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POLIKISTIK OVER HASTALIGINDA HIPERPROLAKTINEMI

Giilsen Vardar*

Kronik anovulasyonun en sik goruldigt hastalik Polikistik Over
Hastaligadir. Polikistik Over Hastalig kronik anovulasyon, serum ost-
rojen ve androjen degerlerinde yilikselisler ve gonadotropin salinim
diizensizligi ile karekterizedir (13). Gonadotropin hormon releasing
hormon salinim frekans: artar, bu frekans artisina hipofiz hassasiye-
tinin artis1 anormal gonadotropin degerlerine neden olur (16,18).
LH/FSH oranmin 2-3 den biiytlik olus nedeninin, diger olasiliklarin ya-
ninda, en ¢ok hipofizin gonadotropin hormon releasing hormona has-
sasiyetinin artmasi olduguna inamimaktadir (9,14). LH/FSH oraninin
yukselisi sirkiilasyondaki 6strojen konsantrasyonlarinda tonik artiga
neden olur.

Bircok arastirici Polikistik Over Hastaliginda yuksek serum pro-
laktin degerleri bildirmislerdir (1,2,3,12). Hiperprolaktineminin Polikis-
tik Over Hastaligl nedeni olabilecegi dustinilmustiir. Yapilan calisma-
larda bu konuda bir agklik getirilememistir. Prolaktin adrenal kor-
teksten adrenal androjenlerin 6zellikle DHEA-S1n yapimini arttira-
bilir, bu artis siklik gonadotropin salimimimn: bozabilir (11). Polikistik
Over Hastalig1 olan hastalar hipofiz diizeyinde daha yiksek éstrojen
degerlerine sahiptir, laktotrop hicrelerdeki prolaktin yapimi stimtile
edilebilir. Bu ¢alismada Polikistik Over Hastalig1 ve hiperprolaktine-
misi olan 9 vaka ve 5 tane kontrol hastada antidstrojenik bir ilag olan
Clomiphene Citrate kullanimindan sonraki prolaktin degerleri ince-
lendi.

MATERYEL ve METOD

Calisma yaslar1 21-32 arasinda 9 hastayr kapsamaktadir. Polikis-
tik Over Hastaligr tams: klinik ve hormonal esaslara bakillarak kon-
du. Klinik semptomlar hirsutismus, oligomenore (2-6 ay), anovulas-
yondu. LH/FSH oranlar1 2'den biytktli. Hiperprolaktinemileri varda.
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Endometrial kiirtajlarda anovulatuar siklus saptandi. Kontrol grubu
olarak normal prolaktin degerleri olan 5 oligomenoreli vakada ayni
calisma yapildi.

9 hastadan altisina progestron ile gekilme kanamas: olusturul-
duktan sonra, lglne menstruasyon kanamalari calisma donemine
rastladig: icin spontan menstruasyonun 5. glintinden baglayarak 5 giin
stireyle ginde 100 mg Clomiphene Citrate uygulamas: yapildi. Siklu-
sun 13-15. gunlerinde serum prolaktin degerleri tekrarlanda.

Calismada FSH ve LH tayini Amersham firmasinin Amerlex-M
RIA kitleri ile yapildi. Degerler LKB Wallach mini gamma cihazinda,
okundu. Prolaktin Pharmasia firmasinim, éstradiol Air firmasimin RiA
kitleri ile galisildi, aym cihazda okundular.

BULGULAR

9 hiperprolaktinemili Polikistik Over Hastalig1 olan vakalarin ve
5 kontrol vakasimin LH, FSH, Ostradiol ve Prolaktin bazal degerleri
ve Clomiphene Citrate (c.c.) kullanimmdan sonraki Prolaktin deger-
leri Tablo I de gosterilmistir.

Tablo : |
" Prolaktin
LH FSH Ostradiol Prolaktin (c.c. sonra)
Hastalar miU/ml. miU/ml. pmol/ml. Mikrogr/L Mikrogr/L
1 25 4.9 310 23 16
2 27 7.4 270 30 14
3 32 8.7 220 34 7
4 20 6.6 330 27 28
5 22 34 380 20 11
6 34 8.6 310 28 14
7 28 9.6 290 20 15
8 23 7.2 350 25 9
9 24 9.0 290 32 22
Kontrol Vakalar
1 13 7.6 78 11 10 |
2 7.8 6.6 100 13 14
3 10 6.3 124 9 13
4 8.3 3.8 98 17 12
5 12 5 240 12 9
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TARTISMA

Spontan ve stimule edilmis sikluslarda serum dstrojen degerleri-
nin artmasim tekiben plazma prolaktin degerlerinde artmalar gozien-
mistir (14). Stimile edilmis sikluslardaki yiiksek ostradiol degerleri
bazi hastalarda gec follikiler fazda gegici hiperprolaktinemiye ne-
den olur. Prolaktinin FSHnin olusturdugu aromatase aktivitesini ve
dstrojen biyosentezini inhibe ettigini, invitro olarak grantlosa htcre
kiilturlerinde gosterilmigtir (15).

