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OZET
Bu yazida, tedavide kullanilan bazi ilaglara bagh olan farmakolojik hiper-pro-
laktinemi ile ilgili literatiir verilerinden yararlanilarak yapilan bir derleme sunulmus-

tur.
Bazi ilaglar ve endojen maddeler prolaktin sekresyonunu stimiile veya inhibe

etmektedirler. Prolaktin sekresyonu iizerine etkili olabilecek ilaclart dnceden bil-
mekte yarar vardir. Boylece bazi hastahiklarin tedavisi esnasinda ortaya ¢ikabilecek
amenore, galaktore ve infertilite tablolarinda etyolojik yanilgiya diigiilmemis oluna-
caktir.

SUMMARY
PHARMACOLOGICAL HYPERPROLACTINEMIA

In this article, the pharmacological hyperprolactinemia, due to some drugs
used for the therapy, has been presented with the help of recent related literature.

Some drugs and endogen substances can inhibit or stimulate prolactin secre-
tion. It is a benefit to know the substances which are effective on prolactin secreti-
on. In this way, it will be possible not to make any etiologic mistake in the cases of

amenorrhea, galactorrhea and infertility.

Hipotalamus tarafindan salgilandif: diisiiniilen bir faktoriin, hipofiz seviyesin-
de prolaktin (PRL) salgilanmasini inhibe ettigi bilinmektedir. Bu faktér ''Prolaktini
inhibe edici faktor'' (Prolactin inhibiting factor, PIF) olarak isimlendirilmigtir® .

Giderek katekolaminlerin, 6zellikle Dopamin'in fizyolojik sartlarda PIF oldu-
gu kabul edilmistir?+>. Bu biyojen aminler hipofizdeki laktotrop hiicreler iizerine
direkt etkiyle hem in - vivo hem de in - vitro olarak PRL salgilanmasim inhibe et-
mektedirler®.

Baz: hipotalamik siibstanslar ise PRL salgilanmasim stimiile etmektedir. Bun-
lardan TRH (Thyrotropin releasing hormone), sadece TSH (Thyroid stimulating
hormone) desarjin1 saglamakla kalmaz, aym zamanda PRL salgilanmasin da stimiile
eder. Hipofizdeki tireotrop ve laktotrop hiicrelerde ayni TRH reseptorlerinin varhg

gosterilmistir’ .

(*)  Bursa Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar: ve Dogum Kiirsiisii Uzman
Asistani.
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Buna karsihk Somatostatin (Somatotrop hormonu inhibe eden faktor) de
PRL salgilanmasini az da olsa inhibe etmektedir®. .

Diger yandan Serotonin, ya hipofiz iizerine direkt etkiyle ya da hipotalamus
iizerinden olan indirekt etkiyle PRL salgilanmasim stimiile etmektedir® .

Bu endojen siibstanslarin yaninda tedavide kullandigimiz baz: ilaglar da hiper-
prolaktinemiye sebep olabilmektedirler. Bunlar, farmakolojik hiper - prolaktinemi-
ler gurubunda incelenmektedir.

Ostrojenler, hayvanlarda oldugu gibi, insanlarda da PRL sekresyonunun kont-
roliinde rol oynayan en énemli faktorlerden biridir® *3+ ~® Ostrojenlerin PRL sek-
resyonu iizerine olan stimiilan etkisi kadinlarda daha belirgindir: Dolasimdaki PRL
seviyesi pubertede yiikselmeye baslamakta, cinsel olgunluk ¢aginda - menstrilasyon
siklusu boyunca ufak dalgalanmalar yapmasina ragmen - yiiksek olarak devam edip,
menapozda tekrar diisiik seviyelere inmektedir. Dolagimdaki prolaktinin bu variyas-
yonlar1 tamamen ostrojenlerinkine paraleldir®+?+'°. Gebelik esnasinda da kandaki

PRL seviyesi miada kadar giderek artmaktadir (Sekil: 1). Bu trase de oGstrojen trase-

lerine paraleldir®+* .
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Gebelik haftalar

Sekil: 1— Gebeligin degisik haftalarinda maternal dolagimda él¢iilen
serum PRL degerleri: Diiz ¢izgi, ortalama degerleri; kesikli ¢izgiler
¥ 1 Standart sapmay: gostermektedir.

