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A hyperprolactinaemia az egyik leggyakrabban
el6fordulé endokrin megbetegedés. Leggyako-
ribb oka a hypothyreosisban és a bizonyos
gyogyszerek szedése sordn mellékhatasként meg-
jelend formdk mellett a hypophysis prolaktint
termel6 microadenomdja (4tmérgje <10 mm) és
macroadenomdja (atmérGje =10 mm). A hypo-
physis kéros elvaltozésain kiviil szdmos fiziol6-
gias allapot is okozhat zomében &tmeneti hor-
monszint-emelkedést, ezért az anamnézisen, kli-
nikai ttineteken, laboratériumi vizsgélatokon és
képalkoté eljarasokon alapul6 pontos diagnézis
feldllitdsa alapvet6. Ezenfell kizarandé a mac-
roprolactinaemia is, amely dontéen nem hypo-
physistumorral kapcsolatos eltérés. A prolactino-
médk a leggyakrabban el&fordulé hypophysis-
tumorok, a hormontermel4 adenomak 30-40%-
it teszik ki. A hyperprolactinaemia jellegzetes
klinikai képpel jir, amelyeket macroadenoma

esetében szinezhetnek a daganat nagysagabdl

eredé kompresszios jelek. N6knél a klasszikus
tinetek a kiilonb6zd stlyossagld menstruacios
zavarok, igy a primer vagy szekunder amenorr-
hoea, oligomenorrhoea, rovid lutedlis fazis,
infertilitas, illetve a tejcsorgds. Férfiak esetében a
libidécsokkenés, impotencia, infertilitds, gynaeco-
mastia és ritkdn a tejcsorgds a jellegzetes tiinet.
Barmely eredetd primer hyperprolactinaemia ke-
zelésében az els6ként vdlasztand6 kezelés a
gyogyszeres terdpia, nevezetesen a dopamina-
gonista kezelés. A dopaminagonista (bromocrip-
tin, valamint az Gjabban kifejlesztett quinagolid
és cabergolin) kezelés az esetek kozel 90%-aban
hatdsos, és nagyon lényeges, hogy nemcsak a
szérum prolaktinszintjét redukalja, hanem tobb-
nyire a tumorméretet is csokkenti, ezért manap-
sdg prolactinoma esetén idegsebészeti miitét
vagy sugdarkezelés csak ritkdn, specidlis esetek-

ben valik sziikségessé.

hyperprolactinaemia, prolactinoma,
dopaminagonista kezelés

DIAGNOSIS, DIFFERENTIAL DIAGNOSIS AND
TREATMENT OF HYPERPROLACTINAEMIA

Hyperprolactinaemia is one of the most com-
mon endocrine diseases. Besides hypothyroi-
dism-associated hyperprolactinaemia and that
arising as a side effect of certain drugs, the most
common cause of hyperprolactinaemia is a
pituitary microadenoma (<10 mm in diameter)
or macroadenoma (=10 mm) that produces pro-
lactin (prolactinoma). In addition, several phy-
siological conditions can elevate (mostly tem-
porarily) the serum prolactin level, therefore,
setting up the precise diagnosis requires careful
evaluation of the patient’s history and the labo-
ratory, clinical, and imaging findings. Moreover,
macroprolactinaemia, which is usually not a
pituitary tumour-related disease, should also be
ruled out. Prolactinomas represent the most
common form of functioning pituitary adeno-
mas, accounting for 30-40% of such tumours.
The typical clinical symptoms of hyperprolac-
tinaemia may be modulated by the mass effect of
macroadenomas. In women the disease typically
manifests as menstrual disturbance of various
degree, including primary or secondary ame-
norrhoea, oligomenorrhoea, short luteal phase,
infertility and galactorrhoea. In men reduced li-
bido, impotence, infertility, gynaecomastia and,
rarely, galactorrhoea are the typical symptoms.
Dopamine agonist therapy is the first choice of
treatment.

Dopamine agonist therapy (bromocriptine and
the recently developed quinagolide and caber-
goline) successfully lowers the serum prolactine
level in nearly 90% of cases, and, importantly, it
also reduces the size of the tumour in the ma-
jority of cases. This explains why today surgery
and radiotherapy are only used in rare special
cases of prolactinoma.

