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Ozet ‘ ,
Transdermal oalradzol (TDE) uygulamasinn proIaktm Seviyesi uzerme etkisini ara;ttrmak icin 24
yetigkin disi sigan dizerinde ¢aligildi. Bunlardan 8'1 kontrol, 8'I toplam 4 mg ostradiol (E), 8'1 ise toplam 8
mg E alan grub olusturdu. 2. ve 3. grublarda TDE uygulamsinin 6. giiniinde PRL seviyesi anlamli 6lciide
yiiksek bulundu. 3. gruba TDE uygulamasi devam ederken, 2. grubta kesildi. 12. giinde 2. grubta prl
seviyesininin kontrol grubuna gore yiiksek olmasina ragmen 6. giindeki seviyesine gore diigiik bulundu. 3.
grubta (toplam 8 mg éstradiol alan) ise 12. giinde PRL diizeyi en yiiksek seviyesine ulasti.

Sonug olarak, hem oral kontraseptif kullanan hem de postmenapozal dénemde TDE kullanan
kadinlarda PRL diizeyinin belirli araliklarla takip edilmesi gerektigini diiginmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Transdermal éstradiol, PRL

Abstract: ‘

The effect of applied transdermal estradiol on levels of the prolactine was stua’zed on twenty- four
adult female rats. These rats are divided into the three groups. These groups was formed with eight rats.
First group was taken as control group, second group was given 4mg estradiol and third group was given
8 mg estradiol.

The levels of the prolactin after applted transdermal estradml were meaningfully increase on sixth
day in second and third group. While applied transdermal estradiol were cuntinued on third group was - .
finished on second group. The levels of the proactine in twelfth day on second group have been high
according to the control group in spite of according to the sixth day levels heve been low Third group's
prolactine levels were raised highest level on twelfth day.

As a result; we concluded that prolactine levels must follow in a interval period who are using oral
contaceptive and using transdermal estradiol in postmenapausal period. :
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Prolaktin (PRL) memelilerde bitytime hormonu vasoaktif intestinal peptid, serotonin, opioidler,
ve plasental laktojen ile birlikte laktojenik histamin, norotensin ve strojen PRL salmmuni -
hormonlar grubu ig¢inde ve benzer molekiler - artirwlar (3,4).
yapidadir. Polipeptit yapida olup farkls molekil
agirhiklarninda 4 tipi vardir. Hipofizdeki laktotrop
hiicrelerdeki PRL salgilanmasi bazal sartlarda -
hipotalamusun inhibisyonu etkisindedir (1-2).

Protein ve yagdan zengin beslenme, uyku,
egzersiz, fiziksel ve ruhsal stres, koitus, PRL
yapimuni artiran fizyolojik faktorlerdir (5,6 ).

PRL ' in memelilerdeki etki spektrumu ¢ok
genistir. Osmoregiilasyon, biiyiime, metabolizma
tizerine etkileri bilinmesine ragmen en belirgin
etkisi reprodiiktif sistem (zerinedir. Bunlardan
memelerin bilyiimesi laktasyon ve korpus luteum

PRL 'in hipofizer salgilanmasi dopaminin
etkisiyle engellenir. Dopamin bilinen majér PRL
inhibitor faktor olarak kabul edilirken, PRL
releasing faktor olarak kabul edilen kesin bir
madde yoktur. Tirotropin salgilatici hormon,
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fonksiyonunun siirdiiriilmesi en belirgin etkileridir
(3.4).

Ostrojenin memelilerde PRL sekresyonundaki
fizyolojik rolli bilinmektedir
disardan ostrojen verilmesinin , PRL salgilayan
hipofiz tiimdriini ortaya ¢ikardigi gosterilmigtir
(6,8). Sicanlarda digaridan 6strojen verilerek
olugturulan prolaktinomalarin dstrojenin
hipofizdeki arteriogenezisi uyarmasiyla olugtugu
ileri stirtilmistiir (8). Insanda eksojen Ustrojen

kullamminin  hipofizer hiperplazi olusturdugu
goritlmigtir (6). :
Menstruel siklus bozukluklarinda

hiperprolaktinemi sik olarak gérillmektedir. Bu
endojen dstrojenlerin de hiperprolaktinemide rol
oynayabilecegini diistindtirmektedir (9,10). Biz bu

caligmamizda hormon replasman tedavisi igin

kullanilan transdermal Ostrojenin (TDE) ratlarda
PRL diizeyi iizerine etkisini aragtirdik.

