bromokriptin alan mikroadenomlu hastalarda prolaktin seviyeleri
normallestikten 6-12 ay sonra MRI tekrarlanmalidir. Normal PRL seviyesi ve
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adet diizeninin diizelmesi timoriin tedaviye cevabinin bir ispati olarak kabul
edilmemelidir. Ek MRI sadece yeni  semptomlar1  degerlendirmek
amaciyla uygulanmahdir (39).

Diger  dopamin  agonistleri(lisuride,  tergurid, = metergolin,
dihidroergokriptin, pergolid, kabergolin, kuinagolid...) oral yolla kullanima
uygun olup klinik kullanima girmis veya deneme asamasinda olan
ilaglardir. Bunlardan lisuride etkinlik ve etki siliresi bakimindan
bromokriptine benzemektedir.

Lisuride, Onceleri antiserotinerjik olarak bilinirken sonralari
kuvvetli bir dopamin agonisti oldugu ortaya konmustur. Genellikle
giinde 2 doz seklinde kullanilir. Yiiksek dozlarda uyku hali ve bulanti
gibi bromokriptine benzer yan etkiler goriiliir.

Metergolin ve dihidroergokriptin bromokriptine gére daha az yan
etkilere sahiptir, ancak etkinlikleri daha diistiktiir.

Kuinagolid(Norprolac, CV 205-502) nonergot dopamin agonistidir.
Bromokriptine direncli olan veya tolere edemeyen olgularda kullanilabilir,
D2 reseptorlerine baglanma aflnitesi bromokriptinden daha fazladir.
Bromokriptine benzer sekilde serum PRL diizeyini azaltir, timor
boyutunu kiiciiltiir. Giinliik dozu 75-300 mg arasinda degismektedir.
Yan etkileri bromokriptine oranla daha azdir.

Kabergolin son zamanlarda kulllamma giren olduk¢a uzun etkili bir
dopamin agonistidir. Tek bir dozdan sonra 14 ve 28. giinlerde giinlerde
antiprolaktinemik etkisinin devam ettigi gozlenmistir. Haftada 1-2 kez,
0.25-4 mg verilmek suretiyle kullanilabilir. Cogu makroprolaktinomali
olgularda tiimoriin kiiclilmesini saglar. Yan etki olarak ortostatik
hipotansiyon goriilebilir. Yapilan bir ¢aligmada kabergolinin bromokriptine
oranla daha 1iyi tolere edildigi bildirilmistir.

Diger bir dopamin agonisti olan pergolid mesilat giinde tek dozda 50-
100 mg verilebilir ve PRL sekresyonunu belirgin olarak azaltir.
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Somatostatin Analoglari normal PRL sekresyonunu etkilemezken
0zellikle Growth Hormon/PRL sekrete eden mikst tiimorlerde olmak tizere,
patolojik PRL sekresyonunmu oktreotidle suprese olabilecegi ileri stirtilmiistiir.

Medikal tedavi baslagicindan itibaren birka¢ gilin veya hafta sonra PRL
diizeyi normale iner, bazen bu siire 6 ay olabilir, baz1 hastalarda da direng
gelisir. Tedavi siiresi genellikle 12-14 haftadir.

Medikal  tedavi ile = mikroprolaktinomada  veya  idiopatik
hiperprolaktinemili %80-95 hastada prolaktin diizeyi normale ier. %85
hastada da over fonksiyonlar1 normale doner. Bu arada infertilite sorunu
bulunan hastalarin tedavisinde prolaktin diizeyr fazla disiiriilmemelidir.
Clinkii asin supresyonda gonodal fonksiyonu olumsuz etkilemektedir.

Makroadenomlu hastalarda ise prolaktin diizeyi %65-85 hastada,
gonadal fonksiyon da %50-90 hastada normale doner. Tiimoér boyutlarmda
kiiciilme ise %70-90 hastada ilk 2 hafta i¢inde saptanir. Eger varsa bas
agrilar1 48 saat i¢ginde, gorme defekti ise birka¢ glinde diizelir. Timor
boyutlarmdaki kiiciilme ile prolaktin seviyesi arasinda iliski yoktur. Tedavi
kesildikten sonra prolaktin diizeyi birka¢ haftada eski diizeyine yiikselir
ancak bazi hastalarda prolaktin diizeyi birka¢ ay veya yil normal veya hafif
yiiksek kalabilir. Genellikle medikal tedavi sonrasinda hastalarin % 10-20 si
normale doner, %20 hastada hiperprolaktinemi geriler ve menstiirel siklus
normale doner, geri kalan hastalarda semptomlar basladiginda tekrar
medikal tedaviye baglanmalidir.