hyperprolactinaemia, prolactinoma,
dopamine agonist therapy
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prolaktin 198 aminosavat tartalmazé, mono-
A mer, azaz biolégiailag aktiv formaban 23 kDa
molekulatémeg®i hormon, amelyet f&ként az
adenohypophysis laktotrop sejtjei valasztanak el. Az
elmult évtizedben egyértelmtien bizonyitdst nyert,
hogy a prolaktinszintézis nem korlitozédik az adeno-
hypophysisre, hanem szdmos mds, Ggynevezett extra-
hypophysealis szévetben, mint példdul a kézponti
idegrendszerben és az immunrendszer sejtjeiben, de a
placenta decidualis sejtjeiben is termel&dik (7, 2). Elva-
lasztdsa pulzatilis és diurnalis ritmicitdst mutat, legma-
gasabb szintje az alvds ,rapid eye movement” fazisiban
észlelhetd. A prolaktin elnevezés,
ahogy az a legtobb tankényvben is sze-
A prolaktin repel, egyetlen, évtizedekkel ezeldtt is
3 szervezet j6l ismert funkciéra, a tejelvalasztds
h P meginditdsira és fenntartdsira utal,
omeosztazisa SRR 2
. - azonban biolégiai szerepe nem korlato-
szabdlyozasa- z6dik a reprodukcié egyetlen ,kitiinte-
nak és fenntar- tett” szakaszdra, nevezetesen a szopta-
tasanak egyik ts, az ivadékgondozas id@szakara (2).
legfontosabb Talin meglepd, de a prolaktinnak
tobb i1smert hatdsirél van tudomasunk,
mint az &sszes hypophysishormonnak
egyiittvéve, rdadasul receptora — kevés
kivételtsl eltekintve — minden szerv-
ben, szovetben megtalilhaté (3). Meg-
allapithat6 tehat, hogy a prolaktin a szervezet homeo-
sztézisa szabalyozdsinak és fenntartisinak egyik leg-
fontosabb humorilis résztvevdje (4). Fontos szerepe
van tdbbek kézott az ozmoregulcidban, az immunre-
gulicidban (immunstimuldns hatds), az angiogene-
zisben (antiangiogén aktivitds), tovidbba a legfontosabb
célszervel kozott az emld mellett emlitést érdemel a
hasnyalmirigy (inzulinszintézis), a prostata (citritpro-

humorilis
résztvevdje.

__ 1. TABLAZAT

A hyperprolactinaemids dllapotok okai

Fiziol6gids hiperszekrécié: szoptatds, terhesség, alvis, stressz,
neonatalis periédus, a mellkasfal stimuldciéja.

Hypothalamusrégié betegségei: agytumorok és metasztizisok,
infiltrativ kérképek, gyulladdsok, koponyabesugirzis,
a hypophysisnyél sériilése.

A hypophysis betegségei: prolactinoma (sporadikus, multiplex
endokrin neoplasia-1), acromegalia, Cushing-szindréma,
egy¢éb, prolaktint is termeld kevert sejtes hypophysisadenomak
(a hypophysisdaganatok 25-30%-a termel prolaktint),
tires sella szindréma, agytumorok és metasztizisok, amelyek
a hypophysisnyél kompressziéjit okozzak, infiltrativ
kérképek.

Ectopids prolaktintermelés (példdul bronchuscarcinoma,
hypernephroma).

Egyéb megbetegedések: primer hypothyreosis, polycystis
ovarium szindréma, majcirrhosis, krénikus veseelégtelenség,
epilepszia.

Idiopathids hyperprolactinaemia.

Gyodgyszerek altal okozott hyperprolactinaemia.
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dukcié) és a zsirszévet (lipidmetabolizmus és adipo-
kiniirités) is.

Eltérden az adenohypophysis egyéb hormonjainak
szabalyozdsitdl, a prolaktinelvilasztds centrilis szabé-
lyozdsiban els6dleges a dopamin gitldhatdsa; a szekré-
ci6 ténusos hypothalamicus gatlds alatt all (2). A
dopamin a portalis ereken keresztiil éri el a laktotrop
sejteket, ahol a dopamin-D,-receptorokhoz kotdve
fejti ki hatdsit. Mindezek miatt a hypothalamus vagy a
hypophysisnyél sériilése, illetve birmely anyag, amely a
dopamin elvélasztisit csokkenti vagy hatdsit gitolja,
hyperprolactinaemiit okoz (2).

