TURKIYE CUMHURIYETI
KOCAELI UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

PROLAKTINOMA TANILI HASTALARDA TEDAViI ONCESINDE HiPOFiZER
MANYETIK REZONANS GORUNTULEME BULGULARI iLE TEDAVI
YANITININ RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

DR. CAGLA CUBUKLU ADEMOGLU

IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI
UZMANLIK TEZI

2020



TURKIYE CUMHURIYETI
KOCAELI UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

PROLAKTINOMA TANILI HASTALARDA TEDAViI ONCESINDE HiPOFiZER
MANYETIK REZONANS GORUNTULEME BULGULARI iLE TEDAVi
YANITININ RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

DR. CAGLA CUBUKLU ADEMOGLU

IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI
UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI: PROF. DR. ZEYNEP CANTURK

KU GOKAEK 2018/18.11 2018/324

2020



TESEKKUR

I¢ Hastaliklar1 uzmani olmam yolunda bilgi ve tecriibelerini her daim paylasan, basta ¢
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 bagkani Prof. Dr. Saadettin Hiilagii ve diger 6gretim {iyesi

hocalarima,

Tez yazimu siiresince konu se¢iminden ¢alismamizin sonuglandirilmasina kadar her
asamada destegini esirgemeyen, tiim yogunlugunun arasinda bana zaman ayirip yardimci
olan; egitimim disinda anne sefkati ile sagligima da dikkat eden degerli hocam, tez

danigsmanim Prof. Dr. Zeynep Cantiirk’e,

Tez ¢alismamin istatistik hesaplarindaki katkilarmdan dolay1 Kocaeli Universitesi Tip

Fakiiltesi Biyoistatistik ve T1p Bilisimi Anabilim Dal1 Dr. Ogr. Uyesi Sibel Balc1’ya,

Tez hastalarimin radyolojik goriintiilerini degerlendirme siirecindeki katkilarindan

dolay1 Dr. Maila Asadullayeva’ya,

Hayattaki tiim se¢imlerimde beni kosulsuz destekleyen ve bana inanan, siirekli yanimda
olan, her kosulda sevgilerini ve fedakarliklarin1 sonuna kadar hissettigim, beni bu giinlere
getiren ailem; canim babam Kayhan Kaya Cubuklu’ya, canim annem Nagihan Cubuklu’ya
ve biricik kardesim Giilsah Cubuklu’ya,

Hekimlik meslegini segmemde ve hekim olmam yolunda her daim yanimda olan, her

kosulda destegini esirgemeyen, hayat arkadagim Can’a,

Sonsuz tesekkiirlerimle..



ICINDEKILER

KISALTMALAR .. e e i
TABLO DIZINI. ... il
GRAFIK DIZINI. ... i
1. GIRIS VE AMAGC ... ..o, 1
2. GENEL BILGILER...... ..ottt e, 2
2.1. Hipofiz Bezi Ve On Hipofiz. .........oouiiii i, 2
2.2. Prolaktin GeNI........oouinuinii i 2
2.3, Prolaktin YapiST. .. ettt et ettt et e e e 3
2.4. Prolaktin Sentezi Ve SeKIeSYONU. .........ovuiuiiniiiiii i 3
2.5. Prolaktin FIZYoLojisi. . ..o.ouine ittt e 4
2.6. Prolaktin BtKileri........o.ouiii i 5
2.7. Prolaktin Olgiimii ve Kanca BtKisi..............oooviuiiiiiiiiiiiiiieieieie e, 6
2.8. Hiperprolaktinemi Nedenleri ve Makroprolaktinemi..................ccooevivinininn... 7
2.8.1. Fizyolojik Hiperprolaktinemi.............c.ooouiiiiiiiiii e, 8
2.8.2. llaca Bagli HiperprolaKtinemi. ...............ocuueiiuneiineiiieeiieeie e, 8
2.8.3. Idiyopatik Hiperprolaktinemi. ... .............oouueiuneiieiiiee e 9
2.8.3.1. MakroprolaKtinemi. .........oouiueiniititi i 10
2.8.4. Sistemik Hastaliklarda Hiperprolaktinemi.................ccooiviiiiiiiiniieann.n 11
2.8.5. Engellenmis Dopamin Sekresyonu veya Hipofiz Sap1 Baglant1 Kesisi............. 12
2.8.6. Diger Nedenler. .. ...o.uiuiii i 12

2.9. Hiperprolaktinemi Semptomlari............c.oiiiiiiiiiiiii i 12



2.10. ProlaKtINOMA ... vveeeetee e 13

2.11. Prolaktinoma ve Ailesel Sendromlar...............ccooiiiiiiiiiiiiiiiiii 16
2.12. Prolaktinoma Radyolojik DegerlendirmMesSi............cocoviiiiiiiiiiiiiiiiiieen 16
2.12.1. Prolaktinoma Reseptor GOrtiintlilemesi.........o.vvvuiiiiiiiiiiiii e, 18
2.13. Prolaktinoma TedaviSi........ovueiinriatt ittt et e e e e ee e e eaeeans 19
2.13.1 Prolaktinoma Medikal TedavisSi.............oeuiniiiiiiii e, 19
2.13.1.1 Medikal Tedavi Alanlarda Izlem..................ccoooieiiiiiiiiieiiee e 22

2.13.1.2. Dopamin Agonist Yan Etkileri.............ccoooviiiiiiiiiiiiiie e 24

2.13.1.3.0180 DICICT .o vne et e, 24
2.13.2. Prolaktinoma Cerrahi TedaViSi..........c.ouvuviiiiiniiiiiiiiiieee, 25
2.13.3. Prolaktinoma Radyoterapi Tedavisi..........c.coovriiiiiriiriiiii i, 26
2.14. Malign Prolaktinoma. ...........oooiiiii e 27
2.15. Prolaktinoma ve Gebelik................. 27
2.15.1. Gebelikte Dopamin Agonist Kullanim1 ve Fetal Etkileri............................. 29
3. GEREC VE YONTEM.... ..ottt 31
4. BULGULAR. ... 34
4.1. Cinsiyete Gore BulguIar............ooiiii 35
4.2. Timor Boyutuna Gore Bulgular.............ooiiiiiiiiiiiie e, 38
4.3. Primer Tedaviye Gore Bulgular..............oooiii i 41
4.4. DA Direnci ile Bazal PRL Diizeylerinin Kargilagtirmasi...........cccccooeriveriesieenennnens 42
4.5. Timor Kiiclilme Oranlarina Gore Karsilastirma..................cooooiiii ... 43
4.6. Ki-67 Proliferasyon indeksi ile Bazal Degerlerin Karsilagtirilmast..................... 44

4.7. T2 Agirlikli MRG Intensitesi ile Bazal PRL Degerlerinin Karsilastiriimasi........... 44



4.8. Tiroid Otoantikor Yiiksekligi ile Bazal Degerlerin Karsilagtirmast............c.co....... 45

4.9. Gebelik Bul@ulari..........c.ovinii e 46
S T AR T S M A 47
6. SONUC .. oo, 54
TOZET .. 57
B A B S T RA C T ..ttt 59



KISALTMALAR

Anti-TG: Anti-tiroglobulin

Anti-TPO: Anti-tiroidperoksidaz
BRC: Bromokriptin

CAB: Kabergolin

CSI: Kaverndz siniis invazyonu

DA: Dopamin agonisti

FSH: Folikiil stimiile edici hormon
Gd-DTPA: Gadolinyum diethylentriamine pentaacetic acid
GFC: Gel-filtration chromatography
GH: Biiylime hormonu

GK: Gamma knife

GnRH: Gonadotropin releasing hormon
hPRL: insan prolaktini

IGF-1: Insiilin growth hormon

IV: Intravendz

LH: Luteinizan hormon

MA: Molekiil agirlig

MENZ1: Multipl endokrin neoplazi tip 1
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
OKS: Oral kontraseptif

OTH: Otoimmiin tiroid hastalig1

PEG: Polietilen glikol

PRL: Prolaktin

PRL-BP: PRL baglayic1 protein
PRL-R: Prolaktin reseptorii

REM: Hizl1 g6z hareketi

RT: Radyoterapi

TRH: Tirotropin releasing hormon
TSH: Tirotropin stimiilan hormon

VIP: Vazoaktif intestinal peptit



TABLO DiZiNi

Tablo-1: Hiperprolaktinemi Nedenleri.............ooooiiiii e, 8
Tablo-2: Hipofiz Adenomlarinin Hardy ve Vezina Simiflandirmast™................cc...... 18
Tablo-3: Dopamin Agonist BIlGIleri®...........covvumme e 20
Tablo-4: Cinsiyete Gore Normal Degerler..............ooooiiiiiiiiiiiiiiiicc e 31
Tablo-5: Cinsiyete Gore Bazal Durumlarin Karsilastirmasi...............ocooevviiiiinnnnn.. 36
Tablo-6: Cinsiyete Gore Tedavi Yanit Degerlendirilmesi.................cooooiiiiiiiiii, 37
Tablo-7: Cinsiyete Gore Primer Tedavi Sekli ve DA Dozlar1 Karsilastirmast............... 38
Tablo-8: Tiimor Boyutu ile Bazal Durumlarin Karsilagtirmast...................ooovennnn... 39
Tablo-9: Timor Boyutu ile Tedavi Yanit DegerlendirmesSi.............c.oooevviiiiinin.n.. 40
Tablo-10: Timéor Boyutu ile DA Dozlar Karsilagtirmast........o.o.ovevivieniiniiniinnnn... 41
Tablo-11: Primer Tedavi Sekline Gore Yanit Degerlendirmesi..................c.cooene. 41
Tablo-12: Primer Tedavi Sekli ile DA Dozlar1 Karsilagtirmasi..................cocoveen.nn. 42
Tablo-13: ilag Direnci ile Bazal PRL Diizeylerinin Karsilastirmasi........................... 43
Tablo-14: Tiimériin Maksimum Kiigiilmesi I¢in Gegen Zaman ile Tiimdr Boyutu Kiigiilme
Oraninin Karsilastirtimast. ........coooii i e 43
Tablo-15: T2 Agirliklt MRG Intensitesi ile Bazal Degerlerin Karsilastirmast............... 45