Dopamin agonistleri ile makroadenomlarda maksimal kiigiilme ile ilk 3
ayda saglanmakta, daha sonraki donemde kiiglilme daha yavas oranda olmak
lizere  devam  etmektedir. Ancak  mikroadenomlarda %350
makroadenomlarda %80 oraninda rekiirrens goriilmektedir. Bu nedenle
cerrahi tedavi 6neren otdrler vardir.

2.2.5.3. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi genellikle; medikal tedaviyi tolere edemeyen, medikal
tedaviden sonu¢ almamayan sekretuar olmayan hipofiz adenomlannda ve
gorme alanmni bozan parasellar yayihm gosteren tlimérlerde tercih edilmektedir.
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Makroadenomlarda cerrahi tedavi olarak transsfenoidal yolla
prolaktinoma ¢ikarilir. Bazi suprasellar yayilim gosteren hastalarda
transfrontal ~ yol  gerekebilir. ~ Mikroprolaktinomalarda  %60-80,
makroprolaktinomalarda %25-46 oraninda PRL diizeyi normale inmektedir.
Cerrahi tedavide major komplikasyonlar; infeksiyon, diabetes insipitus,
serebrospinal s1vi kagagi, panhipopitiiitarism ve kalic1 PRL ytiksekligidir.
Cerrahinin en Onemli dezavantaji  timor  rekiirrensi  ve
hiperprolaktinemidir. Cerrahi tedavi sonrasinda 5 yillik siirede tiimor
rekiirrensi mikroprolaktinomalarda %5-50, makroprolaktinomalarda ise %
16-80 kadardir. Bu nedenle hastalar cerrahi tedavi sonrasi yilda bir kez
radyolojik olarak kontrol edilmelidir. Bu nedenle prolaktinomalarda primer
tedavi olarak genellikle medikal tedavi tercih edilmektedir.

2.2.5.4. Radyoterapi

Radyoterapi komplikasyonlan arasinda optik sinir hasari, kiasma
yaralanmalar1, beyin nekrozu ve hipopitiiitarisimdir. Bu nedenle radyoterapi
genellikle ya diger tedavilerin yetersiz kaldigi durumlarda veya
makroprolaktinomalilarda medikal ve cerrahi tedaviye kombine olarak
uygulanmaktadir.
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3.GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Yardime1r Ureme Teknikleri Merkezine Mayis 2004 ve
Mayis 2005 tarihleri arasinda, primer ve sekonder infertilite nedeniyle
bagvuran 450 hastadan, ‘“hiperprolaktinemi” tanis1 almis 61 olgu
calismaya dahil edildi. Hastalarin caligmaya dahil edilme kriterleri
Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1 Olgularin caliymaya dahil edilme kriterleri

-Tiroid fonksiyonlar1 normal sinirlarda olmasi

-Serum PRL seviyelerini etkileyebilecek ila¢g kullanimi olmamasi
-Bilinen hipofiz adenomu tanis1 olmamasi

-Serum prolaktini vermesi i¢in 6n kriterlerin olmas1

-Primer veya sekonder infertilite nedeniyle basvuru

Bu calismada, serum prolaktin Olglimii sonuglarini olumsuz
etkileyebileceginden Cizelge 3.2°de soOzii edilen olgular ¢aligmaya dahil
edilmemistir.

Cizelge 3.2 Calismaya dahil edilmeyen hasta grubu

-Tiroid fonksyon bozuklugu olmasi

-Serum PRL seviyelerini etkileyebilecek ila¢ kullanimi olmasi

-Hipofiz adenomu tanis1 almis olmasi

-Infertilite problemi olmamasi

-Serum PRL 6l¢ilimii i¢in 6n kriterlere sahip olmamasi

-Polikistik over sendromu tanis1 olmasi veya yapilan tetkiklerde PCOS
saptanmasi
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Calismanin tipi

Hiperprolaktinemik  infertile  hastalarda ~ makroprolaktinemi
insidansint saptamak icin Mayis 2004 ve Mayis 2005 tarihleri arasinda
Yardimc1 Ureme Teknikleri Merkezine gelen hastalar {izerinde yapilmis
prospektif bir caligmadir.