Materyal ve Metod

Calismamizda Cukurova Unv. Deney Hayvan
Labaratuvarlarindan ( TIPDAM ) aldigimiz Wistar
tiiril ortalama 180-200 gr agirhgindaki 24 yetiskin
disi siganlari kullandik. Silleyman Demirel Unv.
Tip Fakiiltesi Deney Hayvani Bakim Unitesinde
sicanlar ¢aligma boyunca 12 saat ‘lik aydinlik ve

(2,7). Ratlarda.
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karanhk sikluslarda tutuldu. istedikleri kadar
normal sigan yemi ve su ile beslendi.

Siganlar 3 gruba ayrildi. Bunlardan 8 ‘i kontrol,
8 'i 3 giin arayla iki kez transdermal ( Estraderm
TTS 25 ) 2 mg stradiol ve 8 'i 3 giin arayla 4 kez
2 mg TDE uygulamas: alanlardi Caligmaya
baslanilmadan 6nce ve 6. giinil hem kontrol hemde
caligma grublarinda juguler venden 2 'ser ml kan
12 saatlik 151k peryodunun 2. ve 3. saatleri arasinda
alindi ve PRL ¢aligmasi i¢in serumlan ayrilip -20
°C 'de saklandi.Caliymamizin  12.gtinlinde
siganfarin tamam dekapite edilip PRL c¢alismasi
i¢in kanlar: toplandi. Serumlar1 ayrilip baglangigta
ve 6. ginde alman serumlarla beraber PRL
duzeyleri ¢alipildi. TDE uyluk lizeri trag edilip
yapigtirilarak uygulandi. Uzerine tekrar flaster
yapigtirtlarak stabilize edildi.

Serum PRL dtizeyleri radioimmunoassey ( RIA

) yontemiyle caligildi. Rat PRL RP-3 kullanildi

~ (11). Sonuglar nanogram / ml olarak okundu.

Grublarn  sonuglar1  varyans analizi ile
degerlendirildi.

Bulgular

Kontrol grubu , TDE toplam 4 mg ve 8 mg
alan @i¢ grubun PRL duzeyleri ortalama + SD
olarak Tablo I ' de  gosterilmistir.

Tablo 1. Kontrol grubu,2. ve 3. grublarin baglangig, 6 ve 12. giindeki PRL diizeyleri (ortalama £ SD ng /

ml) :
Baglangic 6. giin 12. giin
Kontrol n(8) 132+75 168+ 8.6 274492 °
TDE 4 mg n(8) 150+ 72 56.1+17.4° '32.5+132%
TDE 8 mg n(8) 11.7+£6.9 48.5+15.1° 122.8+22.5°

*p<0.05 , 0p<0.01, o p<0.001,ep<0.0001

Kontrol grubunda g¢aligmaya baglamadan
dnce PRL diizeyi 13.2 £+ 7.5 ng / ml iken 6.
ginde 16.8 + 8.6 ng / ml ve 12. giinde 274 +
9.2 ng / ml bulundu. 12. giindeki PRL seviyesi
caligmaya baslamadan 6nce alman orneklerin
ortalamasina gore p < 0.05 dilzeyinde anlamh
artmgtir.

‘Toplam 4 mg TDE uygulanan grubta 6.
giinde PRL seviyesi baslangig diizeyine gére p
< 0.001 , 12 ginde ise p < 0.005 diizeyinde
anlamh artma goriildi.

TDE toplam 8 mg uygulanan 3. grubta PRL
seviyesi 6. giinde 48.5 £15.1 ng / ml, 12. giinde
122.8 + 22.5 ng / ml olup baglangigtaki 11.7 +
6.9 ng / mi 'lik dizeyine gire anlamh dlgtide

artmustir. 12, glindeki PRL seviyesindeki artig p <
0.0001 seklinde gergeklegmigtir.

Her ii¢ grubun baglangig, 6. giindeki, ve 12.

gindeki  prolaktin  dilzeyleri  Grafik 1'de
gosterilmigtir,
Kontrol,  -2. ve 3. grublarin baglangic PRL

diizeylerinde anlamh farklilik yoktur. 6. giinde 2. ve
3. grubtaki PRL diizeyi kontrol grubuna gore anlamli
artmigtir {(p<0.01).

12. giinde kontrol ve 6. giinden itibaren TDE
uygulamasi almayan 2. grub takine gére 3. grubta
PRL diizeyi anlamh dl¢lide artmistir ( p < 0.001 ).