Tablo-16: Anti-Tg Ve/Veya Anti-TPO Yiiksekligi ile Bazal Degerlerin Karsilastirmasi..46



GRAFIK DiZiNi

Grafik-1: Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi..............ooooiiiiiiiiiiiiiiiiiee 34
Grafik-2: Timo6r Boyutuna Gore Dagilim..............ooviiiiiiiii e 34
Grafik-3: Primer Tedaviye Gore Dagilim..............oooviiiiiiiiii i, 34
Grafik-4: Ortak ve Cinsiyete Gore Sikayet SIKIZ1. ..o, 35



1. GIRIS VE AMAC

Caligmamiza endokrinoloji poliklinigi kapsaminda hizmet veren hipofiz hastaliklar
polikliniginde prolaktinoma tanisi ile en az 6 ay siireyle takip edilmis 99 hasta dahil

edilmistir. Hastalarin dosya verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Calismamizin 6ncelikli amaci prolaktinoma tanisi ve buna yonelik tedavi verilmis
hastalarin tedavi 6ncesindeki hipofizer MRG bulgulari ile tedavi yanit1 arasinda iliski

varliginin arastirilmasidir.

MRG yontemine ek olarak laboratuvar bazal bulgularini, baslangi¢c semptomlarini ve
takip siiresince olan degisiklikleri degerlendirmek, bunlar {izerine etkisi olabilecek
parametrelerle korelasyon hesaplar1 yapmak ve belirli kriterlere gore olusturulan gruplar
(cinsiyet, makro ve mikroprolaktinoma, medikal ve cerrahi tedavi, rathke yarik kistinin
eslik etme orani, cerrahi tedavi verilenin RT ihtiyaci) arasinda kiyaslamak bir diger

amacimizdir.

En 6nemli amacimiz ise verilen tedaviyi ve yanitlar1 degerlendirerek, bunlar ile ilgili
veriler elde etmektir. Veriler 1181inda secilen tedavi yonteminin basarisini degerlendirmek,
birbirinin karsilastirmasi sonucunda en uygun tedavi se¢eneklerini bulmak ve sonuglarin
literatiir ile olan uyumunu varsa farkliliklarini belirlemektir. Prolaktinoma hastalarinda
hastanin acil olmayan sartlarda cerrahiye verilme zamani, DA tedavinin kesilmesi, basar1
oranlar1 ve remisyonu ya da niiksii belirleyecek parametreler giinlimiizde tartisma
konusudur. Hastalarimizda da bu konu hakkinda degerlendirmeler yaparak bunlarin

literatiir ile olan benzerlik ya da farkliligini tartigmaktir.

Ozetle ulastigimiz veriler ile prolaktinoma tanisi verilmis hastalarda tani, tedavi ve takip

ozellikleri belirlenmeye ¢alisilacaktir.



2.GENEL BiLGILER

2.1.Hipofiz Bezi ve On Hipofiz

Hipofiz bezi, sfenoid kemikteki sella turcica iginde bulunan 10x13x6 mm boyutunda,
0.5-0.7 gr agirhginda ektoderm kékenli bezdir.* Ug lobdan olusur: adenohipofiz (6n lob),
nérohipofiz (arka lob) ve orta lob. Orta lob insanda az gelismistir. * Hipofiz bezinin
iistiinde optik kiyazma ve iki yaninda kaverndz siniisler yer alir. Her iki kaverndz siniis

igerisinde internal karotid arter, IIL., IV., V1., V2. ve V1. kafa g¢iftleri yer alir.®

Orofarinksin ektodermal uzantisi olan rathke kesesinin diensefalonla temas etmeyen
kismi1 6n lobu olusturur. Total hipofiz agirliginin %75’ini olusturan 6n hipofiz, memeli
dokulari iginde 0.8 ml/gr/dk kanlanma ile kanlanmasi en fazla olan dokudur. Pit-1, bir

transkripsyon ailesinin tiyesidir; mutasyonu 6n hipofiz hiicrelerinin gelisimini engeller.’

Olgun 6n hipofiz bezi bes farkli hormon salgilayan hiicre tipi igerir; bunlardan biri olan
laktotrof hiicreleri ise PRL eksprese eder.” On hipofiz hiicrelerinin %15-20’sini meydana

getiren laktotroflar 6n hipofizin santral bolgesinde yerlesmistir.6

2.2. Prolaktin Geni

PRL geni kromozom 6 iizerindedir (p23-p21.1).2 hPRL geni 10 kb uzunlugundadir ve 4
intron igerir, bunlarin ticii GH ve PRL genleriyle ayn1 konumlardaki kodlama dizisini
keser.? Bir hormon olarak PRL, 6n hipofizdeki laktotrofik hiicreler tarafindan iyi
karakterize edilmis, transaktivasyon icin Pit-1 transkripsiyon faktoriine ihtiya¢ duyan

proksimal bir “hipofiz tipi” promotoriin kontrolii altinda eksprese edilir.’%*

PRL-R geni, hiicre dis1 bir alan, bir hidrofobik transmembran alan ve GH reseptoriine
homolog bir intrasitoplazmik bolge ile 5p13 kromozomuna lokalize olan sitokin reseptor

stiper ailesinin bir 1'iyesidir.12



2.3. Prolaktin Yapisi

Polipeptit yapida bir hormon olan PRL™ , 199 aminoasitlik (23 kDa) bir proteindir ***4
ve monomerik globuler yapidadir.** PRL molekiilii i¢inde 3 disiilfid bag: vardir.® PRL
“yukari-yukari-asagi-asag1” dort sarmal demet topolojisini benimser ve hematopoietik

sitokin ailesinin diger iiyelerine benzer.*

hPRL molekiiler boyutu heterojendir: en ¢ok dolasan formu ‘kii¢clik PRL’dir (molekiil
agirhigi 23 kDa), geri kalan1 ‘biiyiik PRL’den (MA 50 kDa) ve ‘biiylik-biiyiik PRL’den
(MA 150 kDa'dan biiyiik) olusur.”>*" Dolagimdaki total PRL’in yaklasik %85'ini
monomerik protein, %1'inden azin1 makroprolaktin olusturur.** Monomerik PRL, 8-kDa ve
16-kDa formlarina ayrilir ve 16-kDa olan antianjiyojeniktir. "*#'° 16-kDa PRL klevaj

iiriinii, peripartum kardiyomiyopatide rol oynamaktad1r.7’20

Serumdaki biiyiik PRL’in, kiigiik PRL’in kovalent veya kovalent olmayan bag ile PRL-
BP’¢ baglanmast ile ortaya ¢iktig belirtilmistir.'”*?? Biiyiik-biiyiik PRL'nin
(makroprolaktin) etiyolojisinde, makroprolaktinemik serum i¢inde anti-PRL otoantikorlar
bulundu.’” Daha biiyiik PRL formlari daha az biyoaktiftir.?* %

PRL'in yapisal analizi eritropoietin, GM-CSF, GH ve IL-2 ile IL-7 gibi sitokin /

hematopoietik ailenin tiyeleri ile iligkili oldugunu gésterir.8

2.4.Prolaktin Sentezi ve Sekresyonu

PRL, 6n hipofizdeki asidofilik laktotrofik hiicrelerde sentezlenir Y ve salgilanir. 13

Hipofiz disinda PRL meme, prostat, plasenta, uterus, endotel, bagisiklik hiicreleri dahil
olmak iizere ¢esitli dokularda ve merkezi sinir sistemi i¢inde sentezlenir. Hipofiz
hiicrelerinde PRL salg1 graniillerinde depolanir; graniillerin salinmasi, biiytik 6l¢iide
hipotalamustan salgilanan faktdrler tarafindan regiile edilen kalsiyuma bagli ekzositoz

yoluyla gerceklesir. Ekstrapitiiiter PRL salg1 graniillerinde depolanmaz.™

PRL, hipofiz bezi ile inhibisyona ugramayan tek hipofiz hormonudur, pozitif ve negatif
kontroliinii hipotalamus yapar.® PRL sekresyonunun hipotalamik kontrolii éncelikle

inhibitérdiir, 1 hipotalamik dopamin tarafindan kuvvetle baskilanir. 25,26 Dopamin



hipotalamusun arkuat ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerinde wretilir, sinir lifleriyle median
eminense oradan portal dolagima gelir ve adenohipofize ulasir. Adenohipofizde laktotrop
hiicre membranindaki adenilat siklaz bagimli dopamin reseptorleri (D2) tizerinden etki
yapar.?’ Dopamin disinda somatostatin,”® IFN-x¥ ve endotelin-3 de inhibitor etki yapar.®
Endotelin-1 ve TGF-p1?°*° parakrin PRL inhibitorii olarak davranir, hipotalamustan

tiiretilebilen kalsitonin PRL salgilanmasini inhibe eder.”*

PRL sentezini ve sekresyonunu indiikleyen faktorler; 6strojen, TRH, epidermal biiylime

