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Pitliter Adenomu Olan Depresif Bir Hastada
Fluoksetine Bagl Galaktore: Olgu Sunumu

OZET:
Pituiter adenomu olan depresif bir hastada
fluoksetine bagli galaktore: Olgu sunumu

Fluoksetin, depresyon ve anksiyete bozukluklar basta ol-
mak tizere pek ¢ok psikiyatrik bozuklugun tedavisinde yay-
gin olarak kullanilmakta olan selektif serotonin geri alim in-
hibitérlerinden (SSGI) birisidir. Galaktore, SSGi nin de icinde
bulundugu ilaglarin yanisira pekgok tibbi duruma bagl ola-
rak ortaya ¢ikabilen bir klinik tablodur. Bu yazida; otuz yedi
yasinda, depresyon nedeniyle fluoksetin tedavisi almakta
iken galaktore gelisen bir olgu sunulmustur. Olguda serum
prolaktin seviyesinde yukseklik, bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goériintiileme tetkiklerinde de pitiiter
mikroadenoma ile uyumlu kitle lezyonunun varligi tespit
edilmistir. Bu baglamda , tibbin tiim alanlarinda oldugu gi-
bi psikiyatride de ortaya ¢ikan klinik tablolarin degerlendi-
rilmesinde komorbit (es zamanl) tanilarin tespiti, tedavi ve
prognoz agisindan son derece énemlidir.

Anahtar sozciikler: Fluoksetin, depresyon, hiperprolakti-

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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GIRIS

Etkinligi, yliksek dozlardaki glivenilirligi, uygulanabi-
lirliginin ve doz titrasyonun kolayligi, daha az ilag etkile-
simi ve yan etki profiline sahip olmalar1 giiniimiizde psi-
kiyatrik bozukluklarin (depresyon, obsesif kompulsif bo-
zukluk, panik bozukluk, posttravmatik stres bozuklugu
vs) tedavisinde selektif serotonin geri alim inhibitdrleri
(SSGI) nin diger antidepresanlara oranla daha yaygin ola-
rak kullanilmasina yol agmistir (1).

Sik goriilen yan etkilerinin (bulanti, cinsel disfonksi-
yon vs) aksine hiperprolaktinemi ve galaktore SSGI kul-
lanimina bagli nadir goriilen yan etkilerdendir. Son yillar-
da literatiirde bu grupta yer alan paroksetin, sertralin, flu-
oksetin, fluvoksamin, sitalopram kullanimu ile iligkili hi-
perprolaktinemi ve galaktore olgular1 bildirilmistir (2-7).
Prolaktin (PRL) salinimimin hipotalamik stimiilasyonunda
SSGi’nin rolii; prolaktin seviyesini de arttiran d-fenflura-
min gibi serotonerjik ajanlarin yanisira, postpartum do-
nemde prolaktin seviyesini azaltarak laktasyonu durdur-

mada basariyla kullanilan bir serotonerjik antagonist olan
metergoline ait arastirmalar ile desteklenmektedir (8-10).
D-fenfluraminin ¢ok biiyiik bir olasilikla prolaktin seviye-
lerini 5-HT2C reseptorlerinin direk post sinaptik aktivas-
yonu ile arttirdigi bilinmektedir (11-13). Bu nedenle d-
fenfluramin pek ¢ok ¢alismada santral serotonerjik fonk-
siyonun degerlendirilmesinde kullaniimistir (14-15).
Serotonerjik sistem yoluyla prolaktin salinimimdaki ar-
t1g iki mekanizmayla agiklanmaktadir: Birincisi; serotoner-
jik reseptorler araciligi ile dopamin saliniminin presinaptik
inhibisyonu - Egberts ve arkadaglart bu mekanizmay1 sa-
vunmaktadir (16) - . ikincisi ise; hipotalamik postsinaptik
serotonerjik reseptorlerin direk stimiilasyonudur (3). Sag-
likl1 bireylerde 5-HT2/5-HT1C antagonisti olan ritanserin
d-fenfluramine bagl ortaya ¢ikan prolaktinemi artigini blo-
ke ederken, 5-HT1A antagonisti olan pindolol bazal pro-
laktinemiyi azaltmaktadir. Rittenhouse ve arkadaslar1 5-
HT2/5-HT1C reseptor alt tiplerinin aktivasyonunun pro-
laktinemiyi arttirabilecegini ileri stirmiislerdir (17-18). Se-
rotonerjik reseptor alt tiplerinin, prolaktinin bazal salinimi
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tizerindeki etkisi tam olarak aydinlatilamamustir (19).

