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Hiperprolaktinemi
ve prolaktinoma’lar

Dog. Dr. Ali O. TASCIOGLU
A.U. Tip Fakiiltesi Norogirurji Ana -— Bilim Dal1.

Insan prolaktini amino asit siralanmasi son zamanlarda
bulunmus olan bir polipeptid dir. iginde 3 adet disulfit kop-
riisi bulunan 198 amino asitten olugmustur ve 23.000
dalton agirhiktadir (1).

Prolaktin, meme dokusunun biiyiimesini ve gelismis
meme dokusundan siit salgilanmasin1 uyarir. Ancak, estro-
jen ve progestronun da etkisiyle tam olarak gelismemis
bir meme dokusunda prolaktin tek bagina siit salgilatamaz.
Kadinlardaki fonksiyonu tama yakm bilinmesine kargin
erkeklerdeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Her ne
kadar normal sperm olusmasi igin prolaktin mevcudiyeti
gerekliyse de prolaktin seviyesinin artmasi 5 - alfa redak-
tase enzimini inhibe ederek inaktif testesteronun aktif tes-

testerona doniismesini etkilemekte ve sperm gelismesine
rken tanl kOﬂ“lan tcfs etki yaratmsaktadnr (2). . s

Tiim hipofiz hormonlar gibi prolaktin salgilanmasi da.

pl‘ OICZk t inoma lar hipotalamik kontrol altindadir. Farkl olarak hipotalamusta
. . prolaktin salgilanimasina etki eden iki hormon bulunmakta-
haya t l t ehl lke dir. Bu hormonlar Prolaktin Releasing Hormon (PRH) ve
.o . Prolactin Release Inhibiting Hormone (PRIH) dur. Halen
g oS t erm ly en ve kabul edilen teoriye gore prolaktin salgilanmasinda PRH
. etkisinin az oldugu ve salgilanmanin aktif olarak olustugu
endOk rin bozukluk ancak PRIH etkisi ile aktif salgilanmanin durduruldugu
¥ 9} ileri siirilmektedir. PRIH hipotalamustan salgilanarak hipo-

yaratan tumaortier P
.. fiz sapindan gegerek hipofiz bezini etkileyip prolaktin'in
0 larak lyl pro gnaz hipofizden salgllamr}asma engel olmaktadir. Herhangi bir
. . nedenle hipofiz bezinin sapna baski olusursa PRIH hipo-
g os t erir le r. fize gecip hiicreleri etkileyemiyecek ve sonucta serum
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ostello ve Kernohan' yaptiklari
otopsi calismalarinda endokrin
bir bozuklugu olmaksizin olen
1000 hastanin otopsisinde % 22.4
oraninda hipofiz mikroadenomu
tesbit etmislerdir.

prolaktin miktar artacaktir. PRH ve PRIH a ek olarak yine
hipotalamustan salgilanan Thyroid Releasing Hormone
(TRH) da prolaktin seviyesini arttirmaktadir (3). Kimyasal
maddelerden 5 hidroksi triptofan prolaktin salgisinm arttirir-
ken ergot alkaloidleri, 6zellikle bromokriptin (2 - Br - Alfa
ergokriptin) prolaktin salgisin1 azaltmaktadir (4).

Prolaktin in kandaki seviyesi normal erkek ve hamile
kalmamig kadinlarda 6 - 9 ng/ml veya 120 - 140 ulU/ml
dir. 10 ng veya 400ulU lizerindeki degerler patolojik kabul
edilirler.

HIPERPROLAKTINEMI:

Kan prolaktin seviyesinin normalin iizerindeki deger-
lere ¢cikmas: etiyolojik taniya varma yoniinden fazla bir an-
lam tagimaz. Hiperprolaktinemi ile seyreden-40 iistiinde has-
talik, ilag etkisi ve diger iatrojenik durumlar mevcuttur.
Yanhz sella bolgesine ait 5 ana neden mevcuttur. 1. Hipo-
fizer mikroadenomlar aktif olarak prolaktin salgilayarak;
2. Hipofizer mikst adenomlar ek olarak prolaktin salgilaya-
rak; 3. hGH adenomlannin % 40 1 ek olarak prolaktin salgi-
layarak; 4. Makro ve dev adenomlar ve parasellar kitleler
hipofiz sapina basi yapip PRIH'1n hipofize ge¢mesini engel-
leyerek; 5. Bos sella ve intrasellar kistler, biiyiik tiimorlere

benzer mekanizma ile hiperprolaktinemi olugturabilirler (4).