625 VIP, oksitosin, galanin, serotonin, 8 PRL

faktorii, dopamin reseptor antagonistleri,
salgilayan peptit ve opioid peptitlerdir .” Ostrojen, PRL gen transkripsiyonunu ve PRL
sekresyonunu stimule eder. Bu, kadinlarin neden 6zellikle periovulatuar menstriiel fazda ve
hamilelikte daha yiiksek PRL seviyelerine sahip oldugunu agiklar.”*"*? Sitokinlerden IL-

1, IL-2 ve IL-6 da PRL iiretimini uyarir. TNF-o, PRL salgisini artirabilir veya azaltabilir. ®

PRL etkilerini bagisiklik hiicreleri tizerinde de eksprese edilen PRL-R’ne baglanarak
uygular. PRL-R; IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-12, IL-15 ve GM-CSF
reseptorlerini igeren sitokin / hematopoietik reseptor ailesinin bir iiyesidir. 8 PRL-R,
protein tirozin fosforilasyonunu ve JAK2 ve STAT1, STAT3, STAT5A ve STAT5B'nin

aktivasyonunu indiikler.*®

PRL’in fetal bagisiklik sistemi gelisimi {izerinde dogrudan bir etkisi yoktur, ancak
kemik iligi ve timik fonksiyon, antikor cevabi, hiicre aracili bagisiklik ve inflamasyon

tizerinde gii¢lii bir etkileri vardir®

2.5.Prolaktin Fizyolojisi

PRL iiretim hiz1 200-536 pg/giin/m? arasinda degisir.” Plazma yari dmrii 26-47 dakika
olan PRL’in metabolik temizleme oram 40-71 mL/dakika/m? arasinda degisir.”** PRL %75

karacigerden, %25 bobreklerden temizlenir.?®

PRL epizodik sekilde salgilanir, 24 saatte 4-14 salgi vurusu olusur.”* PRL en yiiksek
serum seviyesi uyku esnasinda "?® 30 ng/ml altindadir.?® Gece seviyesindeki artisinda
REM ile REM dis1 uyku dongiileri arasinda gegici bir iligki vardir.”*® PRL en diisiik

seviyesi sabah 10 ile 12 arasindadur.’



PRL seviyesi hem erkeklerde hem de kadinlarda yasla birlikte azalir. Yash erkeklerde,
her sekretuar vuruda geng erkeklerden daha az PRL iiretilir.®’ Menopoz sonras1 kadimlar
premenopozal kadinlardan daha diisiik ortalama serum PRL seviyelerine ve PRL vuru
frekansina sahiptir, bu da 0strojenin bu parametrelerin her ikisi lizerinde uyarici bir etkisi
oldugunu gosterir.” Kadimlarda yumurtlama sonrasi dénemde PRL salgilanmasinda artma
oldugu ve luteal fazdaki diizeylerinin follikiiler faz seviyesinden daha yiiksek oldugu
gbzlenmis, bunun artan 6strojen diizeyine bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Bu donemlerde de

PRL diizeyi referans degerlerini gec;mez.28

2.6.Prolaktin Etkileri

PRL-R, sitokin/hemopoetik reseptor ailesine aittir ve bir¢ok doku tarafindan eksprese
edilir;* hipofiz, karaciger, adrenal korteks, bobrekler, prostat, yumurtalik, testisler,
bagirsak, epidermis, pankreatik adaciklar, akciger, miyokard, beyin ve lenfositlerin yan1

- 7
sira meme dokusunda eksprese edilir.

Fonksiyonel olarak, PRL hem bir endokrin hormonu hem de bir otokrin / parakrin

bliylime faktorii olarak gorev yapar. 1011

PRL fonksiyonunun baslangigta mamotropik

oldugu diisiiniiliiyordu; ancak PRL'in lireme, kalsiyum metabolizmasi, osmoregiilasyon,
davranig iizerinde etkileri oldugu ve hiicre proliferasyonu ile hiicrenin hayatta kalmasini
arttirarak giiclii immiinomodiilator etkileri oldugu biliniyor.® Ayrica PRL’in nérogenez,

metabolizma ve glikoz homeostazi, istah regiilasyonu iizerinde etkileri vardir.”®

Postpartum dénemde laktasyonu uyaran PRL,™ galaktopoesiste ana rol oynayan
hormondur; kazein sentezinde rol alir.”® PRL’in laktojenik etkisi i¢in 6strojene ihtiyaci
vardir ancak laktasyon ¢ok yiiksek ostrojen seviyeleri ile inhibe olur.?® STATSA

fosforilasyonu, meme bezi gelisimi ve laktogenez i¢in 6zellikle dnemlidir.”

PRL'in korpus luteumun olusumu ve etkisinde gorevi oldugu, luteotropik etkisi de

bildirilmistir.** Memelilerde desidua ile PRL sentezi sadece insanlara ézgiidﬁr.4°

Amenore ve infertilite, hipotalamik GnRH ve hipofiz gonadotropin salgilanmasinin PRL
aracilt inhibitor etkilerinden kaynaklanir, bu da LH pulslarinin hem biiyiikliiglinde hem de

sikhiginda bir azalmaya neden olur.** Hiperprolaktinemik fare modelinde kisspeptin



néronlarinin PRL reseptorlerini eksprese ettikleri gosterilmistir.*” Kisspeptinin
hiperprolaktinemi ve iligkili hipogonadotropik hipogonadizm, anoviilasyon ve infertilite
arasindaki eksik baglanti olabilecegini diisiindiiren ¢alismalar vardir.*® Gergekten,
hiperprolaktinemiye bagli hipotalamik amenore olan kadinlara kisspeptin uygulamasinin

gonadotropin salgilanmasini yeniden etkinlestirdigi gésterilmistir.7

PRL eksikligi olarak tek taninabilen durum, postpartum laktasyonun olmamasidir. PRL

eksikliginin meme gelisimi ve diger dokularda etkisi yoktur.®

2.7.Prolaktin Ol¢iimii ve Kanca Etkisi

PRL 6l¢limii immunoassay yontemlerle gerceklestirilir. Uluslararasi referans
materyallerle standardizasyonu basarilmistir.* PRL'nin serum konsantrasyonu, kiitle
konsantrasyonu (ng/L veya ng/mL), molar konsantrasyon (nmol/L veya pmol/L) veya
uluslararasi birimlerde (mIU/L) verilebilir.” Diinya Saglik Orgiitii 84/500 Standardi
kullanildiginda, 1 pg/litre 21,2 mIU/L’ye esittir.***> Makroprolaktin, immunoassaylerde
hatali sonuglara yol agar. Makroprolaktin miktar jel elektroforezi veya PEG ile ¢oktiirme

sonrasi tayin edilebilir.*

PRL normal deger araligi 5-20 ng/mL’dir."® Teste 6zgii normal degerler kadinlarda

erkeklerden daha yiiksektir ve genellikle 25 pg/L’den diigiiktiir.*

Serum PRL’in tayininde asir1 damar delme stresinden ka¢inmalidir, giiniin herhangi bir
aninda 6lgiilebilir.** Proteinli gida alimindan tercihen 4 saat sonra PRL 6l¢iimii

yapllabilir.13 Taniy1 koymak i¢in genellikle tek bir belirleme yetelrlidir,l?””"44

ancak siiphe
duyuldugunda, 6rnekleme olasi PRL vurusunu hesaba katmak i¢in 15-20 dakikalik
araliklarla farkl bir giinde tekrarlanabilir. 45 PRL salimmini arastiran dinamik testler

(TRH, L-dopa, domperidon vb) artik énerilmemektedir.™

PRL standart 6l¢timii esnasinda kanda artefakt olarak ‘makroprolaktinemi’ olmasi ve
‘kanca etkisi’ ile karsilasmak miinkiindiir.® Kanca etki, immunoradyometrik (ECLIA,
ICMA, two-site immunoradiometric assay) 6lgiimlerden kaynaklanan yalanci PRL
diistikliiglidiir . Prolaktinomalarda adenom boyutu ile PRL diizeyleri arasinda paralel bir
iliski oldugu bilinmektedir. * Makroadenomu olan bir hastada PRL degeri beklendigi

kadar yiiksek olmadiginda, test 1:100 serum 6rnegi seyreltmesinden sonra tekrarlanmalidir.