Hiperprolaktinemi tespit edilen ve uygun kriterleri tasidig1 saptanan
hastalarin demografik 6zelliklerini elde edebilmek icin Oykiileri alindi.
Hastalara hiperprolaktinemiye bagli olabilecek semptomlar soruldu.
Veriler kaydedildi.

Hiperprolaktinemisi olan c¢alisma dahilindeki hastalarin serum
prolaktin diizeyleri i¢in alman kan numunesinden PEG presipitasyon
teknigi uygulanarak tekrar serum prolaktin seviyeleri Olciildii. Veriler
kaydedildi.

PEG presipitasyon teknigi kullanilarak o6l¢iilen serum prolaktin
seviyesi halen yliksek olan hastalar uygun tetkik ve tedavi protokollerine
alimdi. PEG presipitasyon teknigi kullanilarak o6lgiilen serum prolaktin
seviyeleri normal saptanan hastalara ileri tetkik ve tedavi uygulanmadi.

istatistiksel analiz

Verilerin analizi icin “SPSS for Windows 10.0” yazilim programi

kullanildi. Siirekli degiskenler, kategorik veriler ile frekans ve yiizde
olarak ifade edildi.

Hastalar serum PRL seviyelerinin {i¢ grupta toplanmas1 sonrasinda,
bu gruplara dagitilarak degerlendirilmistir.
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4.BULGULAR

Daha once tamimlandigr {izere c¢alisma kriterlerine uygun
hiperprolaktinemik infertil hastalar calismaya dahil edildi. Tiroid
fonksyon bozuklugu olanlar, serum prolaktin seviyelerini degistirebilen
medikasyon kullananlar ve serum prolaktin 6l¢iimii icin gerekli kosullar1
saglayamamig hastalar caligma dig1 birakildi.

Cizelge 4.1’de hastalarin  hiperprolaktinemiye bagli olabilecek
sikayetleri azalan siklikta verilmistir.

Cizelge 4.1 Calismaya dahil edilen olgularin bagvuru sikayetleri

Oligomenore
Galaktore
Amenore
Polimenore
Yakmma &

Calisma kriterlerine uygun hasta, PEG presipitasyon ile serum
prolaktin diizeyleri bakildiktan ve diger rutin infertilite c¢aligmasi
yapildiktan sonar uygun goriintiileme yontemine, hiperprolaktinemi
tedavisine ve infertilite tedavisine yonlendirildi.

Hastalarm yas dagilimi 19-41 yas arasmdaydi. Yas ortalamasi
29,3+4,9 (ortalamaxSD, yil) olarak saptandi.

Hastalarin  hiperprolaktinemiye bagh olabilecek sikayetlerinin
prolaktin diizeylerine gore dagilimi Cizelge 4.2°de gdsterilmistir.
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Cizelge 4.2 Hasta sikayetlerinin PEG presipitasyon yontemi ile
saptanmis hiperprolaktinemi gruplarma goére dagilimi

PRL oligomenore | galaktore | amenore | polimenore | yakinma@
diizeyi

>100pug/L | 1 0 0 0 0
51-75pug/L | 0 0 0 0 5
31-50pg/L | 5 2 1 0 11

Hastalar prolaktin yiiksekliklerine gore Cizelge 4.3’de gosterildigi
lizere li¢ grupta toplandu.

Cizelge 4.3 Prolaktin yiiksekligine gore hastalarm smiflandirilmasi ve
dagilimi

% n
Belirgin PRL yiiksekligi 8,1 (5/61)
(>100pg/L)
Orta diizey PRL yiiksekligi 22,9 (14/61)
(51-75ug/L)
Hafif diizey PRL yiikseklig 69 (42/61)
(31-50ug/L)

Cizelge 4.3’de de goriildiigii tizere hastalarin %69’unda hafif diizeyde
hiperprolaktinemi mevcut iken sadece % 8,1’inde belirgin PRL
ylksekligi saptanmustir.