A hyperprolactinaemiis
éllapotoE okai

Szdmos betegség és fiziolégids dllapot okozhat hyper-
prolactinaemidt (1. tdbldzat), leggyakoribb azonban az
idiopathids, valamint a hypophysis micro- és macro-
prolactinomajibél ered forma (5- 7). Jelen munkédnk-
ban részletesen ezek diagnézisit, tiineteit és kezelését
foglaljuk ssze. A kezelés megkezdése eltt igen fon-
tos az etioldgia pontos tisztdzdsa, mert szekunder kér-
képben az alapbetegség kezelése a megfelel6 megoldas.
Leggyakoribb példdja ennek a primer hypothyreosis,
ahol a tiroxinszubsztittcids kezelés dnmagiban nor-
malizilhatja a szérum prolaktinszintjét, sdt, lefrtak
tiroxinszubsztittcids kezelésre teljes mértékben visz-
szafejléds hypophysisadenomit is. Szdmos gyégyszer
is okozhatja (2. tdblizat), ezért rendkiviil lényeges a
pontos anamnézisfelvétel. Gondot jelenthet a pszichi-
atriai betegek tiinetekkel jiré, gyodgyszer indukalta
hyperprolactinaemidja, mivel ilyenkor a gydgyszer
gyakran nem hagyhat6 el, a dopaminagonista kezelés
pedig antagonizilhatja, ezaltal ronthatja az anti-
pszichotikum hatdsét, igy a beteg pszichidtriai alapbe-
tegségét. Ilyen esetekben fontos a kezel pszichidterrel
val6 szoros egylittmiikddés. A tartésan emelkedett
prolaktinszintet okozhatja barmely sella kérnyéki,
suprasellaris térsz(ikitd folyamat a hypothalamus vagy
a hypophysisnyél kirositisa révén, ilyenkor ugyanis ki-
esik a dopamin szekréciét gatl6 hatdsa. Mérsékelt foku
prolaktinszint-emelkedés és magnesesrezonancia-vizs-
galattal (MRI) igazolt macroadenoma esetén nem mac-
roprolactinomara, hanem a hypophysisnyél kompresz-
szi6ja altal okozott hyperprolactinaemiira kell els8sor-
ban gondolnunk.

Diagnézis és differencidldiagnézis
Laboratériumi vizsgilatok

A hyperprolactinaemia diagnézisa a reggeli 6rikban el-
végzett plazmaprolaktinszint meghatirozasin alapul.
A korabban alkalmazott funkcionalis probak elvégzé-
sét ma mér nem tartjik sziikségesnek. A plazmapro-
laktinszint meghatdrozasa hazinkban sajnos nem egy-
séges: noha a salyegységben torténd értékek alkalma-
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zdsa lenne kivinatos, a laboratériumok egy része
ng/ml-ben, mas része mE/l-ben adja meg a normélérté-
ket, azonban a referenciatartominy még azonos mér-
tékegységet alkalmazva sem azonos. Osszellitasunk-
ban normiélisnak tekintjiik, ha a szérum prolaktin-
szintje n6kben <15 ng/ml, férfiakban <10 ng/ml. Te-
kintettel arra, hogy a prolaktin stresszhormon, mérsé-
kelt fokd emelkedése esetén ismételt meghatirozisa
szitkséges; amennyiben a tébbszér meghatirozott ér-
tékek koziil akdr egy is a normalis tartomanyban van,
azt tekintjitk mérvadénak. A diagnézis feldllitasa el&tt
a macroprolactinaemia jelenléte kizdrand6. Macropro-
lactinaemidrdl beszéliink, ha a szérumban mért magas
prolaktinszintet nem a hypophysis laktotrop sejtjeiben
képz&ds, bioldgiailag aktiv monomer felszaporodasa,
hanem a dént&en (>60%) a periférian keletkezs, nagy
molekulatdmegli macroprolactin okozza, amelynek
nincs biolégiai hatdsa. Valédi macroprolactinaemiara
kell gondolnunk minden olyan esetben, amikor emel-
kedett szérumprolaktin-értéket észleliink tipusos kli-
nikai tiinetek nélkil (8). A hyperprolactinaemiit nem
zérja ki a macroprolactinaemia jelenléte, ezért ez utéb-
bi diagnézisa csak akkor mondhaté ki, ha a monomer
prolaktinszint a normalis tartomdnyon belil van. A
macroprolactin meghatirozasinak a rutindiagnosztika
szdmara legegyszertibb és legkoltséghatékonyabb
modja a PEG (polietilénglikol) -precipiticiés médszer,
amely jelenleg mar hazankban is szdmos helyen
hozzaférhets. Ritkin a szérum prolaktinszintjének
meghatirozasa soran rendkiviil magas értékek (>300-
400 ng/ml) helyett hamisan alacsony értéket kapha-
tunk, ilyenkor a high dose hook effect érvényesiilése
(magas dozis okozta hurokhatds; a magyar elnevezés
kevéssé hasznilatos) okozza a metodikai hibat. Ez ana-
litikai probléma, f6ként immunometrikus médszerek-
nél fordul el8: az igen magas antigén- (esetiinkben
prolaktin-)  koncentrici6 miatt az dgynevezett
szendvicskomplex nem tud kialakulni, ezért tévesen
alacsony koncentriciét mériink. A hiba kikiiszobolése
higitassal lehetséges (9).