1444 By adim, potansiyel bir kanca etkisinin iistesinden gelecek ve biiyiik bir prolaktinoma

ile bityiik bir islev gérmeyen adenomu ayirt edecektir.** Makroprolaktinomada diliisyon

sonrasi degerin ¢ok daha arttig1 izlenir.®

2.8.Hiperprolaktinemi Nedenleri ve Makroprolaktinemi

Hiperprolaktinemi, hipotalamus-hipofizer aksin sik rastlanilan hormonal

bozukluklarindan birisidir ve prevalansi kadinlarda %1'dir.**

Hiperprolaktineminin nedenleri fizyolojik, farmakolojik veya patolojik olabilir. * Bazen
hipofizden PRL salgilanmasinda artis olmadan serum PRL diizeyi artar, prolaktinomalarda
ise hormonun sentez ve salintmindaki artisina bagli olarak hiperprolaktinemi ortaya

g:lkar.27

Hamilelik, prolaktinoma, hipofiz sapini veya hipotalamusu sikistiran intrakraniyal
timorler, PRL stimiile edici ilaglar, hipotiroidizm, gégiis duvari hastaliklar1 ve hepatorenal
hastaliklar hiperprolaktineminin sebepleridir .!” Tablo-1°de hiperprolaktinemi nedenleri

gosterilmistir. ’

Kadinlarda hiperprolaktinemi ayirici tanisina gebelik diglanarak baglanmalidir. 13
Hiperprolaktinemik hastada hikaye alinip ila¢ kullanimi (6zellikle antipsikotik,
antideprasan ve trankilizanlar) sorgulandiktan sonra fizik muayene yapilmali; sonrasinda
sekonder hiperprolaktinemi yapan nedenleri aydinlatmak i¢in B-Hcg, karaciger ve bobrek

1314 By nedenler dislandiktan sonra

fonksiyon testleri, TSH 6l¢limii yapilmalidir.
prolaktinoma aragtirilmali ve hipotalamik/hipofizer bolge radyolojik olarak
gé’)rijntiilenmelidir.13 Hafif artmisg serum PRL artisi ile birlikte kontrastli hipofiz MRG’da
<5 mm kitle saptanmasi durumunda kisiye prolaktinoma tanis1 verilmeden 6nce

hiperprolaktinemi yapan diger nedenlerin olmadigimin ispatlanmasi gereklidir.?



Tablo-1: Hiperprolaktinemi Nedenleri’

Fizyolojik

Gebelik

Emzirme

Stres

Uyku

Cinsel iligki

Egzersiz

Sistemik Hastaliklar
Kronik bobrek hastaligt
Polikistik over sendromu
Siroz

Psodosiyezis

Epileptik ndbetler
Kraniyal irradyasyon

Goglis travmast

Hipotalamik Hipofizer Sap

Hasan

Tiimorler
Kraniofaringioma
Suprasellar hipofiz kitle
genislemesi
Menengioma
Disgerminoma
Hipotalamik metastaz
Graniilomlar
Infiltrasyonlar
Rathke kisti
Irradyasyon

Travma

Hipofizer
Prolaktinoma
Akromegali
Makroadenom
Idiopatik

Cok hormonlu adenomlar
Lenfositik hipofizit
Parasellar Kitleler
Genetik

inaktive edici PRL-R
mutasyonu
Noropeptidler
TRH

Noroleptikler
Klorpromazin
Risperidon
Promazin
Prometazin
Trifluperazin
Flufenazin
Butaperazin
Perfenazin
Tietilperazin
Tioridazin
Haloperidol
Pimozid
Tiotiksen
Molindon

Dopamin Reseptor
Blokerleri
Klorpromazin
Perfenazin
Haloperidol
Tioksantenler
Metoklopramid
Kolinerjik agonistler

Fizostigmin

Antidepresanlar
Klomipramin
Amitriptilin
Fluoksetin
H,Antihistaminikler
Simetidin

Ranitidin
Ostrojenler

OKS’ler

OKS yoksunlugu

Opiatlar ve Opiat
Antagonistleri
Heroin

Metadon
Apomorfin

Morfin
Antikonviilzanlar

Fenitoin

Antihipertansifler
Labetalol

Rezerpin
Verapamil
Dopamin Sentez
inhibitérleri

a-metildopa

2.8.1.Fizyolojik Hiperprolaktinemi: Hamilelik, logusalik, yeni dogan donemi PRL’in

fizyolojik olarak hafif yiiksek oldugu dénemlerdir.?® Serum PRL konsantrasyonlari

hamilelik sirasinda normal konsantrasyonun 10 katina yiikselebilir; amniyotik sivi PRL

konsantrasyonlari, anne veya fetal kaninin 100 katidir.

7,46

2.8.2. Ilaca Bagh Hiperprolaktinemi: Tiimoral olmayan hiperprolaktineminin en sik

nedeni ilaglardir. **** Bu durum genellikle 25-100 ng/ml PRL seviyeleri ile iliskilidir;

ancak metoklopramid, risperidon ve fenotiyazinler, PRL seviyelerinin 200 ng/ml’yi

asmasina neden olabilir."****" 250 pg/It’den yiiksek bir PRL seviyesi genellikle bir




prolaktinoma varligini géstermesine ragmen, risperidon ve metoklopramid dahil olmak
tizere segilen ilaglar, adenom kanit1 olmayan hastalarda 200 pg/1t’nin iizerinde PRL

yiikselmelerine neden olabilir .***®

[laca bagl hiperprolaktinemi ile oral uygulamadan sonra PRL seviyeleri yavasca artar

44,49,50 §

ve ilag kesildikten sonra seviyelerin normale donmesi genellikle 3 giin siirer. Ilaca

bagl hiperprolaktinemisi olan bazi hastalar asemptomatik kalsa da, kadinlarda galaktore ve
amenore gelisebilir, erkeklerde diisiik libido ve erektil disfonksiyon olabilir, #4712
Antipsikotik kaynakli hiperprolaktinemisi olan kadinlarda artmis kemik kaybr riski
bildirilmistir. 44°3%*

Antipsikotik kaynakli hiperprolaktinemisi olan bir hastanin DA ile tedavi edilip
edilmeyecegi tartismalidir. Bazi ¢alismalar, DA tedavisinin, bu tiir hastalarin sadece
% 75'ine kadar PRL diizeylerini normallestirecegini, ancak altta yatan psikozun
alevlenmesine yol agabilecegini belirtmektedir. *+>>>

Verapamil, muhtemelen hipotalamik dopamini bloke ederek hastalarin % 8.5'inde >
hiperprolaktinemiye neden olur.** Opiatlar ve kokain, hafif hiperprolaktinemiye neden
olmak i¢in p reseptorii yoluyla etki eder.**®

[laca bagl hiperprolaktinemide ilag degisikligi miimkiin ise hiperprolaktinemiye yonelik
ek tedaviye gerek kalmaz. Ancak antipsikotik kullanan ve ilact kesilemeyen, semptomu
olan hiperprolaktinemik hastalar i¢in psikiyatri konsiiltasyonu istenilerek PRL’i daha az

yiikselten 2.jenerasyon antipsikotikler secilebilir. Unutulmamalidir ki DA’leri bu hastalarin

psikotik belirtilerinde alevlenmeye neden olabilir.*®

Magla indiiklenen hiperprolaktinemisi olan asemptomatik hastada tedavi gerekmez. Eger
ilag kesilemez veya ikame edilemez ve hastanin hipogonadal semptomlar1 veya diistik

kemik kiitlesi varsa, Ostrojen veya testosteron tedavisi diisiiniilmelidir.**®

2.8.3. Idiyopatik Hiperprolaktinemi: Hiperprolaktineminin ikincil bir nedeni
saptanamadiginda ve MRG’de normal hipotalamik-hipofizer anatomi tespitinde

idiyopatik hiperprolaktinemiden bahsedilir.*** Bu hastalarda ortalama serum PRL



seviyeleri genellikle 100ng/ml'nin altindadir.®**!* Takiplerde PRL yiiksekligi cok az
degisiklik gosterir ve %30’unda normale donebilir.*® idiyopatik hiperprolaktinemide tek
tedavi sekli medikal tedavidir ve %90’dan fazla hastada basariyla sonuglanir. Siklik
Ostrojen/progesteron yerine koyma tedavisi de uygulanabilir, ancak bu durumda fertilite

< 6
saglanamaz.

En ¢ok dolagan PRL'1 biiyiik protein komplekslerinin (MA 150 kDa'dan fazla)
olusturdugu makroprolaktineminin, idiyopatik hiperprolaktineminin ana nedeni oldugunu
gdsteren kamitlar vardir. Idiyopatik hiperprolaktinemili hastalarda gereksiz muayeneleri ve

tedavileri 6nlemek i¢in makroprolaktineminin tanimlanmasi klinik olarak dnemlidir. 1