Galaktore farmakolojik, patolojik ve idiyopatik pek
¢ok nedene bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir (Tablo 1).
Egberts ve ark. SSGi’lerle iliskili galaktore riskinin diger
antidepresanlarla karsilastirildiginda 8 kat fazla oldugunu
ileri stirmiislerdir. Galaktore ve prolaktin seviyesi arasin-
daki iligki ise halen net degildir (16).

Bu yazida depresyonun fluoksetin ile tedavisi sirasin-
da serum prolaktin artis1 ile birlikte galaktore gelisen ve es
zamanli olarak pitiiiter adenomunun varliginin da tespit
edildigi bir olgu sunulmustur.

37 yasinda, liniversite mezunu, evli ve bir gocugu olan
hasta psikiyatri poliklinigine yaklasik birbuguk ay dnce

Tablo 1: Galaktore Nedenleri

Pitiiiter timorler

baslayan ancak son iki haftadir artan huzursuzluk, uyku-
suzluk, kilo kaybu, isteksizlik, halsizlik, basagrisi, dikkat
dagmiklig1 ve unutkanlik yakinmalart ile bagvurmustur.

Hastada gecirilmis hastalik, ameliyat, alkol-madde ile
ilag kullanimi1 6ykiisii mevcut degildi. Sistemik muayene-
de fizik muayene bulgular1 ve rutin tahlilleri normaldi.

Ruhsal durum muayenesinde: hastanin gériiniimiiniin
sosyokiiltiirel seviyesi ile uyumlu olmadigi- giyiminin
0zensiz ve sa¢inin taranmamis oldugu-yavas hareket etti-
8i, egik postiirde oturdugu ve goz temasindan kagindigi,
konusmasinin yavas ve algak seste ve de diisiince igerigin-
de oliimle ilgili diisiincelerin oldugu tespit edilmistir. Has-
taya DSM-IV Eksen I Bozukluklart i¢in Yapilandirilmis
Klinik Gériisme Olgegi (SCID-I) kullanilarak major dep-
resif bozukluk tanist konulmustur. Eksen II tanisi tespit
edilmemistir.

Farmakolojik nedenler

Makroprolaktinomalar

Mikroprolaktinomalar

Akromegali

Cushing Hastaligi

Hiperprolaktinemiye neden olan diger pituiter timérler

Diger timorler
Kraniyofarenjioma
Menenjiomalar

Gliomalar

Metastatik timorler(meme ve akciger)
Radyasyon

Graniilomalar

Sarkoidozis

Eozinofilik grantiloma
idiyopatik hiperprolaktinemi
Polikistik over hastaligi
Regiiler mestruasyonla birlikte
idiyopatik galaktore
Chiari-Frommel sendromu
Hipotroidizm

Hipertroidizm

Bos sella sendromu

Dopamin antagonistleri
Klorpromazin

Haloperidol

Risperidon

Metoklopramid

Sulpirid

Diger fenotiyazin ve butirofenonlar
Tirotropin saliverici hormon(TRH)

Antidepresanlar

Selektif serotonin geri alim inhibitérleri(SSGI)
Trisiklik antidepresanlar

Benzodiazepinler

Oral kontraseptif uygulamasi
Oral kontraseptif kesilmesi
Simetidin

izoniyazid

Rezerpin

Tablo, Keinberg DL.Endocrinology of Mammary Development, Lactation and Galactorrhea. De Groot Jameson Endokrinology (2003)'den alinti yapilarak hazirlanmistir (26)
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Tedavi Siireci

Tedavide fluoksetin 10 mg/gilin baslanarak takibeden
vizitlerde doz arttirilarak 1.ayda 40 mg/giine kadar yiik-
seltilmistir. Tedavinin 40. giiniinde hasta her iki gogsiin-
den siit geldigini bildirmistir. Hastanin gegmisinde galak-
tore ve fluoksetin disinda bir ilag kullaniminin olmadigi, 3
nilmistir.