Hastalarin, PEG presipitasyon yontemi ile serum prolaktin diizeyleri
Olciildiikten sonra gercek hiperprolaktinemisi oldugu saptanan hasta
sayist 30 olarak bulundu. Hastalarin gercek serum prolaktin yiiksekligine
gore smiflandirilmasi ve dagilimi ¢izelge 4.4’de gosterilmistir.
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Cizelge 4.4 PEG presipitasyon yontemi ile gercek prolaktin yiiksekligi
saptanan hastalarin prolaktin yiiksekliklerine gore smiflandirilmasi ve
dagilimu.

% n
Belirgin PRL yiiksekligi 3.3 (1/30)
(>100pg/L)
Orta diizey PRL yiiksekligi 20 (6/30)
(51-75pg/L)
Hafif diizey PRL yiikseklig 76,7 (23/30)
(31-50pg/L)

Elde edilen veriler 1s131nda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Yardimc: Ureme Teknikleri
Merkezine Mayis 2004 ve Mayis 2005 tarihleri arasmnda, primer ve
sekonder infertilite nedeniyle basvuran 450 hastada rutin serum PRL
Olcimii ile elde edilen hiperprolaktinemi insidansi %13,5 olarak
hesaplanmistir. Bu basvuran 450 hastadaki gercek hiperprolaktinemi
insidans1 ise % 6,6 olarak hesaplanmistir. Rutin serum PRL oOlgiimi
sonucu hiperprolaktinemi saptanan hastalarda ise makroprolaktinemi
insidans1 % 50,8 olarak hesaplanmustir.
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5.TARTISMA

Prolaktinin gecen onlarca yil icerisinde bir¢ok fonksiyonu
tanimlanmistir. Bunlardan anahtar rol oynayan bazi fonksyonlar1 ise
ozellikle prolaktin reseptorii silinmis transgenik farelerden saglanmstir.
Prolaktin reseptorii olmayan farelerde 6zellikle meme bezini, gonadal ve
genital traktus fonksyonlarmi etkileyen birgok reprodiiktif anormallik
gbzlemlenmistir(42,43). Bu farelerde meme dokusundaki degisiklikler
siralanacak olursa: alveolar gelisim ve duktal dallanma paterninin
olusmamasi, siit gen proteinin olmamasi ve emzirememe sayilabilir.
Premayotik oosit ovulasyonu, preimplantasyon oosit gelisiminde azalma
ve embriyo implantasyon kaybi gibi multipil reprodiiktif anormalliklere
de rastlanilir. Bu anormalliklere ek olarak bu farelerde yavrularina karsi
annelik davranisinda da kotli yonde bozulmalar da gézlemlenmistir(42).

Referans laboratuar degerlerinin {izerinde PRL seviyelerinin
bulunmas1 yani “biyokimyasal hiperprolaktinemi” popiilasyonun
yaklasik  %10’unda  tanimlanabilir.  Bu  nedenle  Ozellikle
hiperprolaktinemiye bagl olabilecek galaktore, oligomenore, amenore,
infertilite gibi semptomlari olanlarda serum prolaktin 6l¢limii zorunludur.

Klinik olarak belirgin hiperprolaktineminin ortaya c¢ikisi caligilan
populasyona baglidir. Hiperprolaktinemi prevelansi se¢ilmemis saglikli
popiilasyonda %0.4 bildirilebilirken, bu oran aile planlamasi kliniklerine
bagvuran hastalarda %5 olarak bildirilmistir (1). Bu oranlar
hiperprolaktinemiye bagli olabilecek semptomlar1 olanlarda c¢ok daha
yiiksek saptanabilmektedir. Ornegin amenoresi olan hastalarm %9 unda,
galaktoresi olan hastalarin %25’inde ve hem amenore hemde galaktoresi
olan hastalarin yaklasik % 70’inde hiperprolaktinemi saptanabilmektedir

(D.

Biyolojik olarak aktif prolaktine bagli hiperprolaktinemide klinik
sendrom prolaktinin esas olarak meme ve gonadal fonksyonlar
tizerindeki etkisinden kaynaklanmaktadir. Hiperprolaktinemik hastalarin,
cesitli yayinlarda farklt oranlar verilsede, yaklasik %90’ina varan
kisminda galaktore goriilebilmektedir. Hiperprolaktineminin antigonadal
etkisi ise esas olara gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
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pusatilitesini engelleyerek LH ve FSH sekresyon mekanizmasini
bozmasimndan kaynaklanmaktadir(44). Bunun sonucunda menstrual
bozukluklar ve anovulatuar infertilite gelisebilmektedir.