2.8.3.1.Makroprolaktinemi: Dolasimdaki PRL’in % 85'i monomeriktir (MA 23.5 kDa).
Makroprolaktinemi terimi, dolasimdaki PRL baskinliginin kovalent bagh dimer “biiyiik
PRL” ve ¢ok daha biiyiik polimerik bir form olan “biiyiik-biiyilk PRL” molekiillerinden
olustugu durumu belirtir. Anti-PRL otoantikorlar1 makroprolaktinemi ile iligkilidir. *"**
Hastalarda belirlenen anti-PRL otoantikorun makroprolaktineminin 6nde gelen bir nedeni
oldugunu bulan Hattori ve ark.*’ makroprolaktinemili hastalarin tanimini su sekilde
yapmustir: Serum PRL cogunlukla biiyilik-biiylik PRL'den olusmustu, genellikle klinik
hiperprolaktinemi semptomlart yoktu ve BRC tedavisi olmadan spontan gebelik meydana
geldi.’” Hiperprolaktinemili hastalarin retrospektif analizleri hastalarn % 40'inda

makroprolaktinemi oldugunu géis‘[elrdi.M’BZ'63

Makroprolaktinemi basit PEG yontemiyle tespit edilebilmektedir. PEG, hormon ve onun
antikor kompleksini ¢okeltmek i¢in radioimmunoassayde kullanilan bir malzemedir,
serumdaki makroprolaktin varligini tanimlamak igin kullamhir.'” Makroprolaktin, varsa,
%12.5 PEG ile ¢okelir, azalan PRL degerleri supernatant i¢cinde kalir. %40'tan daha az
tyilesme, 6nemli miktarda makroprolaktinin serum i¢inde bulundugunun kamtidir.** Bu,
laboratuvar uygulamasina kolayca entegre edilebilir basit ve pahali olmayan bir testtir.
Serumun GFC’si her ne kadar PEG metoda gore zaman alic1 ve pahali olsa da PRL

saptamada kullanilir.”’
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PEG ile makroproteinlerin ¢oktiiriilmesi sonrasi 6l¢iilen monomerik PRL
konsantrasyonun total PRL’ne oran1 “recovery orant” olarak ifade edilir. Bu oran %60’ 1n
tizerinde ise ‘monomerik PRL’, %40’ 1n altinda ise ‘makroprolaktin’, %40-60 arasinda ise
‘ara bolge’ seklinde tanimlanir. Bu durumda kesin makroprolaktin tespiti i¢in GFC yapilir.
Ayrica biyoliiminisan immiinoassay yontemi ile total ve 1gG bagli PRL es zamanli olarak

65,66

tespit edilebilmektedir .”>” Baska deyisle serum PRL diizeyinin %40-60tan fazlasini

makroprolaktin olusturdugunda makroprolaktinemi varligindan bahsedilir.*®

Makroprolaktinemisi olan hastalar klinik olarak amenore ve galaktore gibi
hiperprolaktinemi ile iligkili semptomlarin olmamast ile karakterizedir."” Genellikle
asemptomatik olan makroprolaktinemilerde hastalarin %20’sinde galaktore ve %45’ inde
oligo/amenore ortaya ¢ikabilir."® Hattori ve ark.!” tiim hiperprolaktinemik serum
orneklerinde 6nce makroprolaktinin varligi veya yoklugunun goriintiilenmesini 6nerse de
2011 Endokrin Cemiyeti Kilavuzu ** sadece asemptomatik hiperprolaktinemik kisilerde

makroprolaktin taramasini 6neriyor.

2.8.4. Sistemik Hastaliklarda Hiperprolaktinemi: Kronik meme ucu uyarilmasi, meme

ucu piercing uygulamasi, mammoplasti ve mastektomi PRL salgilanmasini arttirabilir. o7

Primer hipotiroidizmde artan TRH'un PRL sekresyonunu uyarmasi sonucunda
kadinlarin %20-30'unda PRL ytiksekligi goriiliir, hipotiroidizmin tedavisi ile tablo

diizelir.?’

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarin %20-75'inde hiperprolaktinemi goriilebilir, PRL’in
elimine edilmesinde uzama olmasi s6z konusudur. Diyaliz, PRL serum seviyelerini
degistirmez, ancak bobrek naklinden sonra PRL seviyeleri norrnallesir.44 BRC, PRL

diizeylerini azaltmada yararl1 olabilir.
Karaciger sirozunda PRL artisinin nedeni anlasllamamlstlr.27

Nadiren primer adrenal yetersizlikte de serum PRL diizeyinde geri doniislii bir artis

olabilir.?’
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2.8.5. Engellenmis Dopamin Sekresyonu veya Hipofiz Sap1 Baglant1 Kesisi: Hipofiz
makroadenomlarinda tiimdr boyutu ile ¢eliskili olarak PRL diizeyi 100 ng/ml altinda
seyreder ise dopaminin 6n hipofize ulagsmasini engelleyen bir sap basisindan ve fonksiyon
gdstermeyen tiimérden siiphe edilmelidir,?® bu durumda PRL seviyeleri nadiren 150
ng/ml'yi asar.’* DA tedavisi, sap kompresyonu olan hastalarda PRL seviyelerini diisiiriir ve

semptomlar iyilestirir, ancak islevsiz bir adenom i¢in kesin bir tedavi degildir.44

2.8.6.Diger Nedenler: Akromegali hastalarinin % 50'sinde PRL de yiikselmistir. insan
GH molekiilii, PRL'e benzer laktojenik ozelliklere sahip oldugundan,®® prolaktinoma
belirtileri ve semptomlar1 tamamen GH salgilayan bir tiimdr tarafindan taklit edilebilir ve

serum IGF1 ol¢tilmelidir. 70

Nelson sendromu olan hastalarin bazilarinda ve nadiren de Cushing hastaliinda serum

PRL diizeyinde artis meydana gelebilir.27

Biitiin bu bildirilen hiperprolaktinemi nedenleri disinda, PRL-R geninde heterozigot
germline mutasyona bagl “ailesel hiperprolaktinemi” de tanimlanmistir. Dikkatli

sorgulanan aile dykiisii bu kisilerin ayirici tanisinda yol gosterici olabilir."®

2.9.Hiperprolaktinemi Semptomlar:

Etiyolojiden bagimsiz olarak hiperprolaktinemi; hipogonadizm, infertilite ve galaktore
ile sonuglanabilir veya asemptomatik kalabilir.”*"? Hiperprolaktinemi sebebiyle seks

steroid azalmasina ikincil olarak kemik kaybi ortaya ¢ikar.**

Prolaktinomali premenopozal donemdeki kadinlar primer veya sekonder amenore,
oligomenore, menoraji, gecikmis menars veya infertiliteye neden olabilen kisa luteal fazli
diizenli adetler ile bagvurabilir.” Premenopozal kadinlarda hafif PRL yiiksekligi (20-50
ng/mL) yetersiz progesteron sekresyonu ile luteal faz1 kisaltirken, orta diizeydeki yiikseklik
(50-100 ng/mL) amenore veya oligomenoreye neden olur.*® Ostrojen eksikliginden

kaynaklanan vajinal kuruluk, irritabilite, anksiyete ve depresyon gériilebilir.67
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Yiikselmis PRL, muhtemelen GnRH ve LH atim frekans1 ve biiyiikliiglinii inhibe
ederek, gonadotropin pulsatilitesi tizerinde geri besleme etkisi ile cinsel islev bozukluguna
neden olur. Erkeklerde cinsel islev bozuklugu genellikle libido kaybi, erken bosalma veya

ereksiyon kaybi, oligospermi veya azospermi olarak kendini g('jsterir.m‘73

Yiiksek PRL yumurtalik ve testis fonksiyonunu dogrudan inhibe eder, "° DA’leri
verilmesiyle bu durum diizeltilebilir. Hipotalamik lezyonun kendisi direkt olarak GnRH

salinimini bozabilir, boyle durumlarda BRC ile beraber seks steroidi vermek gereklidir.®

Geng yastaki bir hastada osteoporoz saptanirsa sebeplerinden birinin hiperprolaktinemi
olabilecegi unutulmamahdir. % Klibanski ve ark.”* hastalardaki azalmis kemik
yogunlugunun, hiperprolaktinemiye eslik edebilecek nispi veya mutlak dstrojen eksikligi
ile giiclii bir korelasyonu oldugunu gostermis ve azalmis yogunlugun bu eksiklige ikincil
oldugunu bildirmistir. Hiperprolaktinemiye bagli seks steroid eksikligi nedeniyle hem
erkeklerde hem de kadinlarda kemik yogunlugu azalabilir, kadinlarda radyolojik olarak
tespit edilen vertebral kiriklarda bir artis bildirilmistir.””" Hiperprolaktinemik olan

1376 e PRL diizeylerinin

kadinlarda spinal kemik yogunlugu yaklasik% 25 azalir
normallesmesi ile tam olarak geri kazanilmaz.**** Adélesanlarda kemik yogunlugu daha

diisiiktiir ve tedavi sonrasi kemik kazanmn erigkinler kadar iyi degildir."

2.10.Prolaktinoma

Amenore ve galaktore sendromu ile karakterize ilk olgu 1930’Iu yillarda Riddle ve
ark.”""® tarafindan bildirilmis ve sendromun yiiksek PRL diizeyleri ile iligkisi 1972’de
Friesen ve ark.” tarafindan tammlanmlstlr.68 Laboratuvar olarak gercek prolaktinemi tanisi
konulan hastalarda hipofiz adenomu saptamak i¢in hipofiz MRG ile degerlendirme

yapilir.**

Puerperal olmayan hiperprolaktinemiye, tiim hipofiz timorlerinin yaklasik % 40'in1
olusturan prolaktinomalar neden olur.* Prolaktinomalar siklikla n hipofizin lateral

kesiminde yerlesirler. **
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Klinik olarak belirgin prolaktinomalarin prevalans: 100.000'de 6-10 ile 100.000'de

44,80,81

yaklasik 50 arasinda degismektedir. Prolaktinomanin prevalansi yas ve cinsiyete gore

degisir .* Prolaktinomalar 18-50 yas arasinda erkeklerin 10 kati kadar fazla kadin etkiler.