Képalkoté vizsgilatok

Az elsd vilasztand6 képalkot6 vizsgilat a sella-MRI.
A CT-vizsgalat feloldéképessége kisebb, ezt akkor
hasznaljuk, ha az MR-vizsgilat nem végezhetd el,
vagy specialis esetekben kiegészits vizsgilatként. So-
sem szabad azonban elfeledni, hogy a radiolégiai lele-
tet a klinikai tiinetekkel és a hormonleletekkel egyiitt
kell értékelni, mivel a hypophysis microadenoméja az
itlagpopuldciéban is kézel 10%-ban fordul el8 (inci-
dentaloma) (10, 11).

Szemészeti vizsgilat
Ha az MR-vizsgilat macroadenomit vagy a chiasma

opticumhoz kozeli egyéb térsz(ikits folyamatot igazol,
neurooftalmoldgiai vizsgalat sziikséges.
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2. TABLAZAT

Gydgyszerek dltal okozott hyperprolactinaemia

Neurolepticumok: phenotiazinok (példdul chlorpromazin),
butyrophenonok (péld4ul haloperidol), thioxanthenek,
risperidon.

Antidepresszansok: szelektiv szerotonin reuptake gitl6
antidepresszansok, triciklikus antidepresszansok,
monoamin-oxidizok.

Anxiolyticumok: benzodiazepin.

Antiemetikumok: metoclopramid, domperidon.
Narkotikumok.

Vérnyomascsdkkent&k: reserpin, dopegyt, verapamil.
Antihisztaminok.

H,-receptor-blokkoldk.

Antiepileptikumok.

Hormonok: 8sztrogének, gonodotrop releasing hormon
anal6gok, antiandrogének.

Prolactinoma és idiopathiis
hyperprolactinaemia

A prolaktint termel& hypophysisdaganatok és az
idiopathids hyperprolactinaemia tiinetei és kezelése — a
tumormassza altal esetlegesen el8idézett kompresszids
tiinetektdl eltekintve — megegyezik. Gondolni kell
azonban arra is, hogy microadenoma és hyperprolac-
tinaemia egylittes jelenlétének hatterében gyakran
hypophysisincidentaloma és idiopathids prolaktin-
szint-emelkedés all. A prolactinomaik a leggyakrabban
eléfordulé hypophysistumorok, a hormontermeld ade-
nomédk 30-40%-it képviselik. Micro-

adenomirdl beszéliink, ha az adenoma
dtmér6je 1 cm-nél kisebb, macro-
adenomardl, ha 1 cm-nél nagyobb, a 3
cm-nél nagyobb adenomik az tgyneve-
zett Oridsi adenomak, amelyek 4ltald-
ban invazivak, agresszivan néveksze-
nek. Egyéb hormontermel8 adenomék-
t6l eltérBen a prolactinoma nagysiga az
esetek tilnyomé t6bbségében szoros

Feltételezhetd,
hogy a micro-
és a macro-
adenoma két
ktlonbozd
klinikai entitas.

korreldciét mutat a plazma prolaktin-

szintjével, ami nagymértékben segiti a diagnézist és a
kezelés monitorozasit. Idiopathids hyperprolactin-
aemiiban a plazma prolaktinszintje 4ltaldban nem ha-
ladja meg a 100 ng/ml-t, microadenomaban 250 ng/ml
alatti, mig macroadenomaban 250 ng/ml feletti szé-
rumprolaktinszintek fordulnak el8. Oriasi prolactino-
mék esetében 10 000 nagysigrendd is lehet a prolak-
tinszint, amelyet a hook effektus kizdrisira megfeleld
higitasban kell meghatirozni. Microadenomak nékben,
macroadenomék férfiakban fordulnak el§ gyakrabban.
A microadenomik 90-95%-a tizéves megfigyelés alatt
sem progredidl, nem alakul 4t macroadenomava (12).
Feltételezhetd, hogy a micro- és a macroadenoma két
kiillénb6z6 klinikai entités.
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1. ABRA

Kezelés

normdlis helyzeti

A sella és kornyékének T1 relaxdciés kontrasztanyag addsa utini MR-képei. a) Ot- dOPamlnagOHIS tdkkal
venéves, hypophysis-macroprolactinomdban szenvedd nébeteg (dr. Czirjdk Sdndor,
Orszdgos Idegsebészeti Tudomdnyos Intézet). Nagyméretdi intra- és suprasellaris ter-