Whittaker ve arkadaslar1 (8) ilk olarak hiperprolaktinemisi olup,
amenore, galaktore ve infertilite gibi klinik sorunlar1 olmayan bir hastada
jel kromatografi yontemi ile biiylik-biiylik prolaktinin serumdaki esas
prolaktin formu oldugunu saptamislardir. Jackson ve arkadaslari ise
prolaktin seviyeleri ancak bir prolaktinomadaki kadar yiiksek olabilecek
bir hastada esas sebebin biiyiik-biiyiik prolaktin oldugunu saptamislar ve
buna makroprolaktin adini vermislerdir.

Makroprolaktineminin patogenezi halen ¢oziimlenmis degildir. Bazi
calismalarda ise sebebin anti-PRL antikorlar olabilecegi belirtilmis hatta
makroprolaktinemiden esas sorumlu oldugu sdylenmistir (45,46).

Hiperprolaktinemi vakalarinin yaklasik %38,5-40 arasindaki kismi
‘idiopatik ~ hiperprolaktinemi’ olarak  bildirilmektedir  ¢linkii
hiperprolaktinemi sebebi bilinmemektedir (47,48). Makroprolaktinemi de
bu grupta degerlendirilmekte olup hastalarin yaklasik %16’sin1 sebebin
anti-PRL antikorlara bagli oldugu gosterilmistir (28).

Bj¢ro ve arkadaslari(4) rutin tanida 605 hastay1 incelemisler ve 157
hastada (%26) artmis makroprolaktin seviyeleri bulmuslardir. Leslie ve
arkadaslar1 (49) ise 1225 hiperprolaktinemik hastanin 322’sinde (%26)
makroprolaktinemi saptamiglardir.

Valette-Kasic ve arkadaslar1 (50) 1106 hiperprolaktinemik hastadan
368’ine klinik bulgularda uyumsuzluk olmasi nedeniyle jel kromatografi
yontemi ile makroprolaktin bakmiglar ve 106 hastada makroprolaktinemi
saptamislardir. Sonucta  hiperprolaktinemik  hasta  grubunda
makroprolaktinemi insidansi en az %10 olarak saptanmustir.

Bu calismaya dahil edilen hasta popiilasyonu risk altindaki bir grubu
temsil etmektedir (infertil hastalar). Bu nedenle hiperprolaktinemi
goriilme insidansmin normal saglikli popiilasyondan daha yiiksek olacagi
asikardir. Nitekim calismada hiperprolaktinemi insidanst  %13,5
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bulunmustur. Ancak bu deger gercek hiperprolaktinemi insidansina
bakildiginda (%6,6) yanilticidir.  Hiperprolaktinemik  hastalarda
makroprolaktinemi insidansinin %50,8 gibi yiiksek oranda saptanmasi,
rutin infertilite caligmasi sirasinda hiperprolaktinemi saptanan olgularda
mutlaka PEG presipitasyon ile serum prolaktinin Olgiilerek hastanin
gercekten hiperprolaktinemik olup olmadiginin incelenmesi gerekliligini
dogurmaktadir.

Bu c¢alismanm bazi zayif noktalar1 da mevcuttur. Oncelikle hasta
sayist daha Once literatiirde yaymlanmis calismalardan azdir. Ayrica
literatiirdeki yayimlarda genellikle makroprolaktinemiyi sapatamada gold
standart yontem olan jel kromatografi teknigi kullanilmistir. Biz bu
calismaya klinigimizde PEG presipitasyon ile serum prolaktini 6l¢iimleri
basladiktan hemen sonrasinda basladigimiz i¢in simdiye kadar bagvuran
hastalar1 ¢aligmaya dahil edebildik. Bu nedenle bu ¢alismanin devami
olabilecek c¢alismalarda hasta sayist bakimimndan daha zengin bir
popiilasyon saglanabilecegi asikardir. PEG presipitasyon yonteminin ise
hizli, ucuz ve her hastaya uygulanabilir bir yontem olmas1 nedeniyle ve
ozellikle infertile hastalarda tedavi protokollerinin kisa oldugu
diistintildiigiinde ¢alismamiz agisindan jel kromatografi yontemine iistiin
oldugu soylenebilir.