" P. Franchimont ve ark.®'dan.
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Rhesus cinsi maymunlarda gebelikte fazla Gstrojen yapimi olmamaktadir. Bu
maymun cinsinde, gebelik boyunca PRL seviyelerinin hi¢ yiikselmemesi ilginctir' ' .
Buna karsilik sempanze tiirii maymunlarda, gebelik boyuneca tipki insanlarda oldu-
gu gibi, giderek artan miktarlarda ostrojen sentez edilmektedir. Sempanzelerin ge-
belikleri esnasindaki PRL seviyeleri de 6strojenlerle paralellik gostermektedir'?.

Nihayet, hipofizer timorii olmayan amenoreli kadinlarda, kandaki ortalama
PRL degerleri, normal menstriiasyonlu kadinlardaki PRL degerlerinden c¢ok diisiik
olarak bulunmustur' ? . Biitiin bu incelemeler, kadinlardaki PRL sekresyonu iizerine,
endojen ostrojenlerin ne denli etkin role sahip olduklarim gostermektedir.

Ostrojenlerin PRL sekresyonu iizerine olan etkisi deneysel calismalarla da gos-
terilmistir: Diizenli menstriiasyonlar olan kadinlara biitiin menstriiasyonlar siiresin-
ce, per-os olarak, giinde 50ug etinilostradiol verildiginde, PRL seviyelerinde herhan-
gi bir degisiklik ortaya cikartilamamstir. Oysa ki, etinilostradiol dozu giinde 100-
200 pg'a ¢ikartildiginda, kandaki PRL seviyelerinde anlaml yiikselmeler gozlenebil-
misti:' g

Sik olarak kullandiimiz ostro - progestatif tipteki oral kontraseptifler 50 ug
etinilostradiol icermektedirler. Bu dozlardaki giinlik etinilostradiol'iin diizenli
menstriiasyon goren kadinlarda PRL seviyesini etkilemedigi goriilmiistii. Sayet bu
kadinlarda asiri bir endojen Ostrojen sentezi mevcutsa veya hedef organlardaki Ost-
rojen reseptorlerinin asir1 hassasiyeti soz konusu ise, normal kadinlarda hi¢bir etkisi
olmayan 50 ug/giin'liik etinilostradiol, bu tip kadmlarda PRL salgilanmasini arttira-
bilecektir.

NETTER'e gore, fonksiyonel olarak normal olan kadinlarda dopaminerjik to-
nus dominanttir. Bu dopaminerjik etki, liiteinizan hormon salgilanmasim stimiile
eden hormon (LRH) ve PIF yapimini ve salgilanmasini saglar. O halde gonadotrop
fonksiyonlarin stimiilasyonu, PIF'in stimiilasyonu; dolayisiyla PRL sekresyonunun
inhibisyonu demektir' . Oral kontraseptiflerle gonadotropinlerin, diger bir deyimle
gonadotropik etkinin blokaji saglaminca, PIF yapimi azalmakta, sonug olarak hiper-
prolaktinemi ortaya c¢ikmaktadir. Nitekim SHEARMAN ve SMITH'in istatistiksel
bir caligmalarinda, sekonder amenore-galaktore olgularmn % 40'inda etyolojik se-
bep olarak oral kontraseptifler sorumlu tutulmugtur’ °.

SEKI ve ark., amenoresi olmayan, fakat steril olan kadinlarda, fertil kadinlara
oranla daha yiikksek PRL seviyeleri elde ettiklerini bildirmektedirler. Bu hiper-pro-
laktinemik hastalarin bazilarinda klomifen sitrat ile basarih sonuglar elde etmigler
ve klomifen sitratin serum PRL seviyelerini azaltarak is gordiigiinii ssvunmuglardar' ©.