Miutin a microadenomak dénté tobb-

jedésit, kontrasztanyagot halmozé hypophysisadenoma dbrizolédott. b) Egyéves scge nem alakul 4t macroadenomavi,
bromocriptinkezelés utdn lathatd, hogy a daganat dsszezsugorodott, csak a vékony a microadenomds betegen a hormoni-
tok rétege halmozza a kontrasztanyagot. A hypophysisnyél kiegyenesedett, csaknem lis tiinetek kezelése mellett a kezelés

alapvetd célja a klinikai tiinetek elimi-

naldsa. Macroadenomik esetében alap-
vetd fontossigl, ha vannak, a komp-
resszids tiinetek megsziintetése.
Barmely eredetli hyperprolactin-
aemia esetében az els§ valasztandé
kezelés dopaminagonista szer addsa.
A dopaminagonistak a laktotrop
sejtek membrénjanak specifikus D,-
receptoraihoz kot8dve csokkentik az
intracelluldris cAMP-szintet és a
transzkripcié szintjén gatoljak a pro-
laktinszintézist. Ezenkivil perivas-
cularis, interstitialis fibrosist okoznak
(15), csokkentik a mitotikus indexet,

Klinikai tiinetek

A prolactinomédk klinikai tiinetei részben hormonali-
sak, részben a daganat nagysigibdl szirmazé komp-
resszios tiinetek (12, 13). A hyperprolactinaemia mind-
két nemben karositja a gonddfunkciékat; a gonadotrop
releasing hormon pulzatilis elvalasztdsanak gatlisa a
gonadotrop hormonok elégtelen szekréciéjit idézi el6.
N&kon a hormonalis tiinetek igen jellegzetesek, ezért a
prolactinomakat esetiikben altaliban koribban fedezik
fel, mint a férfiaknal. Kiillonb6z8 stlyossigih menstrui-
ci6s zavarok 95%-ban jelentkeznek. Primer vagy sze-
kunder amenorrhoea, enyhébb esetekben oligomenorr-
hoea 1ép fel, de el6fordulhat szabilyos ciklussal, illetve
szabilyos 1d6kozokben jelentkezs, vérzésekkel jard
anovuldciés ciklusokkal is. A legenyhébb formédkban
csak rovid lutedlis fazis és infertilitds észlelhetd. Szab4-
lyos ciklus, fiziolégids ovulicié esetén feltétleniil gon-
dolnunk kell a mir kordbban tirgyalt macroprolac-
tinaemia lehet8ségére. A menstruiciés zavarok mellett
gyakran észlelhetd galactorrhoea, ritkin hyperandro-
genismus, azonban — a kozhittel ellentétben — tejcsor-
gis jelentkezhet emelkedett prolaktinszint nélkil is.
Férfiakban potenciazavart, oligo-, illetve azospermiit,
infertilitdst, gynaecomastidt okozhat. Tart6s fennalldsa
esetén a hypogonadismus kovetkeztében mindkét
nemben osteopeniit vagy osteoporosist idézhet elg,
amely alapvet8en a trabecularis csontdllomany csokke-
nésével jir, mig a corticalis csontdllominy kevésbé
érintett (13, 14).

A macroadenomik riterjedhetnek a kornyezd szo-
vetekre kompressziés tiineteket (fejfdjis, szemészeti és
neurolégiai tiinetek) okozva, az ép hypophysisszévet
nyomdésa révén pedig hypopituitarismust idézhetnek
els (hypogonadismust, névekedésihormon-hianyt, hy-
pothyreosist, hypadrenidt, ritkdn diabetes insipidust).
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szupprimaljik a sejtproliferciot, sz-
szességében a tumor megkisebbedé-
sét idézik el§ (1. dbra).

Klasszikus dopaminagonista a bromocriptin, amelyet
tobb mint 25 éve hasznélnak sikerrel a korkép kezelé-
sében. A bromocriptin erds dopaminreceptor-agonista
aktivitdssal rendelkezd félszintetikus ergotszarmazék.

A mellékhatasok (3. tdbldizat) elkeriilése, illetve mi-
nimalizaldsa céljabol a kezelést kis adaggal kell elkezde-
ni. Este a 2,5 mg hatéanyagot tartalmazé tabletta ne-
gyedét adjuk lefekvés eldtt, kevés étellel bevéve. A do-
zist fokozatosan emeljiik. Szokdsos napi adagja 2,5-10
mg kozott van, ennél azonban kisebb és nagyobb
mennyiség is adhatd, természetesen a dézist minden
betegnél egyénileg kell megallapitani.

Terhességet tervezd ndk esetében jelenleg a bromo-
criptin vilasztand6, mert egyediil ezzel a készitmény-
nyel van kell§ adat arra vonatkozéan, hogy nem mag-
zatkdrosit6 hatdst.

