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ÖZET 
Bu yazıda, tedavide kullanılan bazı ilaçlara bağlı olan farmakolojik hiper-pro

laktinemi ile ilgili literatür verilerinden yararlanılarak yapılan bir derleme sunulmuş
tur. 

Bazı ilaçlar ve endojen maddeler prolaktin sekresyo nunu stimüle veya inhibe 
etmektedirler. Prolaktin sekresyonu üzerine etkili olabilecek ilaç lan önceden bil
mekle yarar vardır. Böylece bazı hastalıkların tedavisi esnasında ortaya çıkabilecek 
amenore, galaktore ve inferlilite tablolarında etyolojik yanılgıya düşülmemiş oluna
caktır. 

SUMMARY . 
PHARMACOLOGICAL HYPERPROLACTINEMIA 

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

Some drugs and endogen substances can inhibit or stimulate pro lactin secre
tion. It is a bene{it to k now the substances which are ef{ective on prolactin secreti
on. In this way, it will be p ossible not to make any etiologic mistake in the cases of 
amenorrhea, galactorrhea and infertility. 

Hipotalamus tarafından salgılandıjtı düşünülen bir faktörün, hipofiz seviyesin
de prolaktin (PRL) salgılanmasını inhibe ettijti bilinmektedir. Bu faktör "Prolaktini 
inhibe edici faktör" (Prolactin inhibiting factor, PIF) olarak isimlendirilmiştir1 • 

Giderek katekolaminlerin, özellikle Dopamin'in fizyolojik şartlarda PIF oldu· 
~u kabul edilmiştir2 • 3 • Bu biyojen aminler hi po fizdeki laktotrop hücreler üzerine 
direkt etkiyle bem in - vivo hem de in - vitro olarak PRL salgılanmasını inhibe et
mektedirler3 . 

Bazı hipotalamik sübstanslar ise PRL salgılanmasını stimüle etmektedir. Bun
lardan TRH (Thyrotropin releasing hormone), sadece TSH (Thyroid stimulating 
hormone) deşarjını sajtlamakla kalmaz, aynı zamanda PRL salgılanmasını da stimüle 
eder. Hipofizdeki tireotrop ve laktotrop hücrelerde aynı TRH reseptörlerinin varlı~ı 
gösterilmiştir' . 

(*) Bursa Vniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Kürsiisii Uzman 
Asistanı. 
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Buna karşılık Somatostatin (Somatotrop bonnonu inhibe eden faktör) de 
PRL salgılanmasını az da olsa inhibe etmektedir4

• . 

Diğer yandan Serotonin, ya hipofiz üzerine direkt etkiyle ya da hipotalamus 
üzerinden olan indirekt etkiyle PRL salgılanmasını stimüle etmektedir5

. 

Bu endojen sübstansların yanında tedavide kullandıgımız bazı ilaçlar da hiper
prolaktinemiye sebep olabilmektedirler. Bunlar, farmakolojik hiper - prolaktinemi
ler gurubunda incelenmektedir. 

östrojenler, hayvanlarda oldugu gibi, insanlarda da PRL sekresyonunun kont
rolünde rol oynayan en önemli faktörlerden biridir2 

• 
3 

• 
6 -s. östrojenleri n PRL sek

resyonu üzerine olan stimülan etkisi kadınlarda daha belirgindir: Dolaşımdaki PRL 
seviyesi pubertede yükselmeye başlamakta, cinsel olgunluk çagında - menstrüasyon 
siklusu boyunca ufak dalgalanmalar yapmasına ragmen - yüksek olarak devam edip, 
menapozda tekrar düşük seviyelere inmektedir. Dolaşımdaki prolaktinin bu vanyas
yonları tamamen östrojenlerinkine paraleldir3 

• 
9 

• 
1 0

. Gebelik esnasında da kandaki 
PRL seviyesi miada kadar giderek artmaktadır (Şekil: 1). Bu trase de östrojen trase
lerine paraleldir2 

• 
3 

• 
6 

• 
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+ ı Standart sapmay ı göstermektedir. 
· P. Franchlmont ve ark.6 'dan. 



