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Hiperprolaktinemi ve erektil disfonksiyon
Hyperprolactinemia and erectile dysfunction

Ozer Glizel'®, Ali Atan?®, Yilmaz Aslan’

Prolaktin 6n hipofizden sentezlenerek dolasima katilan bir hormondur.
Prolaktinin asir1 salinimi erkeklerde basta infertilite ve ereketil disfonksi-
yon (ED) olmak tizere birtakim bulgular ile karsimiza ¢ikabilmektedir.
Hiperprolaktinemi nadir gériilen bir durum olmasina karsin erkek cinsel
fonksiyon bozuklugunun diizeltilebilir bir nedenidir. Hiperprolaktinemi
saptanan hastalarda dopamin agonistleri ile yaklastk %90 oranlarinda
tedavi miimkiindiir. Bu nedenle, &zellikle testosteron diisiikliigii olan
erektil disfonksiyonlu hastalarda serum prolaktin diizeyi 6l¢iimii akilda
tutulmas: gereken, 6nemli bir testtir.

Anahtar Kelimeler: prolaktin, prolaktinoma, erektil disfonksiyon, erkek

rolaktin 6n hipofizden sentezlenerek dolagima kau-

lan bir hormondur. Prolaktin sekresyonu hipotalamik
kontrolden ziyade, serotonin ve tirotropin salgilatict hor-
mon yoluyla uyarilir ve en 6nemlisinin dopamin oldugu
prolaktin inhibe edici faktérlerin tonik inhibisyonu ile
baskilanir.! Prolaktinin asir1 salinimi erkeklerde basta in-
fertilite ve erektil disfonksiyon (ED) olmak iizere birtakim
bulgular ile karsimiza gikabilmektedir.[?

ETIYOLOJi

Hiperprolaktinemi, hipotalamo-hipofizer aksin en sik
goriilen endokrin bozuklugudur. Hiperprolaktinemi sik-
likla kadinlarda goriilmekte olup prevelansinin yetiskin
popiilasyonda yaklasik %0,4 oldugu bildirilmektedir.["
Hiperprolaktinemi; fizyolojik, farmakolojik ya da patolo-
jik olabilir ve olasi etiyolojik faktorler Tablo 1’de dzetlen-
mistir.[
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ABSTRACT

Prolactin is a hormone that is synthesized and released in systemic
circulation from the anterior pituitary gland. Excessive prolactin release
can be associated with some findings, especially loss of libido, infertility,
and erectile dysfunction (ED) in men. Although hyperprolactinemia is
a rare condition, it is a correctable cause of male sexual dysfunction. In
patients with hyperprolactinemia, treatment is possible with dopamine
agonists about 90% of the patients. Therefore, measurement of serum
prolactin levels in patients with erectile dysfunction, especially those
with low testosterone, is an important test that must be kept in mind.

Keywords: prolactin, prolactinoma, erectile dysfunction, male

Tablo 1. Hiperprolaktinemi nedenleri.™

Fizyolojik Farmakolojik Patolojik
- emzirme, - dopamin reseptor - hipofizer adenom
- meme bagl uyarisi, antagonistleri, - sarkoidoz gibi
- cinsel iliski, - antidepresanlar, graniilomat6z
- stres, - opiatlar, hastaliklar,
- uyku, - verepamil, - kraniofaringioma
- egzersiz - simetidin, gibi timorler,
- yliksek doz 6strojen - primer
- antiandrojen ilaglar hipotiroidizm,

- kronik bobrek
yetersizligi,

- siroz gibi kronik
hastaliklar

Hipofiz bezinin prolaktin sekrete eden tiimérleri pro-
laktinoma olarak adlandirilir. En sik gorillen formu hi-
pofiz adenomudur (%40).E! Hipofiz adenomu insidans:
27/1.000.000, prevalanst 500/1.000.000'dur. Ancak se-
rum prolaktin diizeylerinde artisa eglik eden bir hipofiz kit-
lesi varliginda bu kitlenin rastlanusal bir kitle olabilecegi ve
on hipofiz bezinin asir1 aktivitesine yol agan prolaktinoma
disinda diger hipofizer adenomlara sekonder gelisebilece-
gi de akla gelmelidir.** Prolaktinin normal serum degeri
5-20 ng/mL (pg/L)dir. Prolaktin diizeyi kadinlarda erkek-
lerden biraz daha yiiksektir, ancak yine de 25 ng/mInin
alundadir. Hiperprolaktinemi tanisi, iki ayri dl¢iimde se-
rum prolaktin degerinin laboratuvar tarafindan kabul edi-
len normal araligin (genellikle Gist sinir 20-25 ng/ml ya da
400—-500 mU/L) iistiinde olmasi ile konur.[®!
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Hiperprolaktineminin erkekler tizerindeki
etkisi nedir?

