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Hipofiz Adenomu Olan Bir Hastada Sertralin Kullammmina Bagh Prolaktin
Yiiksekligi: Bir Olgu Sunumu
Prolactin Elevation Due to Sertraline Use in a Patient with Pituitary Adenoma: A Case

Report
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Antipsikotikler psikiyatri ilag gruplari arasinda en sik prolaktinemiye yol agan ilag grubudur. Prolaktin yiiksekligi genellik le antipsi-
kotiklere bagli bir yan etki olarak diisiiniilmektedir. Ancak klinikte antidepresan kullanimima bagli prolaktin yiiksekligi de gozlenmek -
tedir. Tlaglarin sebep oldugu prolaktin yiiksekligini belirlemek ve tedavi segeneklerini gézden gegirmek énemlidir. Olgumuzda hipofiz
adenomu olan bir hastada sertralin kullanimi1 sonrasinda prolaktin yiiksekligi bildirilmistir. Hastanin adenomu olmasina ragmen pro-
laktin yiiksekliginin nedeni sertralin kullanimi olarak gériilmistiir. Prolaktin yiiksekligi ile bagvuran bir hastada kullandig ilaglar ve
prolaktin diizeyine olan etkisi ilk degerlendirilmesi gereken konulardan biridir.

Anahtar Kelimeler: galaktore; prolaktinemi; yan etki
ABSTRACT

Antipsychotics are the drugs that most frequently cause prolactinemia among the psychiatric drug groups. When prolactin eleva tion
is mentioned, it is generally considered as a side effect related to antipsychotics. However, prolactin elevation is also observed in the
clinic due to the use of antidepressants. It is important to identify prolactinoma via drugs and to review treatment options. In our case,
prolactin elevation of patient with pituitary adenoma was reported after the use of sertraline. Although the patient had adenoma, sert-
raline was found to be the cause of elevated prolactin. In a patient presenting with elevated prolactin, medications and their effect on
prolactin levels are among the first issues to be evaluated.
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GiRiS

Prolaktin 6n hipofiz laktotroflarindan salgilanan bir hor-
mondur. Yarilanma omrii 25-50 dakikadir ve ¢ogunlugu
karacigerden bir kismu ise bobreklerden metabolize edil-
mektedir. Kanda prolaktin diizeyinin artig1 hiperprolakti-
nemi olarak adlandirilir ve kronik hastaliklar, ila¢ kulla-
nimy, fizyolojik nedenler gibi birgok sebebi olabilir. Bazen
asemptomatik seyredebilecegi gibi bazen de cinsel istek-
sizlik, galaktore, amenore gibi semptomlar gosterebilir.
Prolaktin yiiksekligi orta yas kadinlarda daha siklikta goz-
lenmekte olup erkeklerde de goriilebilir. Kadinlarda daha
stk semptom goriilmekteyken erkeklerde uzunca siireler
semptomsuz seyredebilir. Ancak erkeklerde de klinige
yanstyarak semptomatik olabilir.2 Gebelik siirecinde, eg-
zersiz yapildiginda, meme ucuna uyar1 verildiginde, stres
durumlarinda, uykuda, cinsel iligki sonrasinda ve epileptik
nobet sonrasinda fizyolojik olarak prolaktin yiiksekligi go-
riilebilir.! Hipofiz bezi, beyin sap1 hastaliklari, timérler,
genetik birgok hastalik prolaktin yiiksekligine yol acabilir.
Bir diger 6nemli neden de ila¢ kullanimidir. Antipsikotik-
ler, antihipertansifler, antiemetikler, antikonviilsanlar, an-
tihistaminikler gibi bir¢ok ila¢ grubu prolaktin yiiksekli-