Fizyolojik nedenlerin ekarte edilmesinin ardindan has-
taya Tablo 1°de gosterilen patolojik durumlarla iliskili in-
celemelere baslanmistir. Yapilan tahlillerde hastanin tiro-
id stimiile edici hormon (TSH) ,lire, kreatinin degerlerinin
normal oldugu tespit edilmistir. Ancak serum prolaktin se-
viyesi 79 ng/lt (normal degeri 20-25 ng/lt), bliylime hor-
monu seviyesi ise 30 ng/lt (normal degeri yaklasik 5 ng/It)
olarak tespit edilmistir. Hastadan cinsel iliskiye girmeme-
si ve meme ucu uyarimina maruz kalmamasi istenerek 1
hafta sonra testlerinin tekrari yapilmistir. Tekrarlanan test-
lerde de benzer degerler tespit edilmis ve hasta endokrino-
loji boliimiine konsulte edilmistir. Biiyiime hormonu de-
geri yiiksekti ancak hasta Cushing hastaliginda goriilen
“cushingoid goriinim”e sahip degildi. Yiiksek biiylime
hormonu degerlerini dogrulamak amaciyla glukoz yiikle-
me testi yapilmistir. Glukoz yiikleme testi sonucu yiiksek
biiyiime hormonu degerini dogrulamamistir ve bu deger
“ani strese karst biiyiime hormonu cevabi” olarak yorum-
lanmistir. Genitotiriner sistem ile iliski yapilan degerlen-
dirmelerde patoloji tespit edilmemistir. Yapilan aragtirma-
lar her ne kadar galaktorenin ilaca bagli ortaya ¢ikan bir
yan etki olabilecegine isaret etse de, ayirici tanida hastada
vejetatif ve somatik belirtilerin olmasi tiimoral patolojinin
ekarte edilmesini gerektiriyordu. Bu nedenle yapilan sella
bilgisayarli tomografi (CT) ve kontrast pitiiiter manyetik
rezonans goriintilleme (MRI) incelemelerinde 3mm boyu-
tunda adenoma ile uyumlu kitle lezyonu saptanmustir.

Ozetle, hastadaki belirti ve bulgulara neden olabilecek
iki farkli durum tespit edilmistir: Fluoksetin kullanimi ile
iligkili serum prolaktin seviyesi artig1 ve galaktore ile bir-
likte pitiiiter adenoma. Hastada fluoksetin dozu 15 giin
icinde azaltilarak kesilmistir. Dort hafta sonra yapilan
kontrollerde serum prolaktin seviyesinin normale dondii-
gii ve galaktorenin kayboldugu tespit edilmistir.

Bu bulgular 15181nda, galaktore fluoksetin kullanimi
ile iliskilendirilmis ve hastaya ayn1 zamanda hormon sali-
nimina yol agmayan — hormon aktif olmayan- pitiiter

mikroadenoma tanisi konulmustur. Hastanin depresyonu-
nun tedavisi i¢in baska bir grup antidepresan olan venla-
faxin 75 mg/giin baslanarak 3 hafta sonra yapilan kontrol-
de 150 mg/giin’e yiikseltilmistir. Ancak hastada klinik
yonden belirgin diizelmenin olmamasi iizerine doz , takip
eden vizitlerde 300 mg/giin’e kadar ¢ikartlmistir. Hastanin
8 aylik izleniminde 4. aydan itibaren depresif bulgularin-
da belirgin diizelme oldugu gozlenmistir. Venlafaxin teda-
visine gecilmesinden sonraki 1., 3. ve 6. aylarda yapilan
kan kontrollerinde prolaktin seviyelerinde bir artig tespit
edilmemis olup galaktore saptanmamustir. Hasta bu siire
icerisinde endokrinoloji boliimii tarafindan da takibe alin-
mustir. Pidiiter mikroadenomanin ilagsiz 6 aylik araliklarla
manyetik rezonans goriintiileme yapilarak izlenmesine
karar verilmistir. 6. ayda yapilan manyetik rezonans go-
rintiilemede tiimorde herhangi bir degisiklik saptanma-
mistir.