50 yasindan sonra oran 1: 1 degerine déner.3®

Prolaktinomalar nadiren ¢ocukluk veya ergenlik doneminde ortaya ¢ikabilir. Kizlarda
menstriiel fonksiyon ve galaktore goriiliirken, erkek ¢ocuklarda gecikmis pubertal gelisim

ve hipogonadizm siklikla goriiliir. Tedavi segenekleri yetiskin hastalarda oldugu gibidir.**

Prolaktinomalar boyutuna gore mikroprolaktinoma (<10 mm) ve makroprolaktinoma
(210 mm) olarak ikiye ayrilirlar. Mikroprolaktinomalar i¢in kadin:erkek orani 20:1'dir ve

makroadenomlar i¢in cinsiyet orani nerdeyse esittir.”® Histolojik olarak makroadenomlar

ile mikroadenomlar arasinda farklilik olmayip ¢ogunlugu kromofobik olarak boyanirlar.**

Dev prolaktinoma, ¢ap1 40 mm'den biiylik olan, biiyiik oranda erkeklerde (9:1) goriilen,
cok yiiksek PRL seviyeleri (> 1000 ng/mL) sergileyen ve prolaktinomalarin % 5'inden

. " . 70,85
azini temsil eden timorlerdir.

Bu adenomlar DA tedavisine duyarlidir, tiimor boyutu
ile PRL diizeyi paralellik géstermiyorsa “kanca etki” mutlaka arastirilmali ve boylece

gereksiz cerrahiden kagmilmalidir.”

Minimal PRL yiikselmeleri bile bir prolaktinoma varligi ile tutarl olabilir, ancak 6nce
PRL salgilamayan bir kitle diisiiniilmelidir. Bununla birlikte, mikroadenomlarda énemli
PRL yiikselmeleri de g(jriilebilir.44 Prolaktinomalarin biiyiikliigii genellikle salgiladiklari
PRL ile dogru orantilidir. Makroprolaktinomalar genellikle 250 ng/L tizerindeki PRL
diizeyleri ile seyrederken, sap basisi yapan fonksiyonsuz adenomlarda PRL diizeyleri
genellikle 100 pg/L altinda kalir.** 500 pg/L’den daha yiiksek PRL seviyesi bir
makroprolaktinoma tamsidir.* 200 ng/mL'den yliksek PRL seviyeleri risperidon gibi bir
ilacin kullanimini yansitabilir, ancak 500 ng/mL'den yiiksek seviyeler sadece

prolaktinomal1 hastalarda gozlenir. 0
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Prolaktinomalarin pek ¢cogu mikroadenomdur; gebelik veya OKS ile bile biiyliime
gozlenmez.®” Mikroadenomlar, DA tedavisinin kesilmesinden sonra kaybolabilir, ancak
mikroadenomlarin % 7-% 14'i biiyiimeye devam eder.®® Daha kiigiik prolaktinomalar

bazen hamilelik ve emzirme sonrasinda gerileyebilir. 7087

Prolaktinomada insiilin direnci, hiperlipidemi, kilo alimi1 gibi tedavi ile geri

déndiiriilebilir metabolik problemler de tanimlanmistir.**

Prolaktinomalarda klinik bulgular hiperprolaktinemiye ve adenomun basisina bagl
olarak ortaya ¢ikar."® Kadin hastalar menstrual bozukluklar, infertilite ve galaktore
nedeniyle, hastaligin baglangi¢c asamasinda hipofizdeki lezyon mikroadenom
boyutundayken tan1 alirlar. Erkek hastalar ise hipogonadizm belirtilerinin goz ardi edilmesi
sebebiyle, ge¢c donemde hipofizde makroadenom gelistiginde, basi belirtileriyle tani

alirlar.®

Hipofiz adenomlarinda gozlenen bas agrisinda 6zellik yoktur; agri kesicilere yanitl
olabilir veya olmayabilir; frontal, orbital, temporal, oksipital bolgelerde veya tiim kafada

hissedilebilir.?®

Hipofiz adenomlari optik sinire bas1 yaparak gorme alan1 daralmasina neden olurlar,
gérme alani goldman perimetrisiyle degerlendirilerek daralma tespit edilmelidir.® En tipik
olan1 bitemporal heteronim hemianopsidir, her iki goz temporal tarafi géremez. Tek g6z

kapatildiginda gérme alam daralmasi belli olur.?®

Prolaktinomada yaklasik %10 hastada gézlenen kavernoz siniis invazyonuna sekonder
olarak ¢ok nadir kraniyal sinir tutulumlar1 (6zellikle III. ve VI. kraniyal sinirler) ortaya
¢ikabilir.®® Yiizde duyu azalmasi veya agr1 V. kafa sinirinin tutulmasina isaret eder .

Felcler tek tarafli olup en sik IIl.sinirin tutulmasina bagl diplopi g(irﬁlﬁr.6

Hipofiz tiimorleri suprasellar bolgede 3-5 cm ilerlediginde hipotalamik disfonksiyona ait
belirtiler ¢ikabilir. Nadiren dorsum sellay1 asan adenom beyin sapina basi etkisi yapabilir.
Temporal loba basiyla epilepsi nobetleri ve sfenoid siniise yayilimla rinore veya

nazofaringeal kanama olabilir.®
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2.11. Prolaktinoma ve Ailesel Sendromlar

MENI1 otozomal dominant kalitsal bir hastaliktir; paratiroid, pankreatik adaciklar ve
on hipofiz adenomu veya hiperfonksiyonuna ek daha az yaygin olarak diger ndroendokrin,
tiroid ve adrenal tiimorler olusumuyla karakterizedir o Hipofiz tiimorleri islevsiz veya
PRL salgilayan veya GH salgilayan mikroadenomlardir. ° Hiperparatiroidi ve pankreas
tiimori tanist konularak MENI tanisiyla takip edilen hastalarda yillik serum PRL 6l¢tiimii

yapilmalidir.?®

Nadiren prolaktinomlar germ hatti AIP mutasyonlari olan hastalarda da goriiliir.”

Karney kompleksi, benekli cilt pigmentasyonu ile iliskili kardiak miksomalar,
schwannnomalar, tiroid adenomlar1 gibi iyi huylu mezenkimal timdrler igeren otozomal
dominant bir hastaliktir. Bu hastalarda GH, IGF-1, veya PRL seviyeleri yiikselmis olabilir
ve % 10'u, PRKARI1A'nin inaktif mutasyonlar ile iliskili akromegali klinigi sergiler. 0

2.12.Prolaktinoma Radyolojik Degerlendirilmesi

Radyolojik tetkik i¢in ilk tercih olan Gd-DTPA MRG ile tiimér boyutu, suprasellar-
parasellar yayilimi, tiimor i¢indeki kistik ve nekrotik degisiklikler degerlendirilir.‘l’13
Mikroadenomlarin ayirt edilebilmesi i¢in kontrendikasyon yoksa v yarim doz
gadolinyum, yani 0.05 mmol/kg ve bazen daha az (0.03 mmol/kg) enjekte edilir ve T1 spin
eko koronal goriiniimleri elde edilir.®® MRG, hipofiz adenomlarini hiperplaziler,
kraniofaringiyomalar, menenjiyomalar, kordomalar, Kistler ve metastatik lezyonlar gibi
diger kitlelerden kolayca ayirt edebilir.”* MRG yapilamadigi durumda IV kontrastl

bilgisayarli tomografi tercih edilir ancak bu goriintiilleme adenomun yapisal 6zelligi

hakkinda MRG gibi detayl bilgi vermez.™

MRG’de 6n hipofiz bezi homojen sinyal yogunluguna sahiptir. IV kontrast madde
verilmesi homojeniteyi daha fazla goriiliir yapar.® Hipofiz adenomlarinin normal hipofiz
dokusuna gore kanlanmasi1 daha az oldugu i¢in radyokontrast sonras1 uptake daha

yavastlr.28
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Normalde T1 ve T2 agirlikli sekanslarda 6n hipofiz bezi gri cevher ile izointens
goriiniir.>?® Prolaktinomalar gadolinyum sonrasi alinan dinamik kontrasth gériintiilerde
degisken Ozelliklerde izlenebilir: Hipointens, izointens ve hiperintens. Dinamik gec¢ faz
kontrastli goriintiilerde prolaktinomalar hipointens ise bezin geri kalan dokusuna gore az
kontrastlantyor, izointens ise bezin geri kalan dokusuyla ayn1 kontrastlaniyor ve
hiperintens ise bezin geri kalan dokusuna gére daha fazla kontrastlaniyor demektir.?®
Cogunlukla serbest suyun biiyiik kismina bagli daha uzun T2 relaksasyon zamanina sahip
kitleler, T2 agirlikl1 goriintiilerde hiperintens olarak goriiniir (bazen su goriintiileri olarak
adlandirilir). Kisa T2 relaksasyon zamanina sahip yapilar T2 agirlikli goriintiilerde
hipointens olarak goriiniir.* Hipofiz mikroadenomlarinin tamaminin veya bir kisminin ig
hemorajik transformasyonu nedeniyle, T1 agirlikli goriintii tizerinde yiiksek sinyal
yogunluguna neden olabilir.*** Mikroadenomlarin tanisi, T2 agirhkl goriintiide yiiksek
yogunluk gdsterdiginde kolaydir, ancak bu sinyal hipofiz adenomunun sadece bir kismini
temsil edebilir. T2 agirlikli goriintiilerde artan yogunluk, mikroprolaktinomlarin %
80'inden fazlasinda bulunur.”® Gadolinyum enjeksiyonundan sonraki ilk birkag dakika
icinde ¢ok sayida ince kesitli eko sekansi incelendiginde, mikroadenomlar genellikle
normal bezle karsilastirildiginda hipodens olarak goriiliir. Intrasellar hipointensitenin kotii
mikroadenom damar yayilisini yansitabilecegi one siiriilmiistiir.** Tuchi ve ark.larinin 26
hipofiz adenomuyla retrospektif yaptig1 calismada kollajen igerigi ile T1 ve T2 agirlikli
goriintiiler arasindaki iliskiler arastirildi. T2 agirlikli gortintii ile kollajen igerigi yilizdesi
onemli Olgiide korelasyon gosterdi. T2 agirlikli goriintiilerde hipointensite gosteren
adenomlar daha fazla kollajen igeriyordu. Bu tiir tiimorleri ¢ikarmak i¢in ¢ok asamali
operasyonlar gerekebilir.*> Mikroadenomlar da bez asimetrisine veya sap deviasyonuna
neden olabilir. Buna karsilik, mikroadenomlardan 6nemli 6l¢iide daha damarli olan
makroadenomlar daha yiiksek gadolinyum alimina sahiptir. Uzun vadeli siiregle sella
turcica'yr kemikli fossalar1 yeniden sekillendirerek biiyiitiirler.”® Makroadenomlarda kistik
degisiklik veya adenom igine kanama izlenilebilir. Kistik dejenerasyon alanlar1 T1
sekansta hipointens, T2 sekansta hiperintens goriiliir. T1 agirlikli goriintiilerde kanama