Anovulatuar sikluslu hastalarda hiperprolaktinemi orani % 13-
14 arasmda bildirilmektedir (10): Polikistik Over Hastalifida yak-
lasik 3 vakadan bir tanesinde hiperprolaktinemi gorillmektedir, bu
yukselisin yiiksek ostrojen ve androjen degerlerine baglh olabilmesi
ya da primer bir anomali olmas1 seklinde gorusler ileri sturdlmektedir
(10). Baz1 galaktore amenore sendromlarinda, da siklerokistik overler
goriilmektedir. Polikistik Over Hastaliginda hipofizer mikroadenom-
lar diginda, hiperprolaktinemi nedeni yiikselen ostradiol degeri olarak
kabul edilebilir (9). Bu ostradiol fazlahg antidstrojenik bir ajanla drne-
gin Clomiphene Citrate ile baskilendiginda prolaktin degerlerinin de-
gisimi aragtirimistir amn.

Kato ve-arkadaslar: (18) farelerde Clomiphene Citrate verdikleri
zaman 6n hipofiz hicrelerinde igsaretli stradiol up take'inde belirgin
bir azalmayl gostermisierdir. Hipotalamusta ise daha bir az Ostradiol

up take duglisi olmustur. Clomiphene Citrate’in 6n hipofizde ostradiol
baglayan reseptorlerle baglandigl, yani 6n hipofizde Ostrojen resep-
torlerinin varlign gosterilmistir. insanlerda da Clomiphene Citrate bu
reseptorler yoluyla dstradiol ile rekabete girerken laktotrop hiicreleri
de baglayarak prolaktin {izerindeki etkisini olusturabilir.

insanlarda pubertede ve ovulasyondan hemen oénce prolaktin de-
gerleri artmaktadir (). Polikistik Over Hastaliginda &strojen havuzu
artmistir, laktotrop hiicrelerin hassasiyet farklhiliklar1 neden her has-
tanmn hiperprolaktinemi gostermedigini aciklayabilir. Galaktore ame-
noreli grup ve normal kisilerin tersine Polikistik Over Hastalikll has-
talar bazal prolaktin degerlerinde artma ile beraber Haloperidol ile Do-
pamine blokajimna ve TRH'ya yilikselmis cevaplar verirler. Bu bulgu
Dopamine antogonistlerine artmis hassasiyeti ve muhtemelen hipofiz:
de prolaktin rezervinin artmis olmasinin delilidir. Ostrojenler hipota-
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lamik Dopamine ortamini etkilemeden hipofizer laktotrop hiicreler
Uzerinde etkili olabilirler. Ayrica ostrojenlerin hipofiz tizerine direkt
etkili olduklarini gésteren invitro bulgular mevcuttur.

Clomiphene Citrate diethylstilbestrol ve tamoxifene kimyasal
benzerlik gdsteren nonsteroidal bir 6strojendir, suda erir oral olarak
abzorbe olur, fegesle atilir. Yarilanma émrii farelerde intraperitoneal
enjeksiyondan sonra 24 saat, maymunlarda intravenoéz enjeksiyondan
sonra 48 saat olarak bildirilmektedir, maymunda % 83-90'1 6.3 giinde
atilmaktadir (12). Zayif bir ostrojen olarak fonksiyon géren Clomiphe-
ne Citrate hipotalamus ve hipofizdeki reseptérleri tutar, sirktilasyon-
daki ostrojenin FSH tizerindeki inhibe edici etkisini bloke eder. Sonuc-

ta sirkiilasyondaki FSH konsantrasyonu artar follikiiler maturasyon
olusur.

Bizim ¢alismamizda Clomiphene Citrate tedavisinde hiperprolak-
tinemik Polikistik Over Hastalig1 olan hastalarda, siklusun 13-15 ci gtin-
lerinde prolaktin cevabi, kontrol vakalara oranla daha diisiik olarak
bulunmustur. Bu bulgu Polikistik Over Hastaligimndaki hiperprolakti-
neminin éstrojen kokenli olabilecegini destekler mahiyettedir.

OZET

Polikistik Over Hastaliz1 olan hastalarn vaklagik 1/3 tinde hiper-
prolaktinemi gérilmektedir. Bu prolaktin ylkselisinin etyolojisi tam
aydimlanmamistir,

Polikistik Over Hastalizi ile birlikte hiperprolaktinemili 9 hasta
ve hiperprolaktinemisi olmayan oligomenoreli 5 kontrol vakasinda
Clomiphene Citrate uygulamasmdan senra serum prolaktin élctimleri
yapildi ve bir diisme gozlendi. Clomiphene Citrate sonras1 serum pro-
laktin degerlerindeki bu diisme Polikistik Over Hastaliginda hiperpro-
laktinemi nedeninin yiikselmis olan 6stradiol degerleri olabilecegini
distindirir.

SUMMARY
Hyperprolactinemia in Polycystic Ovarian Disease

Hyperprolactinemia is seen approximately in 1/3 of the patients
who have Polycystic Ovarian Disease (PCOD). The etiology of high
serum prolactin levels is not so clear. :
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The serum prolactin levels were measured in 9 patients who had
PCOD with hyperprolactinemia and in 5 patients who had oligome-
norrhea but no high levels of serum prolactin as a control group, af-
ter the administration of Clomiphene Citrate. The serum prolactin
levels were found normal. The decrease of serum prolactin levels af-
ter the administration of Clomiphene Citrate was thought that, high
serum estradiol levels have a significant role in the etiology of hyper-

prolactinemia in the patients who have PCOD.
Key Words : PCOD, Hyperprolactinemia, Clomiphene Citrate.
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