Prolaktinin aslinda kanitlanmis tek rolii, kadinlarda lak-
tasyonun baglamasi ve idamesidir. Ancak prolaktinin cin-
sel davraniglarin diizenlenmesinde rol oynayan opioid ve
serotoninerjik sistemler ile de etkilesimi oldugu gosteril-
mistir.”!] Dopaminin cinsel istek ve davranislart uyardig
bilinmektedir. Baslangicta cinsel istegi uyarmasina karsin
prolaktin yiiksekligi devam ettiginde olusan agir1 uyar1 do-
pamin reseptorlerinde yikima yol agmakta ve sonugta inhi-
bitdr etki meydana gelerek cinsel islevlerde kayip meydana

gelmekeedir. (Sekil 1)

Hiperprolaktinemi erkeklerde nadir goriilen bir durum olma-
sina kargin cinsel fonksiyon bozuklugunun diizeltilebilir bir
nedenidir. Bu nedenle akilda tutulmalidir. Erkeklerde libido
kaybi, ED, infertilite, jinekomasti gibi hipogonadotropik hi-
pogonadizmle iliskili semptomlara ve nadiren de galaktoreye
neden olur. Testosteron diizeylerindeki diisiikliige bagli ola-
rak halsizlik, kas kuvvetinde azalma, viicut killarinda azalma,
osteopeni/osteoporoz da goriilebilir."”) Hiperprolaktinemiye
bagli hipogonadizmde semptomlar prolaktin seviyesi ile ko-
reledir." Hiperprolaktinemiye bagli olarak en sik gériilen er-
kek cinsel fonksiyon bozuklugu libido azlig; ile birlikte olan
EDdir. Baz1 olgularda gecikmis orgazm veya orgazm yoklu-
gu, retrograd ejakiilasyon da goriilebilir.["?

Prolaktin yiiksekligi liiteinizan hormonun pulsatil salini-
min1 bozar ve sonugta testosteron diizeyinin azalmasi bek-
lenir. Ancak her prolaktin yiiksekligi olan olguda testoste-
ron diizeyinde azalma goriilmez. Prolaktin yiiksekligi olan
olgularin yaklagik yarisinda serum testosteron diizeyleri
normal sinirlarda saptanmaktadir. Bu nedenle prolaktin

yiiksekligine bagli ereksiyon bozuklugunun serum testoste-
ron diizeyindeki azalmadan bagimsiz baska mekanizmalar
ile de iliskili oldugu diisiiniilmektedir.' Corona ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada, antiprolaktin ajanlar ile
yapilan tedavi esnasinda ereksiyon bozuklugunun diizel-
mesinin serum testosteron diizeyindeki artistan ziyade se-
rum prolaktin diizeyindeki azalma ile daha fazla baglantl:
oldugu saptanmistr.™ Prolaktin yiiksekliginin testoste-
rondan bagimsiz ED yapmasinin santral nérotransmitter-
ler iizerindeki etkisi ile iliskili oldugu belirtilmektedir."*]
Hiperprolaktineminin timér disi en sik nedeni ilaglar-
dir. Bu gruptan en sik noroleptikler ve antipsikotikler ile
hiperprolaktinemi goriilmektedir."®! Tipik antipsikotik
(fenotiazinler, butirofenonlar) kullanan hastalarin %40—
90’inda, risperidon kullanan hastalarin %50-100’iinde
hiperprolaktinemi saptanmaktadir. Ilaca bagl: hiperprolak-
tinemilerde prolaktin diizeyi ilacin oral yolla alinmasindan
sonra yavasca artar, genellikle 25-100 ng/mL araliginda
kalir ve ilag kesildikten sonra genellikle ii¢ giin i¢inde nor-
mal diizeylere diiser.'”] Bu nedenle, ilk bagvuru aninda has-
tanin kullandig: ila¢ olup olmadigs ve kullaniyor ise han-
gi ilaglar oldugu ayrinuli olarak sorgulanmalidir. Ancak,
bu ilaglarin kesilmesinin hasta i¢in uygun olup olmadig:
mutlaka psikiyatri klinigi ile konsiilte edilmelidir. Eger ila¢
kesilemeyecek ise, prolaktin yiiksekligi ila¢ kullanimindan
once de mevcut ise veya ilag kesilmesine ragmen prolak-
tin yiiksekligi devam ediyor ise hipofiz manyetik rezonans
(MR) goriintiileme yapilarak hipofizer veya hipotalamik
lezyonlar ayirt edilmelidir.["®]

