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GİRİŞ

Etkinliği, yüksek dozlardaki güvenilirliği, uygulanabi-
lirliğinin ve doz titrasyonun kolaylığı, daha az ilaç etkile-
şimi ve yan etki profiline sahip olmaları günümüzde psi-
kiyatrik bozuklukların (depresyon, obsesif kompulsif bo-
zukluk, panik bozukluk, posttravmatik stres bozukluğu
vs) tedavisinde selektif serotonin geri alım inhibitörleri
(SSGİ) nin diğer antidepresanlara oranla daha yaygın ola-
rak kullanılmasına yol açmıştır (1).

Sık görülen yan etkilerinin (bulantı, cinsel disfonksi-
yon vs) aksine hiperprolaktinemi ve galaktore SSGİ kul-
lanımına bağlı nadir görülen yan etkilerdendir. Son yıllar-
da literatürde bu grupta yer alan paroksetin, sertralin, flu-
oksetin, fluvoksamin, sitalopram kullanımı ile ilişkili hi-
perprolaktinemi ve galaktore olguları bildirilmiştir (2-7).
Prolaktin (PRL) salınımının hipotalamik stimülasyonunda
SSGİ’nin rolü; prolaktin seviyesini de arttıran d-fenflura-
min gibi serotonerjik ajanların yanısıra, postpartum dö-
nemde prolaktin seviyesini azaltarak laktasyonu durdur-

mada başarıyla kullanılan bir serotonerjik antagonist olan
metergoline ait araştırmalar ile desteklenmektedir (8-10).
D-fenfluraminin çok büyük bir olasılıkla prolaktin seviye-
lerini 5-HT2C reseptörlerinin direk post sinaptik aktivas-
yonu ile arttırdığı bilinmektedir (11-13). Bu nedenle d-
fenfluramin pek çok çalışmada santral serotonerjik fonk-
siyonun değerlendirilmesinde kullanılmıştır (14-15).

Serotonerjik sistem yoluyla prolaktin salınımındaki ar-
tış iki mekanizmayla açıklanmaktadır: Birincisi; serotoner-
jik reseptörler aracılığı ile dopamin salınımının presinaptik
inhibisyonu - Egberts ve arkadaşları bu mekanizmayı sa-
vunmaktadır (16) - . İkincisi ise; hipotalamik postsinaptik
serotonerjik reseptörlerin direk stimülasyonudur (3). Sağ-
lıklı bireylerde 5-HT2/5-HT1C antagonisti olan ritanserin
d-fenfluramine bağlı ortaya çıkan prolaktinemi artışını blo-
ke ederken, 5-HT1A antagonisti olan pindolol bazal pro-
laktinemiyi azaltmaktadır. Rittenhouse ve arkadaşları 5-
HT2/5-HT1C reseptör alt tiplerinin aktivasyonunun pro-
laktinemiyi arttırabileceğini ileri sürmüşlerdir (17-18). Se-
rotonerjik reseptör alt tiplerinin, prolaktinin bazal salınımı
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ÖZET:
Pitüiter adenomu olan depresif bir hastada
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Fluoksetin, depresyon ve anksiyete bozukluklar› baflta ol-
mak üzere pek çok psikiyatrik bozuklu¤un tedavisinde yay-
g›n olarak kullan›lmakta olan selektif serotonin geri al›m in-
hibitörlerinden (SSG‹) birisidir. Galaktore, SSG‹ nin de içinde
bulundu¤u ilaçlar›n yan›s›ra pekçok t›bbi duruma ba¤l› ola-
rak ortaya ç›kabilen bir klinik tablodur. Bu yaz›da; otuz yedi
yafl›nda, depresyon nedeniyle fluoksetin tedavisi almakta
iken galaktore geliflen bir olgu sunulmufltur. Olguda serum
prolaktin seviyesinde yükseklik, bilgisayarl› tomografi ve
manyetik rezonans görüntüleme tetkiklerinde de pitüiter
mikroadenoma ile uyumlu kitle lezyonunun varl›¤› tespit
edilmifltir. Bu ba¤lamda , t›bb›n tüm alanlar›nda oldu¤u gi-
bi psikiyatride de ortaya ç›kan klinik tablolar›n de¤erlendi-
rilmesinde komorbit (efl zamanl›) tan›lar›n tespiti , tedavi ve
prognoz aç›s›ndan son derece önemlidir. 
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ABSTRACT:
Galactorrhea due to fluoxetine in a patient
with depression and a pituitary adenoma: A
case report