gine yol acabilir.®

Antipsikotikler psikiyatride kullanilan ilaglar arasinda en
sik hiperprolaktinemiye yol agan ilag grubudur. Dopamin
prolaktin salinmasini inhibe eden ana faktordiir. Psikotrop
ilaglarla dopamin saliniminin baskilanmasi dolayli yoldan
prolaktin yiiksekligine yol acabilir.* Prolaktin yiiksekligi
denildiginde genellikle antipsikotiklere bagh bir yan etki
olarak diistiniilmektedir. Antipsikotiklerin etki mekaniz-
masimn direk etkisi bu sonucun sebebidir. Ancak klinikte
siklikla kullanmakta oldugumuz serotonin geri alim inhi-
bitorleri (SSRI) de tubuloinfindubular yolakta Dopamin
salimmini baskilayarak prolaktin yiiksekligine yol agabi-
lir. Bu durumda klinikte, antipsikotikler kadar siklikla go-
riilmese de, SSRI kullanimina bagl prolaktin yiiksekligi
olan olgular goriilmektedir.® Literatiire bakildiginda essi-
talopram, sertralin, fluoksetin gibi SSRI kullanimina bagh
hipreprolaktinemi olgulari mevcuttur. Antipsikotiklerin
hiperprolaktinemiye yol agma mekanizmasi daha fazla bi-
linmektedir. Ancak SSRI kullanimina ait bilgiler daha ki-

sitlidir.58

flaglarin sebep oldugu prolaktin yiiksekligini belirlemek
ve tedavi seceneklerini gézden gecirmek 6nemlidir. Pro-
laktin yiiksekligi ile bagvuran bir hastada kullandig: ilaglar
ve prolaktin diizeyine olan etkisi ilk degerlendirilmesi ge-
reken konulardan biridir.® Calismamizda kadin dogum po-
liklinigine adet olamama sikayeti ile basvuran bir hastada
sertralin kullanimina bagl prolaktin yiiksekligi vurgulana-
caktir. Olgumuzda ayn1 zamanda hipofiz adenomu da bu-
lunmaktadir. Ancak klinik izlemde bu yiiksekligin sebebi-
nin sertralin kullaniminin olabilecegi goriilmiistiir. Prolak-
tin yiiksekligi agisindan farkindalik kazamlmasi ve klinis-

yenlere 151k tutmas1 adina olgumuz literatiire sunulmustur.
OLGU SUNUMU

H.U, 48 yasinda, evli, 3 cocugu olan, ilkokul mezunu, esi
ve cocuklart ile kirsal alanda yasayan kadin hasta. Hasta 4
aydir adet gorememe nedeniyle Kadin Hastaliklar1 ve Do-
gum poliklinigine bagvurmus. Oncesinde adetleri diizenli
olan hastanin son 4 aydir adet olmadig, adetlerinin kesil-
mesi disinda herhangi bir yakinmasi olmadig1 6grenilmis-
tir. Kadin dogum polikliniginde yapilan incelemesinde
hastada prolaktin yiiksekligi saptanmug ve prolaktin yiik-
sekligi disinda herhangi bir bulgu saptanmayan hasta, son
5 aydir sertralin 50 mg/g kullanimi olmasi nedeniyle ilaca
bagli prolaktin yiiksekligi agisindan degerlendirilmesi

amactyla tarafimiza yonlendirilmistir.

Hastanin 6ykiisiinde ilk sikayetleri yaklasik 20 y1l 6nce do-
gum sonrast donemde moralsizlik, keyifsizlik, hayattan
keyif alamama gibi yakinmalar ile baglamis. Hastaya bu
donemde essitalopram 10 mg/giin tedavisi baglanmis ve
hasta bu bir yillik siire i¢erisinde ilacint diizenli kullanmis
ve fayda gormiis. Hastada iyilik hali olmast iizerine bir y1-
lin sonunda ilact hekim kontroliinde azaltilarak kesilmis.
Hastanin bu dénemde essitalopram kullanimina bagli her-
hangi bir yan etkisi olmamis. Bu yirmi yillik siire igeri-
sinde belirgin yakinmasi olmayan hastanin son dénem-
lerde ara ara hafif mutsuzluk yakinmalar1 olmug ancak
yaklasik 5-6 ay once belirgin mutsuzlugu ve keyifsizligi
olmasi iizerine psikiyatri poliklinigine bagvurmus. Has-
taya depresyon tanisi konularak Sertralin 50 mg/giin teda-
visi baglanmig. Hasta ilacindan belirgin fayda gérmiis ve
ozellikle son bir aydir sikayetlerinde belirgin gerileme ol-
mus. Hasta bu siire igerisinde psikiyatri takiplerini siirdiir-