Sekonder hiperprolaktineminin bir diger nedeni olan
kronik bobrek yetmezliginde prolaktinin klirensi azalir,

degredasyonu bozulur, yapimi ii¢ kat artar. Diyaliz ile

TRH (+)

Anterior
pitliter

Hipotalamus

gland

U/

DOPAMIN (-)

r—\ HIPERPROLAKTINEMI(+

Gonadlarda Testosteron

Libido kaybi

Erektil disfomksivon

Sekil 1. Hiperprolaktinemi ED iligkisi akis semasi.!”!
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prolaktin diizeylerinin degismedigini bildiren caligmalar
mevcuttur.”) Bu nedenle kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda saptanan hiperprolaktineminin tedavisinde
endokrinoloji, nefroloji ve tiroloji kliniklerinin multidi-

sipliner yaklagimlari gereklidir.

Hipofizer adenomlar 1 cmden kiigiik ise mikroadenom 1
cmden biiyiik ise makroadenom olarak adlandirilmaktadir.
Her ne kadar mikro ve makro-adenomlar bazi kaynaklar-
da mikro ve makro-prolaktinoma olarak adlandirilsa da
makroprolaktinoma kavrami aslinda farklidir. Prolaktinin
ti¢ farklt formu vardir. Monomerik prolaktin, 23,5 kDa ag1r-
liginda olup biyolojik olarak aktif olan kisimdir ve tiim pro-
laktin 8l¢ctimiiniin %85’ini olusturur. Big prolaktin, 45-60
kDa agirligindadir ve monomerik prolaktinin kovalan bag
ile birlesmesi ile olusur. Big big prolaktin (makroprolaktin)
ise >100 kDa agirliginda olup prolaktin dl¢iimiiniin gok kii-
clik bir kisminti olugturur. Prolaktin-immunglobulin komp-
leksi yapisina bagli olarak molekiil agirhigr biiyiik olmast,
kapiller endotelden ge¢mesine ve dolayisi ile prolaktin re-
septoriine baglanmasini engeller.?°) Bu nedenle biyolojik
olarak etkin olmadiklar diisiiniilmektedir. Serum PRL 6lcii-
miiniin >%40—-60’1n1 makroprolaktin olusturmas: durumu-

na makroprolaktinemi denir. Bu formlar, nadiren fizyolojik
olarak aktif olabilir.1?"-%]

Makroprolaktinemi genellikle asemptomatik olmakla be-
raber hastalarin %20’sinde galaktoreye ve hipofizer basi
semptomlarina neden olabilir. Serum prolaktin diizeyi yiik-
sek saptanan, ancak asemptomatik olan hastalarda mutla-
ka makroprolaktin tayini yapilmalidir.?l Asemptomatik
ve makroprolaktin (+) olan hiperprolaktinemili vakalarda
ilave tetkike gerek yokrur.[252¢]

Serum prolaktin diizeyi 20-35 ng/ml arasindaki duruma
hafif hiperprolaktinemi denir ve bu yiiksekligin cinsel
fonksiyon bozuklugu olusturmasi tarugmalidir. Ciddi hi-
perprolaktinemi igin sinir 35-40 ng/ml'dir (Tablo 2). Ilk
olctimde béyle bir deger saptandiginda mutlaka ikinci bir
olciim ile bulgu desteklenmelidir. Her ED hastasinda se-
rum prolaktin dl¢iimii gerekli degildir ancak ED yakin-
mast ile gelen bir hastada libido azlig1 ve serum testosteron
diizeyinde diistikliik var ise serum prolaktin diizeyinin 6l-

¢limii yapilmast &nerilir.[2¢]

Nasil tedavi edelim?

Hiperprolaktinemi etiyolojisinin belirlenmesi tedavi yo-
netimindeki ilk basamakur. Yiiksek prolaktin diizeyi olan
bir kiside MR goriintiileme ile hipofizde kitle taramasinin
yapilmast gerekir.[?”l Hipofizde makroadenom (10 mm'den

bityiik) varliginda endokrinoloji ve/veya beyin cerrahisi

Tablo 2. Serum PRL diizeyleri ile ED iligkisi®®

Serum PRL diizeyi Onemi Erektil disfonksiyon
0-20 Normal Beklenmez
20-35 Hafii-orta derece Nadiren
hiperprolaktinemi
L Ciddi Siklikla erektil disfonksiyon
35 ve Uzeri