Hiperprolaktineminin kadinlardaki ilk bulgusu amenore
dir. Ondan sonraki siklikta galaktore (memelerden siite ben-

zer sivi gelmesi) goriilir. Galaktore hiperprolaktinemili
kadinlarin ancak % 30'unda gozlenmektedir. (5)

Amenore ve galaktore ile gelen hiperprolaktinemi' li
kadinlarda olugan klinik tablolar uzun zaman evvel tanmim-
lanmig ve hipofizer nedenlerden oluganlarn da kapsiyan Del
Castiflo, Chiari Frommel ve Forbes - Albright gibi sendrom-
lar tarif edilmistir.

Hiperprolaktinemi nin erkeklerde taninmasi daha zor
olmaktadir. Erkeklerdeki Kardinal bulgular jinekomasti,
galaktore, ve empotanstir. Ozellikle empotansin degerlen-
dirilmesi ve organik patolojilerin psikolojik durumlardan ay-
rilmalar1 ancak son_yillarda uyku laboratuarlarnin gelis-
mesi ile gerceklestirilebilmigtir. Uyku laboratuarlarinda uy-
ku parametrelerinin ve uykuda gelisen NPT (Nocturnal
Penile Tumesence) in normal ve anormal parametrelerinin
degerlendirilmesi sonucu Hastanin enpotansmin organik
veya psikolojik oldugu anlagilmaktadir. Ulkemizde A.U.
Tip Fakiiltesi Norogirurji Ana Bilim Dali Uyku Aragtirmasi
laboratuarlarinda Uyku trasesi ve NPT degerlendirilme-
leri yapilmaktadir. Ancak tetkik en az 3 gece devaml ola-
rak tiim uykunun ve ‘NPT ninh yazdmrilmasimi gerektirdigi
i¢in zaman alan zor bir yontemdir.

PROLAKTINOMALAR:

Hipofiz tiimorleri tiim intrakranial tiimorlerin % 10 - 16
sm1 olustururlar. Son yillarda mikroadenomlarin daha kolay
tanimlanabilmesi bu oram arttirmigtir. Costello (6) ve
Kernohan (7) yaptiklan otopsi ¢aligmalarinda endokrin
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Prolaktin, meme dokusunun biiytimesini ve gelismis
meme dokusundan siit salgilanmasint uyarir.

bir bozuklugu olmaksizin olen 1000 hastamin otopsisinde
% 22.4 oraninda hipofiz mikroadenomu tesbit etmislerdir.
Kleinberg ve arkadaglan (8) galaktoreli ve amenoresi olan
hastalarda % 34 oraninda ve yalmz galaktoresi olan 235
vakada % 20 oraninda hipofiz adenomuna ait radyolojik
bulgu tesbit etmislerdir,

Endokrin aktivite gosteren tiimorler tiim hipofiz tiimor-
lerinin % 67 sini olugtururken tek baslarina prolaktinoma'-
lar tim hipofiz tiimorlerinin % 35 ini ve endokrin aktivas-
yon gosteren adenomlarin % 70 ini olugtururlar (4, 5).

TANI:

Taniya gidigte hormon tayini yapilmas: ilk agamadir.
Kan prolaktin diizeyi 1000 ulU/ml altinda veya civarinda
ise hipofiz sap1 basisi dahil, birgok parasellar patoloji
akla gelebilir. Ancak 1000 ulU/ml iizerinde seyreden pro-
laktin seviyeleri aktif olarak hormon salgilayan adenom
lehine yorumlanmal ve tetkikler 6zellikle sella iizerinde yo-
gunlagtmlmalidir. Ideal olan tiim hipofizer hormonlarin
taranmasi ise de iilkemiz kosullarinda bu tip tetkikler ¢ok
pahali olmaktadir,

Amenore ve galaktore sendromu ile piperprolaktinemi.
nin tansi erken olarak yapildig1 zaman hipofiz tiimorii buna
neden oluyorsa tiimor genellikle mikroadenom (1 cm,den
kiiciik ¢apta)veya sellar adenom (1 cm.den biiyikk ancak
sella sinrlan icerisinde) sinirlarindadwr. Sella iistiine tagma
ve gorme bulgularinin gelismesi mikst tiimorlerde ve geg
kalmig vakalarda gozlenen bir bulgudur. Hastada primer op-
tik atrofinin geliymesi ve gorme alanlan defektlerinin olug-
mas) (Ozellikle 1/4 list temporal kuadrianopsi) sella iistiine
tagma belirtileridir.