ister endojen olsun, ister digardan verilsin, yiiksek doz dstrojenler organizma-
da PRL salgilanmasimi arttirmaktadirlar. Meydana ¢ikan bu hiper-prolaktinemi sek-
siiel stereidlerin, ozellikle Ostrojenlerin LH(Liiteinizan hormon) sekresyonu iizerine
olan pozitif feed-back'ini maskelemektedir? . Diger taraftan klomifen sitratin tedavi
edici dzelligi, reseptorler seviyesinde Ostrojenlerle kompetisyona girmesinden ileri
gelmektedir' 7. Oyleyse, klomifen sitrat, yiiksek seviyelere ulasmis olan &strojenle-
rin hiper-prolaktinemi yapmasina engel olarak, SEKI ve ark.'in bildirdikleri gibi baz

olgularda iyi sonug vermektedir.
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Kadinlarda progesteronun PRL sekresyonu iizerine olan etkisi, ostrojenler ka-
dar acik degildir ve geligkili verilen mevcuttur. Giinde 10 mg norethisteron acetate
veya 2,5 mg d-norgestrol veriler kadinlarda dolagimdaki PRL seviyelerinde anlamh
degisme saptanamamistir' ®. Buna karsilik, bir sentetik progesteron olan Ro 6—5403
(La Roche, Basel), normal menstriiasyon goren kadinlara 4 mg/giin, post - menapo-
zal donemdeki kadinlara 2 mg/giin verildiginde, PRL seviyelerinde anlamh artiglar
oldugu gtiriilmiistiir"’. Yine bir sentetik progesteron olan ve uzun siireli oviilasyon
inhibitorii olarak kullanilan medroxyprogesterone acetate (MPA)'in serum PRL sevi-
yelerini bazan arttirabildigi gosterilmistir?®. Diger taraftan PEREZ—LOPEZ ve
ROBYN, kontrasepsiyon amaci ile 13 haftada bir (150 mg IM) veya 26 haftada bir
(300—400 mg IM) MPA alan kadinlarda PRL seviyelerinde herhangi bir degisme
saptayamadiklarini bildirmiglerdir! ®.

Giiniimiizde progesteronun serum PRL seviyelerini nasil ve hangi mekanizma
ile etkiledigi acik olarak belirli degildir ve bu konu agiklanmaya muhtactir.

Genel anlamda noroleptikler, anti - depressifler ve trankilizanlar, bazan hiper-
prolaktinemiye ve galaktoreye sebep olmaktadirlar. Bu ilaglarin bir¢ogu hipotala-
mus seviyesinde Dopamin antagonisti olarak gorev yapmaktadirlar. Ya hipotalamus
iizerine direkt etkiyle dopamin'i (yani PIF'i) azaltarak, ya da hipofizdeki laktotrop
hiicreler seviyesinde dopamin reseptorlerini bloke ederek agiri PRL salgilanmasina
yol acmaktadirlar® -?'. Hatta FRANTZ, bu tiir ilaglarin aktivitelerini degerlendir-
mek icin diizenli olarak serum PRL seviyelerinin 6lciilmesini 6nermektedir®' .

Insanlarda normal PRL degerleri ¢ok diisiik miktarlardadir. Bu yiizden prolak-
tinin, kadinlarda iireme fonksiyonlari iizerine olan etkisini aragtirmak icin, deneysel
hiper - prolaktinemi tablolan ortaya ¢ikarmak gerekmektedir. Bu amacla onceleri
TRH kullamimigti. Fakat istenmeyen yan etkilerinin fazla olmasindan dolay: eski
degerinden cok sey kaybetmistir. Giiniimiizde dopamin antagonisti droglar kullanil-
maktadir. Selektif bir dopamin antagonisti olan siilpirid (Sulpiride, Dogmatil) bu de-
ney icin en uygun olan drogtur. Ciinkii siilpirid ¢ok yiiksek dozlarda (4 mg/kg) kul-
lanilsa bile istenmeyen hi¢ bir yan etki gostermemektedir. Ustelik, LH, FSH, soma-
totrop hormon, tireotropin ve kortizol seviyelerinde hi¢ bir degisme yapmamakta,
sadece bazal PRL degerlerini 6nemli dlciide yiikseltmektedir®?.

Sonuc olarak, tedavide kullanilan bazi ilaglarin hiper - prolaktinemiye sebep
olabildiklerini gézden uzak tutmamalhdir. Bu tiir ilaglarin yukarda belirtilen yan et-
kilerini bilmek, daha sonra ortaya cikabilecek amenore, galaktore ve infertilite tab-
lolaninda etyolojik yanilgiya diismemizi onleyecektir.
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