A quinagolid szelektiv intenziv D,-receptor-agonista
vegyiilet (16, 17), és — ellentétben a bromocriptinnel —
nem ergotszirmazék. Magyarorszigon Norprolac né-
ven van forgalomban, bromocriptinrezisztencia, illetve
-intolerancia esetén alkalmazhaté. Szokasos napi adag-
ja 75-150 ug. Naponta egyszer adandé, altaliban este.
Kezd8 adag hirom napon 4t 25 pg (,kezds doboz”),
majd hirom napon 4t 50 ug, ez utin tovabb néveljitk a
mennyiséget a kivant d6zis eléréséig.

A cabergolin ma a leghatdsosabb, a legkényelmeseb-
ben, a legkevesebb mellékhatassal adagolhaté dopamin-
agonista, amelyet szdmos orszdgban mir els8ként va-
lasztandé készitményként hasznilnak a hyperprolac-
tinaemidk kezelésében mind férfi, mind terhességet
nem tervezd ndbetegek esetében (16, 18, 19). Az eddi-
gi adatok szerint nincs teratogén hatasa, de alkalmaza-
sat kell8 tapasztalat hidnyaban nem javasoljik terhessé-
get kivané n8knél. Magyarorszagon jelenleg egyedi im-
portra igényelhetd bromocriptin- és quinagolidrezisz-
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tencia, illetve -intolerancia esetében. Kezdé dézisa 250
ug hetente, dtlagos fenntart6 adagja 250-500 ug heten-
te egyszer vagy kétszer, de sziikség esetén nagyobb dé-
zis is adhaté.

Hatasossag

A dopaminagonista kezelés hatdsossiga a laktotrop sej-
tek D,-receptorainak szimat6l, affinitdsitol, és az agy-
nevezett D,-short izoform receptor expresszidjitol
fiigg és nem a kiindulasi szérumprolaktin-szinttdl vagy
tumornagysigtél. A dopaminagonistik hatdsa mér 6ra-
kon beliil detektilhaté. Microprolactinoma esetén a
plazma prolaktinszintje napokon belil jelent&sen
csokken. Tart6s kezelés sordn a prolaktinszint micro-
prolactinaemidban az esetek 90-95%-dban, macroade-
noma fennalldsakor 70-90%-4aban jelent8sen csokken
vagy normalizalédik (2. dbra) (20). Egy—hirom hénap
alatt a gonadfunkcié is helyredllhat. Macroprolacti-
noméban a tumor nagysiga 48 6ran beliil csékkenhet,
ami a kompressziés tiinetek gyors javuldsit eredmé-
nyezheti. Hathetes kezelés utin a tumor méretének
csokkenése jellemz&en tobb mint 30%-o0s, a maximalis
hatds eléréséig azonban legalibb hirom hénapos keze-
1és sziikséges (21), de ez egyénileg véiltoz6. Hat honap
utin a tumor mérete mir csak ritkin csokken je-
lent8sen. Hosszabb tivon a daganatok mintegy 90%-a
kisebbedik meg a dopaminagonista kezelés alatt (22).

Id&tartam

Korébban azt gondoltak, hogy a dopaminagonista ke-
zelésnek élethossziglan kell tartani. Szakirodalmi ada-
tok azonban arra utaltak, hogy a microprolactinomak
kezelés nélkiil is javulhatnak, regredialhatnak. Kiilono-
sen sziilést kovetden figyelték meg a prolactinomak
méretének spontidn csdkkenését (16, 23), jollehet, do-
paminagonista kezelés mellett regresszié gyakrabban
fordul el8, hiszen a dopaminagonista kezelés csokken-
ti a kéros prolaktintermel8 sejtek térfogatit, citolizist,
sejtnekrozist, szekunder fibrosist kivaltva (24). Mind-
ezek alapjin felmeriilnek a kérdések, hogy a kezelést
élethossziglan kell-e folytatni, illetve meg lehet-e pro-
balkozni abbahagyasival. Ha igen, mikor?

Nagyon fontos szempont, hogy a terdpia befejezése
csak fokozatosan torténhet, mert hirtelen elhagyds
utdn — els@sorban macroprolactinomak esetén —a plaz-
ma prolaktinszintje és vele pirhuzamosan a tumor mé-
rete is rovid 1d6én beliil jelent8sen, akar a kiinduldsi ér-
tékre novekedhet. A dopaminagonista kezelés felfiig-
gesztése megkisérelhets kétéves dopaminagonista terd-
pia utdn, ha a szérum prolaktinszintje tartésan a nor-
milis tartomdnyban van, és a beteg szoros klinikai
ellendrzése megoldhats. Kétéves kezelésnél kordbbi
felfiiggesztés esetén a recidiva arinya magas. Micro- és
féleg macroadenomik esetén tovabbi kritérium, hogy
MRI-felvételen az adenoma mar nem abrazolhaté, vagy
legalibb 50%-o0s regressziét mutat, tovidbbd az ext-
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__ 3. TABLAZAT

A dopaminagonista gydgyszerek mellékbatdsai

Gyakori mellékhatisok: hinyinger, hanyas, szédiilés,

hypotonia, fejfajds, székrekedés.