miis. Tlagla ilgili herhangi bir yan etki yasamamus. {laca
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bagladiktan sonraki ilk siklusta adeti azalmis ve sonrasinda
adet gormemeye baslamis. 4-5 aydir adet gdrememe
sikdyeti olmasi tizerine kendisi kadin hastaliklar ve do-
gum poliklinigine bagvurmus. Kadn hastaliklar1 ve dogum
polikliniginde hastanin adet gérememesi agisindan ayrin-
tili degerlendirilmesi yapilmis ve hastaya yapilan tetkikler
sonrasinda bu durumun kullandigi psikiyatri ilacindan
kaynaklanabilecegi belirtilmis ve psikiyatri poliklinigine
yonlendirilmis. Hastanin konsiiltasyon notunda adet gore-
memesini agtklayacak bagka bir bulgusunun olmadigini,
yapilan tetkiklerinin menopoz siireci ile uyumlu olmadigi,
mevcut durumu prolaktin yiiksekligi ile iligkilendirildigi
bu yonden degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir. Has-
tanin su anki yapilan ruhsal durum muayenesi; yasinda
gosteren, giyimi sosyokiiltiirel seviyesi ile uyumlu olan bi-
linci agik, oryante-koopere hasta. Goriismeye istekli, g6z
temas1 kuruyor. Konusma miktari, hizi ve ses tonu olagan.
Dikkat ve konsantrasyon olagan. Yakin ve uzak bellek ko-
runmus, duygudurum 6timik, duygulanim stabil. Diigiince
stireci olagan, diisiince igeriginde ve algida aktif psikotik
bulgu saptanmadi. Yargilama, soyutlama yetileri korun-
mus, zeka normal aralikta. Psikomotor davranis olagan
olup mevcut haliyle ruhsal durum muayenesinde belirgin
psikopatoloji saptanmamustir. Hastanin genel tibbi 6ykii-
stinde 8 yildir hipertansiyon tamsi ile takipli oldugu perin-
dopril+amlodipin 5/10 mg/giin kullandi1g1 ve miyoma uteri
tanust ile levonorgestrel 20 mcg/24 saatte saliverilen rahim
ici arag kullanimi oldugu &grenilmistir. Hastanin genel fi-
zik muayenesinde belirgin bir bulgu saptanmamis olup
adet gorememe diginda da bir semptomu yoktur. Alkol,
madde kullanimi olmayan hastanin 33 yildir 1 pk/giin si-
gara kullamimi mevcut. Hastanin tansiyon ilaci ve antidep-
resan tedavisi disinda herhangi bir ilag kullanimi olmadigi,
herhangi bir bitkisel takviye kullanmadigi ya da son do-
nemlerde farkli bir ajana maruz kalmadigi dgrenilmistir.
Hastanin 6zgegmisinde 6zellik yoktur ve ailesinde psiki-
yatrik hastalik 6ykiisii bulunmamaktadir. Olgu yazimi 6n-
cesi hastanin kendisine yazi hakkinda bilgilendirilme ya-

pilarak yazili ve s6zli onami ahnmugtir.