Fluoxetine is one of the selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRI) used widely for the treatment of various
psychiatric disorders, especially depression and anxiety.
Galactorrhea is a clinical manifestation which may occur
due to medications including SSRIs and also may be due to
various medical conditions. In this context; a thirty-seven
year old who received fluoxetine treatment for depression
and developed galactorrhea is presented. An increase in
serum prolactin level with a mass consistent with pituitary
adenoma was determined by computer tomography and
magnetic resonance imaging. As in all fields of medicine,
comorbid diagnosis is extremely important in psychiatry in
order to analyze the clinical conditions for treatment and
prognosis.
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üzerindeki etkisi tam olarak aydınlatılamamıştır (19). 
Galaktore farmakolojik, patolojik ve idiyopatik pek

çok nedene bağlı olarak ortaya çıkabilmektedir (Tablo 1).
Egberts ve ark. SSGİ’lerle ilişkili galaktore riskinin diğer
antidepresanlarla karşılaştırıldığında 8 kat fazla olduğunu
ileri sürmüşlerdir. Galaktore ve prolaktin seviyesi arasın-
daki ilişki ise halen net değildir (16).

Bu yazıda depresyonun fluoksetin ile tedavisi sırasın-
da serum prolaktin artışı ile birlikte galaktore gelişen ve eş
zamanlı olarak pitüiter adenomunun varlığının da tespit
edildiği bir olgu sunulmuştur. 

OLGU

37 yaşında, üniversite mezunu, evli ve bir çocuğu olan
hasta psikiyatri polikliniğine yaklaşık birbuçuk ay önce

başlayan ancak son iki haftadır artan huzursuzluk, uyku-
suzluk, kilo kaybı, isteksizlik, halsizlik, başağrısı, dikkat
dağınıklığı ve unutkanlık yakınmaları ile başvurmuştur.

Hastada geçirilmiş hastalık, ameliyat, alkol-madde ile
ilaç kullanımı öyküsü mevcut değildi. Sistemik muayene-
de fizik muayene bulguları ve rutin tahlilleri normaldi.

Ruhsal durum muayenesinde: hastanın görünümünün
sosyokültürel seviyesi ile uyumlu olmadığı- giyiminin
özensiz ve saçının taranmamış olduğu-yavaş hareket etti-
ği, eğik postürde oturduğu ve göz temasından kaçındığı,
konuşmasının yavaş ve alçak seste ve de düşünce içeriğin-
de ölümle ilgili düşüncelerin olduğu tespit edilmiştir. Has-
taya DSM-IV Eksen I Bozuklukları için Yapılandırılmış
Klinik Görüşme Ölçeği (SCID-I) kullanılarak majör dep-
resif bozukluk tanısı konulmuştur. Eksen II tanısı tespit
edilmemiştir.

Tablo 1: Galaktore Nedenleri

Pitüiter tümörler Farmakolojik nedenler

Makroprolaktinomalar Dopamin antagonistleri
Mikroprolaktinomalar Klorpromazin
Akromegali Haloperidol  
Cushing Hastal›¤› Risperidon
Hiperprolaktinemiye neden olan di¤er pitüiter tümörler Metoklopramid

Sülpirid  
Di¤er tümörler Di¤er fenotiyazin ve butirofenonlar

Kraniyofarenjioma
Menenjiomalar Tirotropin sal›verici hormon(TRH)
Gliomalar
Metastatik  tümörler(meme ve akci¤er) Antidepresanlar

Selektif serotonin geri al›m inhibitörleri(SSG‹)
Radyasyon Trisiklik antidepresanlar

Granülomalar Benzodiazepinler

Sarkoidozis Oral kontraseptif uygulamas›
Eozinofilik granüloma Oral kontraseptif kesilmesi

Simetidin

‹diyopatik hiperprolaktinemi ‹zoniyazid

Polikistik over hastal›¤› Rezerpin

Regüler mestruasyonla birlikte   
idiyopatik  galaktore
Chiari-Frommel sendromu
Hipotroidizm

Hipertroidizm

Bofl sella sendromu

Tablo, Keinberg DL.Endocrinology of Mammary Development, Lactation and Galactorrhea. De Groot Jameson Endokrinology (2003)’den al›nt› yap›larak haz›rlanm›flt›r (26)
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Tedavi Süreci

Tedavide fluoksetin 10 mg/gün başlanarak takibeden
vizitlerde doz arttırılarak 1.ayda 40 mg/güne kadar yük-
seltilmiştir. Tedavinin 40. gününde hasta her iki göğsün-
den süt geldiğini bildirmiştir. Hastanın geçmişinde galak-
tore ve fluoksetin dışında bir ilaç kullanımının olmadığı, 3
yaşında bir oğlu olduğu ve onu 6 ay kadar emzirdiği öğre-
nilmiştir.