Ritka mellékhatdsok: kollapszus, pszichézis,
Raynaud-szindréma, stenocardia, palpiticié, orrdugulds,
liquorcsorgds™.

gastrointestinalis diszkomfort, firadékonysag, orthostaticus

regresszidjdnak kovetkezménye.

*Nem a dopaminagonista szerek kézvetlen mellékbatdsa, hanem a tumor

2. ABRA

A dopaminagonista készitmények csokkentik, illetve
normalizdliik a szérum prolaktinkoncentricidjat hy-
perprolactinaemids, amenorrhoeds nébetegekben (a nor-
malis tartomdny fels6 hatdra 20 ng/ml) (20)

120

— bromocriptin
--- cabergolin

O
o
1

Szérumprolaktinszint (ng/ml)
w o
S <)
1 1

Kezelés ideje (hét)

rasellaris terjedés kizdrhat6, az adenoma tdvolsiga a
chiasmatél minimum 5 mm (76) legyen. Macroade-
nomék fennélldsa esetén a prolaktinszint igen szoros
ellen&rzése és a hypophysis MR-kontrollja sziikséges.

Ellen8rzés

A kezelés eredményessége minden betegnél egyéni el-
biraldst igényel, de dltaliban microprolactinoma esetén
a plazma prolaktinszintjét a kezelés utdni elsd, méiso-

dik, harmadik, hatodik és tizenkettedik

hénapban, majd tiinetmentes betege-
ken évente kell ellendrizni. MR-vizs-
gilat elvégzése a kezelés megkezdése
elstt, majd egy év mulva kételezd, ezt
kovetSen csak panaszok és tiinetek je-
lentkezése, illetve emelkedd prolak-
tinszint esetén javasolt.
Macroprolactinoma esetén a plazma

talhato.

A dopamin-
agonistak hatasa
mar 6rakon
belil detek-

prolaktinszintjének gyakoribb ellendr-

zése sziikséges, a szemészeti allapottdl fiigg8en rend-
szeres szemészeti és lit6térvizsgilat mellett. MR-
vizsgilat macroprolactinoma esetén panaszmentes be-
tegnél is fél-, egy-, két-, majd négyévente indokolt.
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3. ABRA
A hypophysis MR-vizsgdlattal becsiilt térfogatanak prog-
ressziv ndvekedése terbesség alatr (29)
0,6
E
3
2 04
g
2
g
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nem elsé mésodik  harmadik
terhes l | |
allapot trimeszter

Bromocriptinrezisztencia és -intolerancia

A betegek mintegy 10%-a mellékhatdsok miatt nem
tolerdlja a bromocriptinkezelést, 10%-a pedig rezisz-
tens a gyogyszerre. Az intolerancia el6forduldsi ardnya
jelent&sen mérsékelhets helyes adagoldssal, a kezelés
fokozatos bevezetésével. Ilyen esetben

egyéb dopaminagonistit tolerdlhat a

Terhesség beteg (25). A quinagolid- és f&leg a
vallaldsa tobb cabergolinkezelés hatdsos lehet a bro-
hénapos mocriptinrezisztens betegek esetében

bromocriptin-
kezelés utan
tanacsolt.

(26-28), mert ezek a szerek specifiku-
sabban két&dnek a D,-receptorokhoz,
mint a bromocriptin, amely egyarant
stimuldlja a D - és D,-receptorokat.

720

Mivel a quinagolid és a cabergolin job-
ban tolerilhaté, mint a bromocriptin,
ezekbdl az 4tlagos fenntart6 adagndl jelent&sen na-
gyobb dézissal is prébalkozhatunk, mert a kezelést rit-
kabban kell felfiiggeszteni a mellékhatdsok miatt.

Sebészi és sugirkezelés

A prolactinomak dontd tébbsége, még a kompresszids
tiineteket okozé macroadenomék is, gyégyszeres ke-
zelésre igen jOl reagilnak. Sebészeti beavatkozds utin
gyogyszeres kezelés nélkiil a tumorrecidiva ardnya
meglehet&sen magas, ezért idegsebészeti beavatkozis
csak kivételes esetekben ajinlott: dopaminagonista ke-
zelésre rezisztens és intolerdns betegeknél, a daganat
bevérzése esetén, amely macroprolactinoma gyogysze-
res kezelése soran el6fordulhat, valamint kompressziés
neurolégiai tiinetek, litépalya-sériilés esetén, ha a
gyogyszeres kezelés rovid iddn beliill nem sziinteti meg
a tiineteket, illetve 6ridsi vagy invaziv adenomak egy
részénél, kiillondsen, ha a beteg terhességet tervez (23).
Irradidciés kezelést prolaktintermel8 hypophysisade-
nomakban csak kivételesen alkalmaznak (7).