Hiperprolaktinemili hastalarda gerek tam gereksede
tedavinin planlanmasi yoniinden ¢ok degerli olan diger
bir tetkik yontemi sellanin radyolojik olarak incelenmesidir.
Basit sella spot filimler ve sellanin sagital ve koronal tomog-
rafileri sella boyutlan, taban erozyonu ve sfenoid siniis in-
vazyonu yoniinden degerlidirler.

Hipofiz kitleleri geligirlerken yumusgak bir kemik olan
sella tabanini ve dorsum sella altin da degisiklige ugratirlar,
Bu degisimler sonucunda sella tabam tiimoriin oldugu bél-
gede agag1 dogru sarkarak sella filimlerinde ¢ift kontiir go-
riintiisiinii olugturur. Vesina (9) sellada olugan bu degisim-
leri IV GRADE olarak siniflandirmigtir. Halen gegerliligini
korumakta olan bu siniflandirma Tablo I de 6zetlenmigtir.
GR I ve GR II sellalar enkapsile adenomlar ve GR III ve
GR IV adenomlar invasiv adenomlar lehine yorumlanir,

Vesina, ek olarak suprasellar uzuntilar1 da siniflandir-
migtir. Ancak suprasellar uzantilanin degerlendirilmesi igin

hastaya Sisterno - pneumografi yapilmasi gerekir ve bu de-
gerlendirme ancak cerrahi yaklagim yoniinden degerlidir.

Yakin zamanlarda kullanima giren Bilgisayarli Tomog-
raf (BT) sella hizasindan 2.5 mm lik kesitler alarak aksiel,
koronal ve sagital diizlemlerde sella ici hakkinda ¢ok deger-
li bilgiler vermektedir. Ozellikle intrasellar olarak lokalize
olan mikro ve sellar adenomlarda tiimoral kitlenin tam ola-
rak lokalize edilebilmesi cerrahi yonden biiyiik katkilar olug-
turmusgtur. Nuclear Magnetic Resonance (NMR) bu bolge-
nin taranmasinda geligtirilmis en son yenilik olup halen
iilkemizde kullanilmamaktadir. Bu radyolojik yontemlerin
gelistirilmesi onceleri ¢ok kullamlan ve daha travmatik
olan anjiografi ve pneumografi gibi yontemlerin az kullanil-
masina neden olmustur.

Tani icin, dzellikle erken tam igin en gecerli olan has-
tayr ilk goren hekimin bu konudaki orientasyonunun iyi
olmasidir.

Adet gorememe veya adet bozuklugu ile bagvuran bir
kadin hastada mutlaka galaktoresi olup olmadigmma bakil-
masl gerekir. Hastanin galaktore gikayeti olmasa bile meme
muayenesi yapilmalidir. Amenore ve galaktore ile birlikte
Bag agns1 ve gorme sikayetleri olmasi sellar bir patoloji

TABLO | : VESINA'NIN SELLA SINIFLANDIRMASI
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icin uyan kabul edilmelidir. Bu tip hastalarda mutlaka bir
yan kafa filmi ¢ekilip incelenmelidir. Sella kutur ve goriinu-
miinde patoloji tesbit edilen hastalarin bir norosirurji mer-
kezine gonderilmeleri gerekir.

TIBBi TEDAVI:

Son zamanlarda Prolaktinemili hastalarda bromokriptin
preparatlann kullanim alanina girmistir. Ancak uzun siireli
caligmalar bu ilacin tiimor hiicrelerini 6ldiirmeyip yanhzca
biiziistiirdiigiinii ortaya koymustur. Ek olarak bromokrip-
tini bir siire kullandiktan sonra cerrahiye gelen hastalarda
timoriin gevre dokuya ¢ok yapistig1 ve eksizyonunda zor-
luk ciktig1 gozlenmektedir. Yinede bromokriptin hastalarin
biiyilk ¢cogunlugunda prolaktin seviyesini diigiirerek klinik
iyilesme saglamaktadir.