hiperprolaktinemi ve libido kaybi

konsiiltasyonu yapilmalidir. Yapilacak degerlendirmeler
sonrast medikal tedavi veya adenomun cerrahi olarak ¢i-
karilmasi planlanabilir.?®] Tiroid fonksiyon bozukluguna
bagli bir prolaktin yiiksekligi s6z konusu ise 6ncelikle bu
durum diizeltilmelidir. Daha sonra hastanin klinik bulgu-
lar1 degerlendirilir. Kullanilan psikotrop ilaglara bagli bir
prolaktin yiiksekligi var ise bu ilaglarin kesilmesi diisiinii-
lebilir. Infertilite, kitle etkisi ve makroadenom tedaviye
erken baslama endikasyonlaridir. Bununla beraber, iliskili
diger belirtiler olan akne, killanmada artis, bas agrisi, os-
teopeni ve libido kaybi durumunda da tedavi baslanmali-
dir.®l Mikroadenom varliginda tedavideki temel amaglar;
prolaktin seviyelerinin normalizasyonu, cinsel fonksiyon-
larin diizenlenmesi ve hiperprolaktineminin kronik etkile-
rinin giderilmesidir. Makroadenomda ise ek olarak tiimor
boyutunun kiiciiltiilmesi ve bu sayede kitle etkisi nedeniyle
olusan yakinmalarin (gérme fonksiyonlarinin etkilenmesi
gibi) giderilmesi amaglanir.*°]

Asemptomatik mikroprolaktinomalarin tedavi edilme-
sine gerek yoktur. Mikroadenomlarin boyutlarinda artg
genellikle goriilmez. Semptomatik mikroadenomlu erkek
hastalar, gebelik planlayan kadinlar ve tiim makroprolakti-
nomali hastalar dopamin agonisti ile tedavi edilmelidirler.
Prolaktinoma tedavisinde ilk tercih dopamin agonistleri-
dir. Bromokriptin (BRC), kabergolin (CBG), kinagolid ve
pergolid bu gruptaki ilaglardir.?"]

Bromokriptin: Ergo tiirevidir. Plazma yari 6mrii 3,3 sa-
attir. Kisa etki siiresi nedeni ile giinde 2—3 kez kullanilma-
st gerekmekreedir. Baglangic dozu giinlik 0,625 mg-1,25
mgdir. Doz haftada bir tedricen arurilarak 5-7,5 mg/giin
doza cikilir. Kisa etkili formlari yavas salinimli formlarina
tercih edilir.*2 Gastrointestinal intolerans varliginda vagi-
nal kullanimi miimkiindiir. Bromokriptinin yan etkileri
bulant, kusma, bas dénmesi, bas agrisi, nazal konjesyon,
agiz kurulugu, kabizlik, ortostatik hipotansiyona bagli ser-
semlik hissi ve senkoptur. Bromokriptin artik kadinlarda,
gebelik planlanan prolaktinomalar ve gebelikte medikal
tedaviye devam edilmesi gereken hastalar haricinde birin-
ci segenck olarak kullanilmamaktadir.?® Xue ve ark. ta-
rafindan yapilan bir ¢alismada 29 prolaktinomali erkegin
bromokriptin tedavisi sonrasinda erektil fonksiyonlarinda
belirgin diizelme saptanmustr.l*%]

ANDROLOUJI BULTENI

92

Androl Bul 2018;20:90-94



Kabergolin: Ergo tiirevidir. Yar1 omrii 65 saactir. Bu ne-
denle haftada 1-2 kez alinmasi genellikle yeterli olmak-
tadir. Son yillarda prolaktin diizeyini disiiriicti etkisi ve
tiumdr kiciltiicii etkisi daha fazla olmasi ve yan etkileri-
nin daha az olmasi nedeni ile kabergolin ilk tercih haline
gelmistir.**l Haftada 1-2 kez olmak iizere 0,25 mg olarak
baglanir. Cogunlukla 0,5-1 mg/hafta doz yeterli olmakta
iken; nadir vakada maksimum doza (7 mg/hafta) ¢ikilmasi
gerekebilir. Prolaktin normale dénene kadar doz tedricen
artrilir. Béylelikle yan etkiler daha az hissedilir. Yiyecekle
ve uyumadan 6nce alinmali, ortostatik hipotansiyon agi-
sindan hasta mutlaka uyarilmalidir. Prolaktin diizeylerin-
deki azalma saatler icinde ortaya cikabilir, ancak tamamen
normale gelmesi birkag ay siirebilir. Tedavi basladiktan 4-6
hafta sonra prolaktin diizeyinin kontrol edilmesi 6nerilir.
[3¢] Prolaktin diizeyindeki azalma, tiimér boyutundaki kii-
ciilme ile genellikle paralellik gosterir. Adenom boyutu
tizerindeki etkileri de kisa siirede, saatler icinde ortaya ¢ika-
bilir. Birkag hafta icinde basi bulgularinda gerileme, gérme
alant defektinde diizelme saglanir. Bulanti, bas dénmesi,
nazal konjesyon, ortostatik hipotansiyona bagli sersemlik
hissi, depresyon, parmakta vazospazm (yliksek dozlarda),
psikoz, cinsel haliisinasyonlar ve kisilik degisiklikleri goriile-
bilir. Nickel ve ark.’nin, 50 psikojenik cinsel disfonksiyonu
olan erkek hastada kabergolin tedavisini arastirdiklart calis-
malarinda, kabergolinin erektil fonksiyonlarda diizelme sag-
ladig: bildirilmigtir. Ayrica hastalarda cinsel istek, orgazmik
fonksiyonlar, hasta ve partnerin cinsel tatmin oranlarinda
da belirgin diizelme saglandigr vurgulanmustir.*”! Yapilan
gilincel bir ¢calismada ise kabergolin tedavisinin cinsel fonk-
siyonlarda bromokriptine gére daha fazla bir diizelme sag-
ladig1 ve bromokriptin grubunda daha fazla yan etki goriil-
diigii bildirilmigtir. ]