Grafik 1: Baslangig, 6.giin ve 12 giindeki prolaktin diizeyleri.
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Tartigma

PRL sekresyonunun kontroliinde endojen
Ostrojenlerin rolii siganlarda ilk kez Neill ve ark
‘nin galigmasinda gosterilmistir (12). Buna gore
puberteden once -ve  siklusun - pre-oestrus
doénemine kadar PRL diizeyi diigitk kalirken bu
donemde yaklagik 10 kat artmigtir, Pre-oestrus
PRL yikselmesinin dstradiol antiserumunun
uygulanmasiyla, énlendigi ayr1 bir ¢aligmacinin
daha Snceki galigmasinda gdsterilmigtir ( 13 ).

Gebelikte PRL seviyesi - gebe olmayan
kadinlara gore 3-10 kat artmugtir (14, 15). Selby
ve ark 'mmn c¢alismasinda gebelikte plasental
siilfataz  eksikliginde iiglincti  trimestirde
gebelikteki PRL artigt gdzlenmemektedir. Bu
aym c¢aligmada plasental stilfataz eksikliginde
maternal Ostriol ve Ostradiol seviyesinin
dustkliigiine baglanmgtir. :

Eksojen ostrojen tedavisi PRL sentez ve
salgtlanimim artirmaktadir ( 16-19 ). Bu etki;
ostrojenin direkt olarak hipofize etkisinden,
hipotalamusun hipofiz iizerindeki inhibitdr yada
uyaric1 etkisinin degistirilmesinden veya PRL
sekresyonunda hipofiz Gzerindeki etkileri olan
cevabin artirilmasindan kaynaklanabilir (9 ).

Jiann ve ark 'min ¢aligmasinda tiroidektomi
ve ooferektomi yapilan digi siganlarda 8strojen
tedavisinin PRL seviyesini arttirdii, Ostrojen
tedavisi almayan grubta tiroidektomiye ragmen
PRL seviyesinde anlamli farklihk olmadig
gosterilmigtir ( 16 ).
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e .
EI Kontrol (n=8) : .
|mTDE 4 mg (n=8);

{0 TDE 8mg (n=8) | -

12. Gin

Schussler ‘ve ark 'nm ' ¢aligmasinda ise  disi
sicanlarda 8strojen tedavisinden sonra PRL diizeyi 32
kat artms ve bu somatulin ( somatostatin analogu )
tedavisiyle diigiriiimistiir. Ayn ¢alismada hipofiz 6n
lob  agirhif, immunoreaktif PRL hiicrelerinin
yogunlugu 17 P ostradiol tedavisiyle artmigtir ( 17 ).

Oral kontraseptif ( OK ) kullaniminin serum PRL
diizeyini artirdifimi gdsteren ¢aligmalar mevcuttur (

120,21 ). Bu dzellikle kontrasepsiyon -igin 30-50

mikrogram dozlarinda etinilostradiol yada mestranol
kullammiyla PRL seviyesinin normal simirfarda
kaldigs ve progesteronun Ostrojenin PRL artirici
etkisini dengeledigi ileri stirtlmigttir (22-24).

Karaman ve ark 1 OK kullannmmmi birakan 37
amenoreli kadmin 21 ‘'inde ( % 567 )
hiperprolaktinemi tespit etmisler ve - bunlarda
bromokriptinin etkili oldugunu géstermislerdir (21 ).

Bizim ¢alijmamizda TDE toplam 8 mg kullanilan
3. grubta daha fazla olmak tizere PRL dfizeyini
artirmigtie. TDE 'un  toplam 4 mg kullanildigr 2.
grubta PRL dtizeyi 12. gfinde 6. giine oranla anlamh
Slgitde azalmugtir ( p < 0.05 ). Literatiir taramasinda
TDE kullamminda PRL dilzeyi ile ilgili ¢aligmaya
rastlamadik. Sonuglarimiz subkutan ve IM 8strojen
uygulanan gahgmalar ile uyumludur ( 16,17 ).

Caligmamizda kontrol grubunda 12. gitndeki PRL
duzeyi -baslangigtakine “oranla: anlamb  olgiide
artmigtir ( p < 0.005 ). Bu siganlarin alindis yer ile
calismanin yapildipr yer arasindaki iklim farklihg: ve
ortam degisikligiyle  birlikte baglangigta ve 6.
giindeki kan alimmin verdigi stresten kaynaklanabilir.
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Sonu¢ olarak OK kullaniminda PRL
takibinin yapilmasinin yararli - olacagi, ayrica.
postmenapozal TDE tedavisi alan kadnlarda
PRL diizeyi ile ilgili yeni ¢aligmalara ihtiyag
oldugunu distinmekteyiz.
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