bolgeleri hiperintens goriilebilir. 28

Kistik adenomlarda DA direncinin daha fazla oldugu gosterilmistir. T2 sekanslarda

hipointens lezyonlarin daha kati ve cerrahi rezeksiyonu daha zor adenom oldugu
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gosterilmistir. Yiiksek T2 sinyali gdsteren makroadenomlar daha yumusak ve kiiratif
operasyon sansi daha fazla olan kitlelerdir. * Tiimor ne kadar hiperintens ise, PRL
seviyeleri o kadar diisiiktiir. T2 agirlikli sekansta hipointens olan mikroprolaktinomalar

daha yiiksek PRL seviyeleri ile iliskili goriiniirler.®

Hipofiz MRG’de, sella disina tasan ve kavernoz siniisleri ¢cevreleyen ya da sfenoid
siniise yayilan adenomlar invaziv olarak tanimlanir. Bazen, kii¢iik adenomlarda da
invazyon bulgusu saptanabilir. Tiimdriin invaziv olmasi tedaviye yanitsiz ya da malign

< 13
olacagi anlamina gelmez.

Hipofiz adenomlari, radyolojik olarak invazyon ve genisleme karakterlerine gore “Hardy

siniflamas1” ile gruplandiriimustir (Tablo- 2).1?

Tablo-2: Hipofiz Adenomlarinin Hardy ve Vezina Siniflandirmasi™?

Hardy Simflandirmasi Sella invazyonu

Grade 0 Sellanin zemini saglam

Grade | Sella normal sinirlarda, bir tarafta zemin algalmasi/korteks tagmasi var

Grade 11 Sella genislemis, ancak erozyon yok

Grade 111 Sella genislemis, lokal bir erozyon /yikim var

Grade IV Sella’nin tiim zemini asinmig/yok edilmis, sinirlar zar zor goriilebilir (Fantom Sella)

Suprasellar Genisleme

Tip0 Timor sella ile sinirl

TipA Suprasellar genisleme kiyazmatik sarnica dogri siser, tiimdr {iglincii ventikiil tabanina
ulagmaz

TipB Tiimdr tigiincii ventrikiiliin tabanina ulasir

TipC Hacimli bir suprasellar genigleme, tigiincii ventrikiilden foramen Monro’ya kadar

TipD Temporal veya frontal fossada anormal agilimlar goriiliir

2.12.1. Prolaktinoma Reseptor Goriintiilemesi

Prolaktinomalar D2 reseptorlerini eksprese ettikleri i¢in, 123 I-iodobenzamid tek foton
emisyon taramasi kullanilarak radyoaktif isaretli bir D2 reseptor antagonisti ile

goriintiilenebilir.”
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2.13.Prolaktinoma Tedavisi

Proklaktinoma tedavisinde amag¢ serum PRL seviyesinin normal diizeylere donmesidir.
Rekiirens ise cerrahi sonrasi 6 ay veya daha ge¢ donemde postoperatif normal seviyelerine

gerileyen PRL degerlerinin tekrar yiiksek simirlara donmesidir.*®

2.13.1. Prolaktinoma Medikal Tedavisi

DA tedavisi prolaktinoma i¢in 1970’lerde birincil tedavide cerrahinin yerini almistir. Bu
ajanlar PRL fazlaliginin tedavisinde etkilidir, diisiik yan etki profiline sahiptir ve bazi
durumlarda kiir saglayabilir.® 2011 Endocrin Society Kilavuzu* semptomatik
mikroprolaktinoma veya makroprolaktinoma hastalarinda PRL seviyelerini diigiirmek,

timor boyutunu azaltmak ve gonadal fonksiyonunu diizeltmek i¢in DA tedavisini dneriyor.

DAleri, hipofiz laktotrop hiicrelerdeki dopamin D2 reseptdrlerini aktive ederek PRL

yapim ve salgilanmasini baskilarlar.®

DA’lerinin adenom hacminde 48 saat sonra kiiciilme yapabildigi , kii¢iilmenin en hizli
ilk haftalarda oldugu ve ilk 3 ayda en belirgin olmak iizere ilk yil en fazla oldugu

gés‘terilmistir.28 Doz artiglart asamali olarak PRL seviyelerine gore yapilmalidir.*!

Tablo-3’te DA’leriyle ilgili genel bilgiler verilmistir.® Yan etki profili nedeniyle

DA’ler yiyeceklerle birlikte ve yatmadan énce alinmalidir. =3

Medikal tedaviye yanitlar oldukga iyidir ve bagari oranlart CAB ile %80-90, BRC ile

%70-80 oranlarmdadir.*®

BRC, prolaktinomada ilk kullanima giren ilagtir. o8 Ergo tilirevidir. Plazma yar1 6mrii 3.3
saat, etkinligi 12 saat 28 oldugu icin giinde 2-3 kez almak gerekir. Baglangigta 1.25 mg
yatmadan Once verilir, haftada bir 1.25 mg arttirilarak klinik yanit alinana kadar genellikle

5-7.5 mg/giin doza cikilir. ™
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Tablo-3: Dopamin Agonist Bilgileri®

DOPAMIN TiPIK YAN TANIMLANMIS | YORUM
RESEPTOR PROLAKTINOMA | ETKILER | VALVULOPATI
SENSITIVITESI DOZU RISKi
BROMOKRIPTIN | D1 antagonist 2.5-7.5 mg/giin Bulanti, burun | Diisiik Gebelik
D2 agonist tikanikligi, planlani var
bas donmesi, ise ilk
bas agrisi, tedavi
ortastatik segenegi
KABERGOLIN D2 selektif 0.25-5 mg/hafta hipotansiyon, | Olasi ilk tedavi
agonist uyku hali. segenegi
KINAGOLID D2 selektif 75-300 mg/giin Daha az Diisiik
agonist yaygin-dijital
LiSURID D2 selektif 2 mg/giin’e kadar vazospazm , Diisiik
agonist uykusuzluk,
PERGOLID D1 ve D2 agonist | USA/Avustralya/Yeni | ruh hali Bu yan etki
Zelanda’da degisikligi. nedenli USA’de
kullanimdan g¢ekildi piyasadan cekildi

BRC’in %70’ten fazla hastada PRL diizeylerini normale diislirdiigli gosterilmistir.

10 ¢caligmanin ortalama verilerine gére BRC ile %40 hastada adenom boyutlarinda

%350’den fazla kii¢lilme géisterilmistilr.68

Ergo derivesi oldugu i¢in norepinefrin, epinefrin, serotonin reseptdrlerine de baglanir;

postpartum kanama, migren, vaskiiler basagrisi, ortostatik hipotansiyon, Parkinson

hastaliginda kullanim alanlar1 vardir. Kalp kapakg¢iklarinda ve pulmoner arterlerde

5-hidroksi triptamin oldugundan uzun siireli kullanimda kalp kapak fibrozisi ve pulmoner

hipertansiyona neden olabilmektedir.?®

BRC, en sik gastrointestinal yan etkiler yapar.68 Oral BRC intoleransi olan hastalar igin

intravajinal uygulama denenebilir.** Nadir gériilen yan etkiler ise postural hipotansiyon,

bas agrisi, dengesizlik, pulmoner effiizyon, spontan BOS fistiilii ve psikotik reaksiyonlari

igerir. o

CAB, ergo tiirevidir. Yar1 omrii 65 saat, etkinligi 7 saat % oldugundan haftada 1-2 kez

alinmasi yeterlidir. Baslangi¢ dozu 0.5 mg/hafta seklindedir. Optimal doz 0.5-3 mg/hafta’

dir, seyrek olarak 11 mg/hafta dozuna ¢ikilabilir. 13 Oral olarak uygulandiktan 3 saat sonra
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PRL diizeyini diisiirmeye baslayip, 48-120 saat boyunca PRL’i azaltic1 etkisi devam eder.
% Tedavi basladiktan 4-6 hafta sonra PRL diizeyi kontrol edilerek normale inene kadar ilag
dozu yavasga arttirilir. Yar1 6mrii uzun oldugu igin ilag kesildikten sonraki 120 giin iginde

PRL diizeyi diisiik kalabilir.”