Yapilan Rutin kan tetkiklerinde tam kan sayimi, kan biyo-
kimyast, tiroit fonksiyon testleri normal aralikta saptanmig
ve prolaktin yiiksekligi (72.9 ng/ml) disinda patolojik
bulgu saptanmamugtir. Hastanin herhangi bir kronik hasta-

lik dykiisii de yoktur. Prolaktin yiiksekligine yol agacak di-
ger patolojilerin diglanmasi amaciyla istenen Beyin man-
yetik rezonans (MR) goriintiilemesinde hipofiz bezi sag la-
teral kesiminde dinamik incelemede beze gore daha diisiik
oranda kontrast etkilesimi gosteren 5 mm ¢apinda nodiiler
odak izlenmistir. Hipofizer infindubulum hafif sola de-
viye oldugu gozlenmistir. Hipofiz MR goriiniimii adenom
lehine degerlendirilmistir. Hastanin prolaktin yiiksekligi-
nin adenom nedeniyle olabilecegi diistiniiliip sertralin te-
davisi kesilmeden tarafimizca endokrinoloji ve beyin cer-
rahi boliimlerine konsiilte edilmistir. Konsiiltasyonu son-
rasinda hasta tarafimiza tekrar yonlendirilmistir. Hastanin
endokrinoloji ve beyin cerrahi konsiiltasyon notunda has-
tada hipofiz adenomuna bagli herhangi bir bulgu gozlen-
medigi, adenomun asemptomatik olma ihtimalinin daha
yiiksek oldugu, hastanin prolaktin yiiksekliginin en olasi
nedeninin sertralin kullanimi olabilecegi, bu nedenle ilaca
bagli prolaktin yiiksekligi agisindan tarafimizca tekrar de-
gerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir. Bunun iizerine tiim
konsiiltasyon bulgulart ile hasta ila¢ yan etkisi agisindan
yeniden degerlendirilmistir. Hastanin ilag yan etki profili
acisindan yapilan degerlendirilmesi neticesinde Naranjo
ilag yan etki olasilik 6lgeginden 7 puan almistir ve ilag yan
etkisi Diinya Saglik Orgiitiiniin Nedensellik Degerlen-
dirme Sistemine gore “Olast Muhtemel Yan Etki” katego-
risinde degerlendirilip hastamn Sertralin ilag dozu tedricen
azaltilarak kesilmistir. Hastanin sertralin kullanimu kesil-
dikten sonra kan prolaktin degeri (3.26 ng/ml) dramatik
olarak gerilemistir. Hastanin adenomunun asemptomatik
oldugu prolaktin yiiksekliginin adenom nedeni ile degil
sertralin kullanimi nedeni ile oldugu diistinilmustiir. Has-
tamin asemptomatik adenomu nedeniyle hastaya beyin cer-
rahi poliklinigi tarafindan diizenli araliklarla kontrol one-
rilmistir. Sertralin tedavisi sonlandirilan hasta bir siire ilag
kullamim olmadan takip edilmistir ancak hastanin depres-
yon semptomlarinin tekrar baglamasi tizerine tarafimizca
tekrar Sertralin tedavisi baglanmamig onun yerine ge¢mis
donemde kullandigi ve faydalandigi essitalopram 10
mg/giin tedavisine baslanmustir. Halen poliklinik takipleri
stiren hasta mevcut haliyle ilagtan fayda gérmiistiir ve has-
tanin adet gérememe sikayeti diizelmis ve tekrar adet gor-
meye baglamistir. Yapilan laboratuvar incelemesi takiple-

rinde ise hastada prolaktin yiikselmesi gozlenmemistir.
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Yukarida sundugumuz olgumuzda prolaktin yiiksekligine
bagli amenore geligmistir. Literatiire bakildiginda benzer
sekilde sertralin kullanimi sonrasinda prolaktin yiiksekli-
gine bagli amenore yakinmasi ile klinige basvuran olgular
bildirilmistir.> Olgumuzun ilk degerlendirmesinde prolak-
tin yiiksekliginin 6ncelikli olarak hipofiz adenomundan
kaynaklanabilecegi distiniilmiis ve sertralin tedavisinin
kesilmesi planlanmamigtir. Bu noktada hastanin ilk olarak
adenomuna bagli incelenmesi agisindan endokrinoloji ve
beyin cerrahisine yonlendirilmistir. Ancak hastanin tiim
kliniklerce degerlendirilmesi neticesinde hastanin hiperp-
rolaktinemisinin en olast nedeninin sertralin kullanim ol-
dugu diisiintilmiis ve sonraki siirecte sertralin tedavisinin
kesilmesi planlanmustir. Prolaktin yiiksekligi yan etkisi de-
nildiginde akla ilk olarak antipsikotik kullanimi gelmekte-
dir. Antidepresanlara bagl daha az prolaktin yiiksekligi
bildirilmesi nedeniyle hastada hiperprolaktineminin ilag
kullammina bagh olacagi diistiniilmemistir. Ancak goriil-
diigi lizere hiperprolaktinemi varliginda tiim psikiyatri
ilaglarimin gézden gegirilmesi bu hastalarda hiperprolakti-