TARTISMA

Literatiirde, SSGI ile iliskili semptomatik hiperprolak-
tinemiyi incelemis olan az sayida olgu bulunmaktadir: Bu
calismalardan birinde, depresyonun fluoksetin ile tedavi
sirasinda galaktore gelisen ve serum prolaktin diizeyinin
37.5 pg/lt saptandigr 71 yasinda bir hastada, fluoksetinin
kesilmesiyle prolaktin seviyesinin 6.1p/It indigi yanisira
galaktorenin de kayboldugu bildirilmistir (5). Major dep-
resif bozukluk tanisiyla ayaktan izlenen ve fluoksetin te-
davisi almakta olan 36°s1 kadin ve 44’1 erkek toplam 80
hasta ile yapilan bir ¢aligmada ise; baslangi¢ta normal
prolaktin seviyeleri tespit edilen hastalardan 2’si erkek
(%4.5) ve 8’1 kadin (%22.2) olmak iizere 10 (%12.5) un-
da fluoksetin tedavisinden sonra hiperprolaktinemi gelis-
tigi tespit edilmistir (20). Baska bir ¢alismada ise, 6 giin
fluoksetin 60 mg/giin verilen 7 saglikli kadinda prolaktin
seviyelerinin %16 lik bir degisimle 9.6 dan 11.1 p/lt yiik-
seldigi saptanmistir (21). Antidepresan alan saglikli birey-
lerle depresif bireylerin serum prolaktin seviyeleri arasin-
da da farklilik oldugu bildirilmistir (22). Bu noktadan ba-
kildiginda, beyinde depresyona neden olan biyokimyasal
degisikliklerin prolaktin seviyelerini de etkiliyor olabile-
cigi disiiniilebilir.

Prolaktin gece yarisi ile sabah 8 saatleri arasinda en
yiiksek seviyelerde olmak ilizere giin i¢inde pulsatil bir sa-
linim gosterir (23-24). Hamilelik ve laktasyonun yanisira
dehidratasyon, egzersiz, asirt protein alimi, menstrual sik-



lus, cinsel iligki, stres, uyku prolaktin salinimint uyaran
fizyolojik nedenlerdendir. Normal prolaktin seviyeleri 20-
25 mg/ml altindadir. 200 ng/ml iizerindeki degerler siklik-
la prolaktin sekrete eden tiimorlerle iliskilidir. Hormon
salgilayan pitiiter tiimorlerinde prolaktin seviyeleri 500
ng/ml iizerine yiikselebilir. ilaglara bagli olarak ortaya ¢1-
kan galaktore olgularinda prolaktin seviyeleri normal ya
da 100 ng/ml altindaki degerlerdedir (23). Sunulan olguda
hamilelik, stres, egzersiz ve fluoksetin disinda bir ilag kul-
lanim1 tanimlanmamistir. Serum prolaktin seviyesindeki
artisin 79 ng/ml olarak saptanmasi, bu degerin literatiirii
de destekleyecek sekilde tiimoral olugumdan g¢ok ilaca
bagli bir durum oldugunu diisiindiirmiistiir.

Galaktore siklikla serum prolaktin seviyelerindeki
yiikselme ile iligkilendirilir ancak %30 kadinda normal
prolaktin seviyelerine ragmen galaktore goriilebilmekte-
dir (25). Burada galaktoreye serum prolaktin seviyesi ar-
tisinin da eslik ediyor olmasi yine bu literatiir bilgisini
destekler niteliktedir.

Sunulan olguda, fluoksetin kullanimi sonras1 galakto-
re gelismesi ve galaktorenin etyolojisinin arastirilmast si-
rasinda depresyonun yanisira pituiter adenomanin da var-
ligimin saptanmasi iki farkli agidan ayirici tani yapilmasi-
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