Bu calismanin en 6nemli avantajlarindan biri ise zaten infertilite
tedavisi gibi maliyeti yiiksek bir tedavi programimnda olan hastalarda
gergek hiperprolaktinemik hastalar1 secerek gerekli tetkik ve tedaviye
yonlendirerek, gereksiz mali yilikten ve ilag yan etki ve
koplikasyonlarindan hastalar korunmustur.

Ayrica makroprolaktinemi insidansinin %50,8 gibi yiiksek bir oranda
goriilmesi rutin jinekoloji pratigi uygulayan hekimler icin de
hiperprolaktinemik  hastaya yaklasimda daha farkli stratejiler
belirlemelerine neden olacaktir.
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OZET

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Yardime1r Ureme Teknikleri Merkezine Mayis 2004 ve
Mayis 2005 tarihleri arasinda, primer ve sekonder infertilite nedeniyle
bagvuran 450 hastadan, ‘“hiperprolaktinemi” tanis1 almis 61 olgu
calismaya dahil edildi. Buradaki saymin smirli olmasinin nedeni PEG
presipitasyon yontemi ile serum prolaktin Glglimlerinin belirtilen
tarihlerden kisa siire once yapilmaya baslanmis olmasidir.

Hastalarin yas dagilimi 19-41 yas arasmndaydi. Yas ortalamasi
29,3+4,9 (ortalamaxSD, yil) olarak saptandi.

Hastalarda en sik goriilen sikayet bir gonadal fonksyon bozuklugu
gostergesi olan oligomenore idi. Galaktore ise gercek hiperprolaktinemik
hastalardan (n=30) sadece iki tanesinde gdzlemlendi.

Olgular prolaktin yiiksekliklerine gore siniflandirildilar ve rutin 6lgiim
ile hiperprolaktinemisi olanlar ile gerg¢ek hiperprolaktinemisi olanlarin
dagilimi yapildi (Bkz. Cizelge 4.3 ve 4.4).

Gergek hiperprolaktinemisi olan olgular gerekli ileri tetkik ve
tedaviye yonlendirilirken, geriye kalan hastalara durumlarina uygun
infertilite tan1 ve tedavi islemleri baslatildi.

Sonug¢ olarak basvuran 450 hastada rutin serum PRL 6l¢timii ile elde
edilen hiperprolaktinemi insidansi %13,5 olarak hesaplanmistir. Bu
basvuran 450 hastadaki gercek hiperprolaktinemi insidansi ise % 6,6
olarak  hesaplanmistir. Rutin serum PRL  Olgimii  sonucu
hiperprolaktinemi saptanan hastalarda ise makroprolaktinemi insidansi1 %
50,8 olarak hesaplanmustir.

32



KAYNAKLAR

1)Josimovich JB, Lavenhar MA, Devanesan MM, Sesta HJ, Wilchins SA,
Smith AC. Heterogeneous distribution of serum prolactin values in

apparently healthy young women, and the effects of oral contraceptive
medication. Fertil Steril 1987;47:785-91.

2)Strachan MW, Teoh WL, Don-Wauchope AC, Seth J, Stoddart M, Beckett
GJ.Clinical and radiological features of patients with macroprolactinaemia.
Clin Endocrinol (Oxf). 2003 Sep;59(3):339-46.

3) Smith CR, Norman MR. Prolactin and growth hormone: molecular
heterogeneity and measurement in serum. Ann Clin Biochem 1990;
27:542-50.

4) Bjero, T., Merkrid, L., Wergeland, R., Turter, A., Kvistborg, A., Sand, T. &
Torjesen, P. (1995) Frequency of hyperprolactinaemia due to large
molecular weight prolactin (150-170 kD PRL). Scandinavian Journal of
Clinical and Laboratory Investigation, 55, 139-147.

5) Leite, V., Cosby, H., Sobrinho, L.G., Fresnoza, A., Santos, M.A. & Friesen,
H.G. (1992) Characterization of big, big prolactin in patients with
hyperprolactinaemia. Clinical Endocrinology, 37, 365-372.

6) Amar AP, Weiss MH. Pituitary anatomy and physiology. Neurosurg Clin N
Am. 2003 Jan;14(1):11-23, v. Review.