nemiye miidahalede gecikmenin oniine gegmektedir.

Prolaktin hipofiz bezinden salgilanan bir hormondur. Hi-
pofizden salgilanan diger hormonlarin aksine prolaktin sa-
linimi hipotalamus tarafindan inhibe edilerek kontrol edil-
mektedir. Bu inhibisyondaki asil gérevli dopamindir. Do-
pamin prolaktinin salimmini inhibe etmektedir. Dopami-
nin inhibe edilmesi prolaktin saliniminin artist ile sonug-
lanmaktadir. Klinikte dopamini inhibe eden ilaglarin kul-
lanimu ile prolaktin yiikselmesi gdzlenmektedir.® Antipsi-
kotiklerin 6zellikle tipik antipsikotiklerin tubuloinfindu-
buler yolakta belirgin Dopamin inhibisyonu ile birlikte
prolaktin yiiksekligine yol agmasi siklikla gdzlenen bir yan
etkidir. Atipik antipsikotiklerin hayatimiza girmesi ile bir-
likte klinikte prolaktin yiiksekligi daha az goriilmeye bag-
lanmustir. Ancak klinik goézlemlerde sadece antipsikotik-
lere bagli degil antidepresan kullanimina bagl da prolaktin
yiiksekligi gdzlendigi bildirilmektedir.® Antidepresanlara
bagli prolaktin yiiksekligi bildirilse de en sik goriildiigii
ilag grubu SSRI grubu ilaglardir. SSRI larin prolaktini
yiikseltme mekanizmasi tam olarak net anlagilamamustir.

Ancak altta yatan mekanizmanin serotonin-dopamin-Ga-

maaminobutirik asit iligkisi ile olabilecegi diistiniilmekte-
dir. Ayrica SSRI larin dopaminerjik nérotransmisyon {ize-
rine olan etkileri tizerinden de hiperprolaktinemiye yol
agabilecegine dair aragtirmalar mevcuttur.'® Altta yatan
mekanizma tam olarak netlestirilememisse de literatiirde

prolaktin yiiksekligi olan olgular bildirilmistir.**

SSRI larin hiperprolaktinemiye neden olmasi nadir goriil-
mektedir ve literatiirde genelde olgu bildirimleri seklinde
yer almaktadir.'? Bizim olgumuzda da ayni sekilde SSRI
grubunda yer alan sertralin kullanimi mevcuttur. Hastala-
rin klinikte ilk degerlendirilmelerinde prolaktin dlgiimii
6nemlidir. Ayrica prolaktin yiiksekligini tetikleyebilecek
diger klinik faktorlerin de belirlenmesi énemlidir. Hasta-
larda primer hipotiroidizm, prolaktinoma, kafa travmasi,
hipofiz tiimorleri gibi nedenler hiperprolaktinemiye yol
acabilecegi gibi tiimorler disinda hiperprolaktineminin en
onemli nedenleri ilag kullanimidir. Opiyatlar, antihipertan-
sifler, Ostrojen, H2 reseptor blokorleri, antikonviilzanlar
gibi bir¢ok ilag prolaktin yiikselmesine neden olabilir. An-
cak tlim bu uzun ilag listesinin igerisinde en sik neden an-
tipsikotik ilaglardir.*? Bizim olgumuzda hipofizde adenom
varlig1 aslinda prolaktin yiiksekligi i¢in bir yatkinlik olus-
tursa da bir yandan sertralinin kesilmesi ile birlikte prolak-
tin diizeyinde belirgin bir diisiiste gézlenmistir. Prolaktin
yiiksekliginde hipofiz adenomunun varligr siklikla gozle-
nen sebeplerden biri olmasi nedeniyle ilk olarak bu sebep-
ten siiphelenilmistir. Ancak bu durumda Prolaktin yiiksek-
liginde yapilan ilk degerlendirme yontemlerinden biri hi-
pofiz MR goriintiilemesi olmakla birlikte diger risk faktor-
leri de belirlenmelidir ve bunlara yonelik tetkikler de plan-
lanmalidir.*® Klinikte prolaktin yiiksekliginin arastirilma-
sina yonelik yapilacak ilk tetik hipofiz MR goriintiilemesi
olmakla birlikte tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri,
hormonal incelemeler, tiroit fonksiyon testleri de yapilma-
lidir. Ayrica hastanmin zellikle kullandigr ilaglar, aldigt
takviye gidalar ayrintili sekilde degerlendirilmelidir.**