AU, Tip' Fakiiltesi Norosirutji Ana Bilim Dali'nda
bromokriptin preop ve postop olarak kullaniimaktadir.
Sterilite ile gelen, amenore ve galaktoresi olan kadnlarda
kan prolaktin seviyesi 800 —- 1000 uIU/ml, Sella normal hu-
dutlarda veya GR I ise BT de mikroadenom siiphesi mev-
cut olsa da hastaya 7.5 — 30 mg arasinda giinliik dozlarda
bromokriptin baslanir. Klinik ve BT ile takip edilen hasta
bromokriptin altindayken hamile kalirsa hamileligi esnasin-
da yakin takibe alinip ilaci kesilir. Hamilelik ten sonra siitleri
kesilmiyen ve yiiksek prolaktin tesbit edilen hastalar; hamile
kalamiyan hastalar; bromokriptin ile tiimorleri kiigiiliip ilag
kesildikten sonra sikayetleri tekrar artan hastalar ameliyat
edilirler.

Ameliyattan sonra kan prolaktin seviyeleri hemen nor-
mal seviyeye diigmiyen hastalarda ve radyolojik olarak kaver-
noz siniis invasyonu gosteren invasiv adenomlarda posto-
peratif olarak bromokriptin kullanilmaktadur. 2
CERRAHI TEDAVI:

Prolaktinomalann c¢ogunlugu aktif sekresyon yapan
mikro ve intrasellar adenomlardir. Mikrocerrahinin gelis-
mesi ve transsfenoidal yaklagimin emniyetli hale gelmesi
hipofiz cerrahisinde bir ¢igir a¢cmugtir. Yapilan ameliyat
hipofizektomi olmayip hipofiz adenomektomisidir. Ameli-
yat esnasinda yanhz patolojik doku ¢ikartilmakta ve normal
hipofiz bezine dokunulmamaktadwr. Ameliyat hemen he-
men tiim serilerde ve klinigimizde % 0 mortalite ile seyre-
den ve postoperatif hormon kullanilmasini gerektirmeyen
bir ameliyattir. Postoperatif gecici diyabet ve rinore goriilen
komplikasyonlar olup ¢ok nadirdirler.

Adenom biiyiiyiip suprasellar uzant1 gosterdigi taktirde
ameliyat teknigi degismekte ve transkraniel pterional yak-
lagim gerekmektedir. Bu yaklagim mortalite ve morbidite
yoniinden daha tehlikeli olup mortalite makro (Suprasellar
2 cm tagma gosteren) adenomlarda % 4 - 7 ve dev (Supra-
sellar 4 cm ve iistii tagma gosteren ve lobiile olan) adenomlar-
da tagmanin cinsi ve tiimor biiyiikliigine gore % 14 - 25 ara-
sindadir. Bu nokta hastanin erken tanisinin ne denli 6nemli
oldugunu vurgulamaktadir.

PROGNOZ:

Erken tam konulan prolaktinomalar hayati tehlike gos-
termiyen ve endokrin bozukluk yaratan tiimorler olarak iyi
prognoz gosterirler. Tiimor ¢ikartilmasi Hipotalamo - hipo-
fizer aksi bozmak (10) ve tam iyilesmeyle sonuclanabilir.

Hardy(5) nin hormonal ve klinik kiir oran1 % 754 olup bu
oran bizim serimizde % 84 e varmaktadir.

Tiimorin boyutlarnin hormonal ve klinik iyilesme
oranlarin1 azaltmaktadur.

Hatirlanmasi gereken diger onemli bir hususta hipofiz
tiimorii tesbit edilmis bu hasta gurubunun postoperatif
olarak bir 6miir boyu takiplerinin gerektigidir. Bu hastalar
1 er yil arayla mutlaka takibe gelmeli ve kontrol altinda tu-
tulmalidirlar. Horomonal, klinik ve BT takiplerinde re-
kiirrens olmasi ikinci bir ameliyat: gerektirebilir.
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