Rhesus cinsi maymunlarda gebelikte fazla östrojen yapımı olmamaktadır. Bu 
rriaymun cinsinde, gebelik boyunca PRL seviyelerinin hiç yükselmemesi ilginçtir1 1 

• 

Buna karşılık şempanze türü maymunlarda, gebelik boyunca tıpkı insanlarda oldu
ğu gibi, giderek artan miktarlarda östrojen sentez edilmektedir. Şempanzelerin ge
belikleri esnasındaki PRL seviyeleri de östrojenlerle paralellik göstermektedir1 2 • 

Nihayet, hipofizer tümörü olmayan amenoreli kadınlarda, kandaki ortalama 
PRL değerleri, normal menstrüasyonlu kadınlardaki PRL değerlerinden çok düşük 
olarak bulunmuştur 1 3

. Bütün bu incelemeler, kadınlardaki PRL sekresyonu üzerine, 
endojen östrojenlerin ne denli etkin role sahip olduklarını göstermektedir. 

östrojenleriri PRL sekresyonu üzerine olan etkisi deneysel çalışmalarla da gös
terilmiştir: Düzenli menstrüasyonları olan kadinlara bütün menstrüasyonları süresin
ce, per-os olar'*, günde 50pg etinilöstradiol verildiğinde, PRL seviyelerinde herhan

-. gi bir değişiklik ortaya çıkartılamamıştır. Oysa ki, etinilöstradiol dozu günde 100-
200 pg'a çıkartıldığında, kandaki PRL seviyelerinde anlamlı yükselmeler gözlenebil
mişti~1. 

· Sık olarak kullandığımız östro - progestatif tipteki oral kontraseptifler 50 pg 
etinilöstradiol içermektedirler. Bu dozlardaki günlük etinilöstradiol 'ün düzenli 
menstrüasyon gören kadınlarda PRL seviyesini etkilemediği görülmüştü. Şayet bu 
kadınlarda aşırı bir endojen östrojen sentezi mevcutsa veya hedef organlardaki öst
rojen reseptörlerinin aşırı hassasiyeti söz konusu ise, normal kadınlarda hi çbir etkisi 
olmayan 50 pg{ gün 'lük etinilöstradiol, bu tip kadınlarda PRL salgılanmasını arttıra

bilecek tir. 
NETTER'e göre, fonksiyonel olarak normal olan kadınla~da dopaminerjik to

nus dominanttır. Bu dopaminerjik etki, lüteinizan hormon salgı lanmasını stimüle 
eden hormon -(LRH) ve PIF yapımını ve salgılanmasını sağlar. O halde gonadotrop 
fonksiyonların stimülasyonu, PIF'in stimülasyonu ; dolayısıyla PRL sekresyonunun 
inhibisyonu demektir1 4 • Oral kontraseptiflerle gonadotropinlerin, diğer bir deyimle 
gonadotropik etkinin blokajı sağlanınca, PIF yapımı azalmakta, sonuç olarak hiper
prolaktinemi ortaya çıkmaktadır. Nitekim SHEARMAN ve SMITH'in istatistiksel 
bir çalışmalarında, sekonder amenore-galaktore olgularının % 40 ' ında etyolojik se
bep olarak oral kontraseptifler sorumlu tutulmuştur• 5

• 

SEKI ve ark., amenoresi olmayan, fakat steril olan kadınlarda, fertil kadınlara 
oranla daha yüksek PRL seviyeleri elde ettiklerini bildirmektedirler. Bu hiper-pro
laktinemik hastaların bazılarında klomifen sitrat ile başarılı sonuçlar elde etmişler 
ve klomifen sitratın serum PRL seviyelerini azaltarak iş gördüğünü savunmuşlardır1 6