7) Luciano AA. Clinical presentation of hyperprolactinemia. J Reprod Med
1999;44:1085-90.

8) Whitaker, M.D., Klee, G.G., Kao, P.C., Randall, R.V. & Heser, D.W.
(1983) Demonstration of biological activity of prolactin molecular weight
variants in human sera. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism,
58, 826-830.

9)Hattori N. Macroprolactinemia: a new cause of hyperprolactinemia. J
Pharmacol Sci. 2003 Jul;92(3):171-7.

10) Hattori, N. (1996) The frequency of macroprolactinemia in pregnant
women and the heterogeneity of its etiologies. Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism, 81, 586—590.

11) Hattori, N. & Inagaki, C. (1997) Anti-prolactin (PRL) autoantibodies cause
asymptomatic hyperprolactinemia: bioassay and clearance studies of PRL—

33



immunoglobulin G complex. Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism, 82, 3107-3110.

12) John, R., McDowell, I.LF.W., Scanlon, M.F. & Ellis, A.R. (2000)
Macroprolactin reactivities in prolactin assays: an issue for clinical
laboratories and equipment manufacturers. Clinical Chemistry, 46, 884—
885.

13) Smith, T.P., Suliman, A.M., Fahie-Wilson, M.N. & McKenna, T.J. (2002)
Gross variability in the detection of prolactin in sera containing big big
prolactin (macroprolactin) by commercial immunoassays. Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism, 87, 5410-5415.

14) Olukoga, A.O. & Kane, J.W. (1999) Macroprolactinaemia: validation and
application of the polyethylene glycol precipitation test and clinical
characterization of the condition. Clinical Endocrinology, 51, 119-126.

15) Fahie-Wilson, M. & Soule, S. (1997) Macroprolactinaemia: contribution to
hyperprolactinaemia in a district general hospital and evaluation of a

screening test based on precipitation with polyethylene glycol. Annals of
Clinical Biochemistry, 34, 252-258.

16) Pinto, L., Evans, M., Hanna, F. & Scanlon, M. (2002) The use of the
domperidone test in differentiating macroprolactinaemia from true
hyperprolactinaemia. Presented at the Annual Meeting of the British

Endocrine  Societies, 2002:  http://www.endocrine-abstracts.org/ea/
0003/ea0003p57.htm.

17) Riddle 0, Bates RW, Dykshom S. The preparation, identification and assay
of prolactin. A hormone of the anterior pituitary. Am J Physiol 1993;
105:191-6.

18) Lebrun Y. Luyckx FH, Brue T. An immunolgic etiology for
hyperprolactinemia 1999 Sep Med

19) Biller BMK, Daniels GH. Neuroendocrine regulation and diseasesof the
anterior pituitary and hypotalamus. in: Isselbacher K.J, Braunwald
E,Wilson JD,eds.Harrison's Principles of internal medicine, 1 ed. New
York: McGraw-Hill Co, 1998:1974.

20) Hagen TC, Amaout MA,Scherzer WJ, et al Antisera to vasoactive
intestinal polypeptide inhibit basal prolactin release from disturbed
anterior pituitary cells. Neuroendocrinology 1986; 43:642

34



21) Blackwell RE, Guillemin R. Hypotalamic control of adenohypophyseal
secretions. Annu Rev Physiol 1973; 35:357

22) Blackwell RE.Hyerprolactinemia evulation and management.Endocrinol
Metab Clin North Am 1992;21:105

23) Davies PH.Dmg releated hyperprolactinemia.Adverse Drug React Toxico
Rev 1997; 16:83.

24) Pastor CL, Griffin KML, Aloi Sa, et al. Polycytic ovary sendrome. J Clin
endokrinol Metab 1998;83:582

25) Falk RJ, Anderson E. Luteal phase hyperprolactinemia Jnt J Fertil
Menopausal Study 1994;130:438.

26) Wilson MNF, Soule SG. Macroprolactinemiaxontribution to
hyperprolactinemia in a district general hospital and evaluation of

screening test based on precipitation with polyethylene glycol. Ann Clin
Biochem 1997; 34:252.