Prolactinoma és terhesség

A prolaktin felfedezése és a hyperprolactinaemia keze-
lése nagy elSrelépés volt a medd8ség és infertilitds
gyogyszeres terdpidjaban. A kezelés egyik legfonto-
sabb célja a gonddfunkcié helyreallitdsa mellett a ferti-
litas visszaallitisa. Kérdés azonban, hogy a dopamin-
agonistdk addsa jelent-e kockdzatot a magzat szdmara,
illetve kockazatos-e a prolactinomaval tarsult terhesség
az anya szamdara?

A rendelkezésre 4ll6 irodalmi adatok alapjan bizo-
nyitottnak latszik, hogy a bromocriptin a terhesség
els6 harmadiban sem kirositja a magzatot (7, 12).
Cabergolin- és quinagolidkezeléssel nincs még ele-
gendd tapasztalat, ezért terhességet tervez8 ndknek
addsuk nem tanicsolt. Az eddigi adatok arra utalnak,
hogy ezek a dopaminagonistidk sem okoznak foeto-
pathiit.

A hypophysis volumene fiziol6gids terhesség sordn
is jelent8sen névekszik (3. dbra) (29). Terhesség villa-
lisa t6bb hénapos bromocriptinkezelés utin tanicsolt.
Ez alatt nem hormonilis fogamzasgitlds szikséges. A
terhesség megillapitisa utdn a bromocriptin elhagyédsa
javasolt.

Terhesség alatt a microprolactinoma névekedése
bromocriptinnel elkezelt betegeken 1-1,5%-ban, ke-
zeletlen betegeken 5%-ban fordul el. Ezzel szemben
macroprolactinomas betegeknél az adenoma néveke-
dése gyogyszeres kezelés utin 10%-ban, idegsebészeti
beavatkozds utdn 3-5%-ban, kezeletlen betegeknél
15-30%-ban varhat6 (13).

Mindezen adatok alapjin kiillénbézik a micropro-
lactinomds és macroprolactinomads terhesek gondoza-
sa. Microprolactinoma esetén terhesség alatt éltaliban
elegendd a klinikai megfigyelés. Tiinetek jelentkezé-
sekor lat6térvizsgalat és MRI elvégzése tandcsolt. Mi-
utin a prolaktinszint fiziolégids terhességben is emel-
kedik, terhesség alatt a szérum prolaktinszintjének
meghatdrozdsa nem alkalmas a betegség monitoroza-
sara. Microprolactinoma esetén a szoptatds nem kont-
raindikalt. A szérumprolaktin kontrollvizsgalata java-
solt a sziilés utan két honappal vagy a szoptatast ko-
vet8en.

Macroprolactinoma esetén terhesség csak hosszabb
ideig (fél-egy évig) tarté bromocriptinkezelés utdn val-
lalhat6, amikor a tumor méir nemcsak megkisebbedett,
hanem nagy val6szintiséggel fibrotikusan 4t is alakult.
Sziikség lehet a terhesség véllaldsa elStt idegsebészeti
konzulticiéra. Macroprolactinomival szévsdott ter-
hesség alatt szoros klinikai obszervacié, havonta lat6-
tér-, klinikai tiinetek jelentkezése esetén MR-vizsgilat
elvégzése sziikséges. A bromocriptinkezelés bevezetése
is sz6ba johet. A dopaminagonista kezelésre nem reaga-
16 betegeken idegsebészeti beavatkozds sziikséges, le-
het8ség szerint a terhesség masodik trimeszterében. A
szoptatist a tlinetmentes macroadenoma nem kont-
raindikdlja, de szoros klinikai obszervicié javasolt. A
sziilést kovetSen a plazma prolaktinszintjének ellendr-
zése mellett kontroll-MR-vizsgilat tanicsolt az esetle-
ges aszimptomatikus tumorndvekedés megallapitdsira.
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A hyperprolactinaemia az egyik leggyakoribb, az

esetek tilnyomé tobbségében sikeresen kezelhe-

t8

endokrin megbetegedés, amelynek kezelése en-

dokrin szakorvosi feladat, azonban a betegség isme-
rete nélkiilézhetetlen az éltalinos orvosok, n8gyo-
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gyaszok, androlégusok és gyermekgydgyaszok szi-
mara is.
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