Fizyolojik nedenlerin ekarte edilmesinin ardından has-
taya Tablo 1’de gösterilen patolojik durumlarla ilişkili in-
celemelere başlanmıştır. Yapılan tahlillerde hastanın tiro-
id stimüle edici hormon (TSH) ,üre, kreatinin değerlerinin
normal olduğu tespit edilmiştir. Ancak serum prolaktin se-
viyesi 79 ng/lt (normal değeri 20-25 ng/lt), büyüme hor-
monu seviyesi ise 30 ng/lt (normal değeri yaklaşık 5 ng/lt)
olarak tespit edilmiştir. Hastadan cinsel ilişkiye girmeme-
si ve meme ucu uyarımına maruz kalmaması istenerek 1
hafta sonra testlerinin tekrarı yapılmıştır. Tekrarlanan test-
lerde de benzer değerler tespit edilmiş ve hasta endokrino-
loji bölümüne konsulte edilmiştir. Büyüme hormonu de-
ğeri yüksekti ancak hasta Cushing hastalığında görülen
“cushingoid görünüm”e sahip değildi. Yüksek büyüme
hormonu değerlerini doğrulamak amacıyla glukoz yükle-
me testi yapılmıştır. Glukoz yükleme testi sonucu yüksek
büyüme hormonu değerini doğrulamamıştır ve bu değer
“ani strese karşı büyüme hormonu cevabı” olarak yorum-
lanmıştır. Genitoüriner sistem ile ilişki yapılan değerlen-
dirmelerde patoloji tespit edilmemiştir. Yapılan araştırma-
lar her ne kadar galaktorenin ilaca bağlı ortaya çıkan bir
yan etki olabileceğine işaret etse de, ayırıcı tanıda hastada
vejetatif ve somatik belirtilerin olması tümoral patolojinin
ekarte edilmesini gerektiriyordu. Bu nedenle yapılan sella
bilgisayarlı tomografi (CT) ve kontrast pitüiter manyetik
rezonans görüntüleme (MRI) incelemelerinde 3mm boyu-
tunda adenoma ile uyumlu kitle lezyonu saptanmıştır.

Özetle, hastadaki belirti ve bulgulara neden olabilecek
iki farklı durum tespit edilmiştir: Fluoksetin kullanımı ile
ilişkili serum prolaktin seviyesi artışı ve galaktore ile bir-
likte pitüiter adenoma. Hastada fluoksetin dozu 15 gün
içinde azaltılarak kesilmiştir. Dört hafta sonra yapılan
kontrollerde serum prolaktin seviyesinin normale döndü-
ğü ve galaktorenin kaybolduğu tespit edilmiştir.

Bu bulgular ışığında, galaktore fluoksetin kullanımı
ile ilişkilendirilmiş ve hastaya aynı zamanda hormon salı-
nımına yol açmayan – hormon aktif olmayan- pitüiter

mikroadenoma tanısı konulmuştur. Hastanın depresyonu-
nun tedavisi için başka bir grup antidepresan olan venla-
faxin 75 mg/gün başlanarak 3 hafta sonra yapılan kontrol-
de 150 mg/gün’e yükseltilmiştir. Ancak hastada klinik
yönden belirgin düzelmenin olmaması üzerine doz , takip
eden vizitlerde 300 mg/gün’e kadar çıkarılmıştır. Hastanın
8 aylık izleniminde 4. aydan itibaren depresif bulguların-
da belirgin düzelme olduğu gözlenmiştir. Venlafaxin teda-
visine geçilmesinden sonraki 1. , 3. ve 6. aylarda yapılan
kan kontrollerinde prolaktin seviyelerinde bir artış tespit
edilmemiş olup galaktore saptanmamıştır. Hasta bu süre
içerisinde endokrinoloji bölümü tarafından da takibe alın-
mıştır. Piüiter mikroadenomanın ilaçsız 6 aylık aralıklarla
manyetik rezonans görüntüleme yapılarak izlenmesine
karar verilmiştir. 6. ayda yapılan manyetik rezonans gö-
rüntülemede tümörde herhangi bir değişiklik saptanma-
mıştır.