27) Lindstedt G.Endogenous antibodies against prolactin- a new cause of
hyperprolactinema. Eur J Endocrinol 1994; 130:43 8

28) Hattori NJkekubo KJshihara T, et al. Correlation of the antibody titers with
serum prolactin levels and their clinical course in patients with anti-
prolactin antibody. Eur J Endocrinol 1994

29) Harrison FR ,0'Moore A,Mosurski K et al. Intermittent Hyperproiactinemia
and the unexplained infertile couple: a placebo-controlled study of
combined c.citrate.Infertility 1986;9:1.

30) Aron DC,Tyrell JB,Wilson CB.Pituitary tumors. Current in diagnosis
concepts in diagnosis and management. West JMed 1995; 162:340.

31) Bayindir C, Balak N, Gazioglu N. Prolaktin- secreting carsinoma of the
pituitary: clinicopathologycal and immunohistochemical study of a case
with intracranial and intraspnal dissemination Bre Neurosurg 1997;! 1:350.

32) Weiss MH, Teal JGott P, et al. Natural history of microprolactinomas:six-
year follow up.Neurosurgery 1983;12:180.

33) Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility Leon Speroft, MARC
A. FRITZ ISBN: 0781747953 2004 Lippincott Williams & Wilkins

34) Freeman ME Lerant A Nagy G Prolactin: structure function and
regulation,Physiol Rev 2000 OctSO: 1523-631

35



35) Baker HL,Berguist TH, Kispert DB, et al. MRI in a routine clinical setting.
Mayo Clin Proc 1995; 60:75.

36) Vannier MW, Marsh JL,Waren JO. Three dimensional CT recontraction
imagiesfor craniofasial surgical planning and evaluation.Radiology 1984;
150:179.

37) Di Somma C,Colan A, Samo A. et al. Bone marker and bone density
response to dopamin agonist therapy in hyperprolactmemia. J Din
Endocrinol Metab 1998; 83:807.

38) Kjellberg R, Kilman B. Proton radiosurgery for functioning pituitary
adenoma, in: Tindall GT, Collins WF, eds. Clinical Managament of
Pituitary disorders. New York : Raven Press, 1979:315.

39) Ciccarelli E, Camanni F. Diagnosis and drug threapy ofprolactinomas.
Drugs 1996 ; 51: 954.

40) Wood DF, Johnston Dg. Dopamine, the D2 receptors and pituitary tumors.
Clin Endocrinol Metab 1991;35.

41) Pellegrini I, Rasolonjanahary R, Gunz,et al. Rezistance to bromocriptine in
prolactinomas. J Clin Endocrinol Metab 1999;69.

42) Kelly PA, Binart N, Lucas B, et al. Implications of multiple phenotypes
observed in prolactin receptor knockout mice. Front Neuroendocrinol
2001; 22:140-145.

43) Bole-Feysot C, Goffin V, Edery M, et al. Prolactin (PRL) and its receptor:
actions, signal transduction pathways and phenotypes observed in PRL
receptor knockout mice. Endocr Rev 1998; 19:225-268.

44) McNeilly AS. Prolactin and the control of gonadotrophin secretion. J
Endocrinol 1987; 115:1-5.

45) Hattori N, Ikekubo K, Ishihara T, Moridera K, Hino M, Kurahachi H. A
normal ovulatory woman with hyperprolactinemia: presence of anti-
prolactin autoantibody and the regulation of prolactin secretion. Acta
Endocrinol. 1992;126:497-500.

46) Hattori N, Ishihara T, Ikekubo K, Moridera K, Hino M, Kurahachi H.
Autoantibody to human prolactin in patients with idiopathic
hyperprolactinemia. J Clin Endocrinol Metab. 1992; 75:1226—-1229.

47) Martin TL, Kim M, Malarkey WB. The natural history of idiopathic
hyperprolactinemia. J Clin Endocrinol Metab. 1985; 60:855-858.

36



48) Sluijmer AV, Lappohn RE. Clinical history and outcome of 59 patients
with idiopathic hyperprolactinemia. Fertil Steril. 1992; 58:72-77.

49) Leslie H, Courtney CH, Bell PM, et al. Laboratory and clinical experience
in 55 patients with macroprolactinemia identified by a simple polyethylene

glycol precipitation method. J Clin Endocrinol Metab. 2001;86:2743—
2746.

50) Vallette-Kasic S, Morange-Ramos I, Selim A, et al. Macroprolactinemia

revisited: a study on 106 patients. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87:581—
588.

37