• 

ister endojen olsun, ister dışardan verilsin, yüksek doz östrojenler organizma
da PRL salgılanmasını arttırmaktadırlar_ Meydana çıkan bu hiper-prolaktinemi sek
süel stereidlerin, özellikle östrojenlerin LH(Lüteinizan hormon) sekresyonu üzerine 
olan pozitif feed-back'ini maskelemektedir2 :Diğer taraftan klomifen sitratın tedavi 
edici özelliği , reseptörler seviyesinde östrojenlerle kompetisyona girmesinden ileri 
gelmektedir 1 7 . öyleyse, klomifen sitrat, yüksek seviyelere ulaşmış olan östrojenle
ri n hiper-prolaktinemi yapmasına engel olarak, SEKI ve ark_ 'ın bildirdikleri gibi bazı 

olgularda iyi sonuç vermektedir. 
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Kadınlarda progesteronun PRL sekresyonu üzerine olan etkisi, östrojenler ka
dar aÇık de~ildir ve çelişkili verilen mevcuttur. Günde 10 mg norethisteron acetate 
veya 2,5 mg d-norgestrol veriler kadınlarda dolaşımdaki PRL seviyelerinde anlamlı 
degişme saptanamamıştır 3 . Buna karşılık, bir sentetik progesteron olan Ro 6-5403 
(La Roche, Basel), normal menstrüasyon gören kadınlara 4 mg/gün, post · menapo
zat dönemdeki kadınlara 2 mg/gün verildiginde, PRL seviyelerinde anlamlı artışlar 
oldugu görülmüştür19 . Yine bir sentetik progesteron olan ve uzun süreli ovülasyon 
inhibitörü olarak kullanılan medroxyprogesterone acetate (MPA)'ın serum PRL sevi
yelerini bazan arttırabildigi gösterilmiştir20 • Diger taraftan PEREZ-LOPEZ ve 
ROBYN, kontrasepsiyon amacı ile 13 haftada bir (150 mg IM) veya 26 haftada bir 
(300-400 mg IM) MP A alan kadınlarda PRL seviyelerinde herhangi bir değişme 
saptayamadıklannı bildirmişlerdir 1 9

• 

Günümüzde progesteronun serum PRL seviyelerini nasıl ve hangi mekanizma 
ile etkilediği açık olarak belirli degildir ve bu konu açıklanmaya muhtaçtır. 

Genel anlamda nöroleptikler, anti · depressifler ve trankilizanlar, bazan hiper
prolaktinemiye ve galaktoreye sebep olmaktadırlar. Bu ilaç lann birçoğu hipotala
mus seviyesinde Dopamin antagonisti olarak görev yapmaktadırlar. Ya hipotalamus 
üzerine direkt etkiyle dopamin'i (yani PIF'i) azaltarak, ya da hipofizdeki laktotrop 
hücreler seviyesinde dopamin reseptörlerini bloke ederek aşırı PRL salgılanmasına 

yol açmaktadırlar2 
• 

2 ı . Hatta FRANTZ, bu tür ilaçların aktivitelerini değerlendir
mek için diizenli olarak serum PRL seviyelerinin ölçilimesini önermektedir2 ı . 

.İnsanlarda normal PRL değerleri çok düşük miktarlardadır. Bu yüzden prolak
tinin, kadınlarda üreme fonksiyonlan üzerine olan etkisini araştırmak için, deneysel 
hiper . prolaktinemi tabloları ortaya çıkarmak gerekmektedir. Bu amaçla önceleri 
TRH kullanılmıştı. Fakat istenmeyen yan etkilerinin fazla olmasından dolayı eski 
dege!iPden çok şey kaybetmiştir. Günümüzde dopamin antagonisti droglar kullanıl
maktadır. Selektif bir dopamin antagonisti olan sülpirid (Sulpiride, Dogmatil) bu de
ney için en uygun olan drogtur. Çünkü sülpirid çok yüksek dozlarda ( 4 mg/kg) kul
lanılsa bile istenmeyen hiç bir yan etki göstermemektedir. üstelik, LH, FSH, soma
totrop hormon, tireotropin ve kortizol seviyelerinde hiç bir degişme yapmamakta, 
sadece bazal PRL degerierini önemli ölçüde yükseltmektedir2 2 

• 

Sonuç olarak, tedavide kullanılan bazı ilaçlann hiper · prolaktinemiye sebep 
olabildiklerini gözden uzak tutmamalıdır. Bu tür ilaçların yukarda belirtilen yan et
kilerini bilmek, daha sonra ortaya çıkabilecek amenore, galaktore ve infertilite tab
lolannda etyolojik yanılgıya düşmemizi önleyecektir. 

ı. 
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