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HİPERPROLAKTİNEMİ

Prolaktin Biyosentezi ve Yapısı:

Prolaktin (PRL), evrimsel olarak büyüme 
hormonu (GH) ile ilişkili ve yapısal olarak ben-
zer bir peptit hormonudur. PRL molekül içi üç 
disülfür bağı içeren 199 amino asitli bir poli-
peptittir. Üç boyutlu yapısı diğer birçok sitokine 
benzer şekilde anti-paralel dört ana alfa heliksten 
oluşmaktadır. Kanda monomerik PRL (“küçük 
prolaktin”; 23 kDa), dimerik PRL (“büyük pro-
laktin”; 48-56 kDa) ve polimerik (“büyük-büyük 
prolaktin” immünoglobulinlere bağlı proloaktini 
içerir; >100 kDa) olarak çeşitli boyutlarda dolaş-
maktadır. Makroprolaktinemi, büyük prolaktin 
veya büyük-büyük prolaktin olarak da bilinen bu 
büyük formlar nedeniyle artmış prolaktin sevi-
yelerini ifade etmek için kullanılır. Prolaktinin 
en biyoaktif formu monomerik formudur. Tiroid 
salan hormana (TRH) yanıt olarak monomerik 
formun oranında artış olur (1,2).

İnsanda prolaktin tek bir gen tarafından kod-
lanmaktadır. Bu gen; beş kodlama eksonu ve dört 
intron içermekte olup 10 kb boyutundadır ve 6. 
kromozomun kısa kolu üzerinde yerleşmiştir. 
Prolaktin geni iki ayrı alternatif promoter böl-
gesinden transkripsiyona uğrar, proksimaldeki 

bölge hipofize özgü ekspresyonları yönlendi-
rirken daha distalde yer alan bölge ekstrapitui-
ter ekspresyonları yönlendirmektedir. Östrojen, 
dopamin ve tiroid salan hormonun (TRH) dahil 
olduğu çeşitli faktörler PRL gen ekspresyonunu 
etkiler. Hipofizde prolaktin gen transkripsiyonu; 
büyüme hormonu (GH), tiroidi uyaran hormon 
(TSH) ve büyüme hormonu salan hormonun 
(GHRH) gen aktivasyonu içinde gerekli olan 
bir transkripsiyon faktörü, Pit-1 (hipofize özgü 
transkripsiyon faktörü) tarafından düzenlen-
mektedir. Pit-1 geni hipofizer hormonların eks-
presyonu için gerekli olduğu kadar ön hipofiz 
hücrelerinin gelişimi ve farklılaşmasında da rol 
alır, bu nedenle mutasyonunda kombine pitu-
iter horman yetmezliği gelişebilmektedir. Bazı 
çalışmalar, PRL hormonunun hipofiz dışı başka 
doku ve organlarda da sentez ve sekresyonunun 
yapıldığını göstermiştir. Extrapituiter PRL’nin 
(ePRL) transkripsiyonu distal bölgeden olmak-
tadır ve regülasyon mekanizması hipofizdeki 
PRL sentezinin regülasyonundan farklıdır. ePRL 
sentez ve sekresyonunun olduğu ana bölgeler 
desidua, meme, over, prostat, testis, lenfositler, 
endotel hücreler ve beyindir, diğer tanımlanmış 
kaynaklar deri, saç kökleri, yağ dokusu ve koh-
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6.	 Serum prolaktinin normal değerleri kadınlarda erkeklerden daha yüksektir ve genellikle 
25 ng/mL (25 mcg/L)’nin altındadır.

7.	 Genel olarak, hiperprolaktineminin derecesi prolaktinoma boyutu ile ilişkilidir. Bu 
nedenle 200 ng/mL’den yüksek bir PRL seviyesi PRL sekrete eden hipofiz tümörünün 
güçlü bir göstergesi iken 500 ng/mL’den yüksek seviyeler özellikle makroprolaktinomalı 
hastalarda gözlenir.

8.	 Hiperprolaktineminde tanısal yaklaşım, yüksek prolaktinin diğer yaygın nedenleri 
(fizyolojik, primer hipotiroidizm, ilaca bağlı) ekarte edildikten sonra gerçekleştirilen 
sellar alanın görüntülenmesi esasına dayanmaktadır. Gadolinyumla güçlendirilmiş 
hipofiz manyetik rezonans görüntülemesi (MRI) altın standart yaklaşımdır.

9.	 DA arasında en etkili ve pahalı ajan kabergolindir. Bromokriptine rezistan hastalarda 
etkindir.

10.	Mikroadenomlu hastalarda, DA tedavisi serum PRL konsantrasyonunu düşürmede 
başarısız olduğunda ve hiperprolaktinemiye bağlı semptomlar veya belirtiler 
tedaviden birkaç ay sonra bile devam ediyorsa transsfenoidal cerrahi düşünülmelidir. 
Makroadenomlu hasta ilacı tolere edemiyorsa veya adenom DA’ne yanıt vermiyorsa, 
transsfenoidal cerrahi yapılmalıdır ve ameliyattan sonra önemli miktarda adenom 
dokusu kalırsa radyoterapi uygulanmalıdır.
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