Hastalar klinige bircok semptomla gelebilmektedir. Pro-
laktin yiiksekligi klinikte 6zellikle erkekler de sessiz de
seyredebilmektedir.? Hastalarda goriilen semptomlar yasa
ve cinsiyete gore degiskenlik gosterebilmektedir. Prolakti-
nin esas fizyolojik rolii laktasyon tizerinedir. Serum pro-
laktin seviyesinin yiiksekliginin belirtilerinden biri bu se-

beple galaktoredir.’® Diger semptomlar cinsel istekte

124



Sertralin kullaninina bagh prolaktin yiiksekligi

Pusuroglu ve ark.

azalma, amenore, jinekomasti, kisirlik gibi semptomlar-
dir.* Klinige siklikla amenore ile bagvurular olmaktadir.t’
Olgumuzda amenore sonrasinda hipofiz adenomundan
stiphelenilmesi ve MR da goriilmesi {izerine ilk olarak ade-
nomdan giiphelenilse de esas nedenin sertralin kullanimi-
nin olma ihtimalinin daha fazla oldugu goériilmiistiir. Has-
talarda ayn1 grup ilag olan farkli SSRI ilaglarmin kullani-
mina bagl prolaktin yiiksekligi her zaman goriilmemekte-
dir. Olgumuzda da 6ncesinde essitalopram kullanimi ol-
masina ragmen prolaktinemi gézlenmemistir. Altta yatan
mekanizma belli olmamakla birlikte bu hasta grubunda
kullanilan antidepresanin degisimi tedavi seceneklerinden
biridir.101819 jlaca bagh hiperprolaktinemi tedavisinde dii-
siintilecek ilk segenek ilacin azaltilarak kesilmesidir. Bu
durumda tekrarlayan semptomlar i¢in farkli gruptan ilaglar
secilebilir. Tedavide Kabergolin, bromokriptin gibi dopa-
min agonistleri kullanilabilecegi gibi antipsikotik kulla-
nimlarinda aripiprazol gibi antipsikotiklerin tedaviye ek-
lenmesi de bir diger segenektir.2%?! Prolaktin yiiksekligi
acisindan sadece tek bir etyolojik faktdre odaklanilma-
masi, hastanin her agidan ayrintili degerlendirilmesi ve
tiim risk faktorlerinin en aza indirgenmesi 6nemlidir. Pro-
laktinemiye yol agabilen bircok neden mevcuttur. Klinis-
yenlerin tiim olas1 nedenleri bilmesi ve her nedeni ayrintilt
incelemesi ve erken miidahalede bulunulmasi énemlidir.
Bu yazimizda 6zellikle olgumuzun klinik yonetiminde hi-
pofiz adenomuna odaklanilmig ve antidepresan tedavinin
kesilmesi ikinci planda diigiiniilmistir. Bu durumda bize
hastanin degerlendirilmesinde tiim olas1 nedenlerin ayni

anda degerlendirilmesinin 6nemliligini vurgulamaktadir.
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