TARTIŞMA

Literatürde, SSGİ ile ilişkili semptomatik hiperprolak-
tinemiyi incelemiş olan az sayıda olgu bulunmaktadır: Bu
çalışmalardan birinde, depresyonun fluoksetin ile tedavi
sırasında galaktore gelişen ve serum prolaktin düzeyinin
37.5 µg/lt saptandığı 71 yaşında bir hastada, fluoksetinin
kesilmesiyle prolaktin seviyesinin 6.1µ/lt indiği yanısıra
galaktorenin de kaybolduğu bildirilmiştir (5). Majör dep-
resif bozukluk tanısıyla ayaktan izlenen ve fluoksetin te-
davisi almakta olan 36’sı kadın ve 44’ü erkek toplam 80
hasta ile yapılan bir çalışmada ise; başlangıçta normal
prolaktin seviyeleri tespit edilen hastalardan 2’si erkek
(%4.5) ve 8’i kadın (%22.2) olmak üzere 10 (%12.5) un-
da fluoksetin tedavisinden sonra hiperprolaktinemi geliş-
tiği tespit edilmiştir (20). Başka bir çalışmada ise, 6 gün
fluoksetin 60 mg/gün verilen 7 sağlıklı kadında prolaktin
seviyelerinin %16 lık bir değişimle 9.6 dan 11.1 µ/lt yük-
seldiği saptanmıştır (21). Antidepresan alan sağlıklı birey-
lerle depresif bireylerin serum prolaktin seviyeleri arasın-
da da farklılık olduğu bildirilmiştir (22). Bu noktadan ba-
kıldığında, beyinde depresyona neden olan biyokimyasal
değişikliklerin prolaktin seviyelerini de etkiliyor olabile-
ciği düşünülebilir.

Prolaktin gece yarısı ile sabah 8 saatleri arasında en
yüksek seviyelerde olmak üzere gün içinde pulsatil bir sa-
lınım gösterir (23-24). Hamilelik ve laktasyonun yanısıra
dehidratasyon, egzersiz, aşırı protein alımı, menstrual sik-
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lus, cinsel ilişki, stres, uyku prolaktin salınımını uyaran
fizyolojik nedenlerdendir. Normal prolaktin seviyeleri 20-
25 mg/ml altındadır. 200 ng/ml üzerindeki değerler sıklık-
la prolaktin sekrete eden tümörlerle ilişkilidir. Hormon
salgılayan pitüiter tümörlerinde prolaktin seviyeleri 500
ng/ml üzerine yükselebilir. İlaçlara bağlı olarak ortaya çı-
kan galaktore olgularında prolaktin seviyeleri normal ya
da 100 ng/ml altındaki değerlerdedir (23). Sunulan olguda
hamilelik, stres, egzersiz ve fluoksetin dışında bir ilaç kul-
lanımı tanımlanmamıştır. Serum prolaktin seviyesindeki
artışın 79 ng/ml olarak saptanması, bu değerin literatürü
de destekleyecek şekilde tümoral oluşumdan çok ilaca
bağlı bir durum olduğunu düşündürmüştür.

Galaktore sıklıkla serum prolaktin seviyelerindeki
yükselme ile ilişkilendirilir ancak %30 kadında normal
prolaktin seviyelerine rağmen galaktore görülebilmekte-
dir (25). Burada galaktoreye serum prolaktin seviyesi ar-
tışının da eşlik ediyor olması yine bu literatür bilgisini
destekler niteliktedir.

Sunulan olguda, fluoksetin kullanımı sonrası galakto-
re gelişmesi ve galaktorenin etyolojisinin araştırılması sı-
rasında depresyonun yanısıra pituiter adenomanın da var-
lığının saptanması iki farklı açıdan ayırıcı tanı yapılması-

nı gerektirmiştir: İlki; hiperprolaktinemi ve galaktore, pi-
tuiter adenoma mı yoksa fluoksetin tedavisinin bir sonucu
olarak mı ortaya çıkmıştır? Burada prolaktin seviyesinde-
ki artışın çok yüksek değerlerde olmaması ve de ilacın ke-
silmesiyle birlikte belirtilerin kaybolması bize fluoksetine
bağlı bir durumu düşündürmüştür. İkincisi; pitüiter adeno-
maya bağlı fizyolojik etkiler depresyon belirtileri olarak
yanlış mı tanımlanmıştır yoksa hem depresyon hem de pi-
tuiter adenoma eş zamanlı olarak birlikte mi bulunmakta-
dır? Bu sorunun yanıtı aslında bugün bile psikiyatrik bo-
zuklukların ayırıcı tanı ve tedavisinde güçlükler doğur-
maktadır. Hastada vejetatif belirtilerin yanında kognitif
fonksiyonlarda da bozulmanın saptanmış olması ve anti-
depresan tedaviye yanıt alınması depresyon ile pituiter
adenomanın eş zamanlı bulunan iki farklı antite olduğunu
bize düşündürmektedir.

Burada, bir yada daha fazla organik patolojinin psiki-
yatrik bozuklukla eş zamanlı olarak görülebileceği ve ayı-
rıcı tanıda mutlak surette bunun gözönünde bulundurul-
ması gerektiğine dikkat çekilmiştir. Ayrıca, SSGİ tedavisi-
nin bir sonucu olarak ortaya çıkan serum prolaktin seviye-
si artışı ve galaktoreye ait daha geniş kapsamlı araştırma-
lara ihtiyaç olduğu da açıkça görülmektedir.
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