Kinagolid: Ergo tiirevi degildir. Dopamin reseptdriine
spesifik olarak baglanir.*?) Bulanti, kusma, bas donmesi
gibi yan etkilere neden olur. Baslangi¢ paketi tedavisi ilk tig
glin icin giinde 25 pg ile baslar ve sonraki ti¢ giin icin giin-
de 50 pg ile devam eder. Yedinci giinden itibaren 6nerilen
doz giinde 75 pgdir. Idame dozu genellikle giinde 75150
pg'dir. Gerektigi takdirde, giinliik doz bir haftadan daha
kisa olmayan araliklarla hedef degerlere ulagilincaya dek 75
pg kadart olarak arturilabilir. Genel olarak makroprolak-
tinomali hastalarin tedavisinde etkili, cogu olguda kolay
tolere edilebilen bir ajan olarak kabul edilmektedir.[*]

CERRAHI

Genel olarak medikal tedaviye yanit alinamayan hastalarda
cerrahi giindeme gelmektedir.[*#?l Mikroprolaktinomali 46
erkek hastaya medikal tedaviye alternatif olarak trans-sfeno-
idal cerrahi uygulanan bir ¢alismada, libido kaybi, ED ve

ANDROLOUJI BULTENI

fertlite kapasitelerinde belirgin diizelme elde edildigi bil-
dirilmistir. Bu hastalarda hayat boyu medikal tedavi yerine

erken cerrahi tedavinin &nerilebilecegi belirtilmistir.[*’]

Takip nasil olmali?

Makroprolaktinomalarda tedavi bagladiktan ii¢ ay sonra,
mikroprolaktinomalarda ise bir yil sonra sella MR kontro-
ltii yapilmalidir. Ancak takipte gérme alani defekti, siddetli
bas agrisi, ilave hormon bozuklugu gelisir ise daha erken
MRG kontrolii yapilmalidir. Makroprolaktinomalarda ve
optik kiazma basi tehdidi varsa gérme alani muayenesi ya-
pilmalidir.*!l Tedavisiz birakilan mikroprolaktinomalarda
tiimdr boyutunda artg beklenen bir durum degildir (olgu-
larin %5 kadarinda biiyiime olabilir). Bu hastalarin prolak-
tin diizeyi ile takibi, prolaktinde arts saptandiginda veya
adenomun biiylimesine ait semptomlar ortaya ¢ikuginda
hipofiz MRG ile tekrar goriintillenmesi kabul gormekte-
dir. Ancak herhangi bir bulgu olmasa da bir yil sonra hipo-
fiz MRG’nin tekrarlanmasini 6nerenler de vardir.

SONUC

Sonug olarak; hiperprolaktinemi nadir goriilen bir durum
olmasina karsin erkek cinsel fonksiyon bozuklugunun dii-
zeltilebilir bir nedenidir. Libido kaybi, ED, infertilite ile
yakin ilskisi, prolaktinin erkek cinsel saglig1 icin 6nemini
ortaya koymaktadir. Hiperprolaktinemi saptanan hastalar-
da dopamin agonistleri ile yaklasik %90 oranlarinda tedavi
miimkiindiir. Bu nedenle 6zellikle testosteron dustikltigi
olan hastalarda serum prolaktin diizeyi 6l¢iimii akilda tu-

tulmasi gereken, 6nemli bir testtir.
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