Ergo derivesi oldugu i¢in norepinefrin, epinefrin, serotonin reseptdrlerine de baglanir;
postpartum kanama, migren, vaskiiler basagrisi, ortostatik hipotansiyon, Parkinson
hastaliginda kullanim alanlar1 vardir. Kalp kapakg¢iklarinda ve pulmoner arterlerde
5-hidroksi triptamin oldugundan uzun siireli kullanimda kalp kapak fibrozisi ve pulmoner
hipertansiyona neden olabilmektedir.?® 2011 Endocrin Society Kilavuzu na gére uzun siire
cok yiiksek dozlar gerektiren hastalarda, kapak anormalliklerini degerlendirmek i¢in
ekokardiyografi gerekebilir. Kesin doz ve siire su anda belirlenemese de, tipik dozlarda
CAB (1-2 mg/hafta) alan hastalar muhtemelen ekokardiyografik tarama
gerektirmeyecektir.** Uzun siireli tedavilerde 3 mg/haftalik’tan diisiik dozda
kullanildiginda kalp kapak hastalig1 riskinin az oldugu kabul edilir.”® 2019 Hipofiz Calisma
Grubu Kilavuzu™ kardiovaskiiler sistem muayenesinde iifiiriim duyulanlara, 5 yildan uzun
siire >3 mg/hafta CAB kullananlara veya 50 yasindan sonra da CAB tedavisini
stirdlireceklere ekokardiografinin en az 2 yilda bir yapilmasi 6nerilmektedir.

Hastalarin %80-90’1 CAB’e yanit verirken, %10-15’inde tedaviye yanit almamaz.%%%
CARB ile sikayetlerin diizelmesi géorme alan1 defektlerinde %67, amenorede %78,
infertilitede %53, galaktorede %86 olarak kaydedilmis ve PRL seviyeleri %68 olguda
normale inmigtir.**®® Ayrica CAB yumurtlama dongiilerini ve dogurganlig: geri
kazanmada BRC’den daha etkili bulundu, daha iyi tolere edildi ve daha az yan etkileri
oldu.*? Calismalara gore CAB tedavisi sonrast adenomlarin %68’inde boyutlarinda
%350’den daha fazla kii¢lilme goriilmiistiir. Diger DA’lerine direngli hastalarda CAB %30
oranda adenomda kiiciilme yapabilmektedir.68’96 2011 Endocrin Society Kilavuzu PRL
seviyelerini normallestirmede daha yiiksek etkinlige ve daha fazla adenom kiigiilmesine

neden oldugundan, diger DA’lerine kiyasla CAB kullamlmasini neriyor.**

Kinegolid, ergo derivesi degildir. Yar1 omrii 22 saat, etkinligi 24 saattir. Yiiksek
dozlarda D2 reseptérleri disinda D1 reseptorlerine de baglanir.?® 5-hidroksitriptamin

reseptoriine baglanmadigi i¢in uzun siireli kullaniminda kalp kapak fibrozisi ve pulmoner
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hipertansiyon riski tagimaz. Baslangi¢ dozu 0.075 mg seklindedir ve giinde iki kez verilir.

Etkisi goriilene kadar doz yavasca arttirtlir. Maksimum dozu 0.9 mg/giindiir.*®

Pergolid, kapak hastaliklarina neden olmasi sebebiyle Amerika’da 2007’de kullanimdan

kaldirilmustir. 2

2.13.1.1.Medikal Tedavi Alanlarda izlem

Medikal tedavi tiimor ¢api, gonad fonksiyonlar1 ve fertilite istegine gore diizenlenir.™

2011 Endocrin Society Kilavuzu ** DA tedavisine baslayan hastalarda asagidaki sekilde

takip onermektedir:

1) PRL normale donene ve hipogonadizm diizelene kadar tedavinin
yogunlastirilmasina rehberlik etmek i¢in tedaviden 1 ay sonra periyodik PRL
Ol¢limii baglamalidir.

2) MRG mikroadenomlarda 1 yil sonra, makroprolaktinomalarda 3 ay sonra
yapilmalidir, ancak dopaminerjik ajan alirken PRL seviyeleri yiikselmeye devam
ederse veya galaktore, gorme bozuklugu bas agris1 veya diger hormonal
bozukluklar gibi yeni semptomlar ortaya ¢ikarsa 3 ay iginde tekrarlanmalidir.

3) Optik kiazmayi etkileme riski tasiryan makroadenomlu hastalarda gérme alani
muayeneleri yapilmalhdir.

4) Kemik kaybi, normal PRL diizeylerine ragmen kalici galaktore ve hipofiz trofik

hormon rezervi gibi komorbiditelerin degerlendirilmesi ve yonetimi yapilmalidir.

2 yillik tedaviden sonra normal PRL seviyeleri elde edilen ve goriiniir tiimdr kalintisi
olmayan ve DA’i azaltilan veya kesilen hastalarin takibinde ilk yil her 3 ayda bir serum
PRL diizeylerinin dl¢lilmesi ve sonra yilda bir kere dl¢limlerin tekrarlanmasi onerilir.
Takiplerde PRL normal seviyelerin iizerine ¢ikarsa MRG ile hipofiz goriintiilemesi

yapllmahdlr.25
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Mikroprolaktinomlarda Tedavi Izlemi

2011 Endocrin Society Kilavuzu Klinisyenlerin mikroprolaktinomali asemptomatik
hastalart DA’leri ile tedavi etmemelerini, amenoresi olan mikroadenomlu hastanin DA
veya OKS ile tedavisini éneriyor.44 Premenopozal donemde hipogonad olup gebelik
planlamayanlara OKS verilebilir.®* Mikroprolaktinomlu kadinlarda, menopozda
dopaminerjik tedaviyi birakmak miimkiin olabilir. Hipofiz tlimdriiniin boyutunun artmasi

icin siirveyans periyodik olarak devam etmelidir.**

OKS ve DA tedavilerini birebir kiyaslayan kontrollii bir ¢alisma olmamakla birlikte 2 yil
OKS veya 6strojen/progesteron replasmani kullananlarda tiimor boyutunda artig
bildirilmemistir. * Normoprolaktinemi saglanmis, yakinmalar azalmig/kaybolmus ve yan

etki yoksa ayn1 doz ile tedaviye devam edilir, 6 ay araliklarla hasta takibe alinir.

Erkek mikroprolaktinomalarda DA tedavinin etkisiz oldugu veya hastanin ilaci tolere
edemedigi durumlarda testosteron tedavisi ya da fertilizasyon isteyen vakalarda human
chorionic gonadotropin diisiinebilir. *

Normoprolaktinemi saglandiktan sonra en az 1-2 yil tedaviye devam edilmelidir.

Remisyon oran1 CAB ile daha yiiksek iken BRC kesilmesi sonrasi niiksler daha siktir. **

Makroprolaktinomalarda Tedavi Izlemi

Makroprolaktinomalar DA ile tedavi edilmelidir. PRL normale dondiigiinde ve MRG’de
tiimor boyutu sabit kaldiginda 6 ay araliklarla kontrol yapilmasi yeterlidir. Adenom
boyutundaki kiicilme PRL diizeylerinde azalma ile uyumludur, zamanla DA dozu
azaltilabilir. Tedavinin baslangicinda gérme alan kayb1 ve/veya gorme sikayeti olanlarin
MRG ve gérme alani kontrolii bir ay sonra yapilir. Maksimum 3 ay i¢inde gorme alaninda

diizelme saptanmadiginda cerrahi tedavi diisiiniilmelidir.

En az 2 y1l DA tedavi alan ve PRL normale donen, tiimér voliimiinde %50’den fazla
azalma izlenen, kavernoz siniis invazyonu gostermeyen, tiimorii optik kiazmaya 5 mm’den
daha uzak olanlarda DA dozu yavasca azaltilarak tedavinin birakilmasi denenebilir.
Adenom boyutu >2 cm, tedavi sirasinda tlimorde kiiciilme izlenmeyen ve PRL diizeyi

normale gelmeyenlerde ilag kesilmemelidir. Tedavi kesildikten sonra niiks riski
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%26-69’dur. Niiksler siklikla tedavinin birakildigi ilk 1 yil icinde goriiliir, bu durumda DA

tedavi tekrar baglanmalidir.*®

2.13.1.2. Dopamin Agonist Yan Etkileri

DA’ler bulanti, kusma, bag donmesi, agiz kurulugu, kabizlik, burun tikanikligi,
ortostatik hipotansiyona bagli sersemlik hissi, depresyon, yiiksek dozlarda parmakta
vazospazm, psikoz, alkol intoleransi, hipersekstialite ve kisilik degisikliklerine yol
acabilirler. Sella tabanini erode eden ve sfenoid siniise uzanim gésteren makroadenomlarda
goriilebilen rinore bakteriyel menenjit riski agisindan énemlidir ve hizli cerrahi miidahale

gerektirir. ™

[k defa Parkinson hastalarinda yiiksek dozda ve uzun siireli verilen DA’lerin, kalp
kapakgiklarinda ve pulmoner arterlerde bulunan 5-hidroksitriptamin reseptorlerine
baglanarak fibroblastlar1 uyarip fibrozise neden oldugu ve bu etkinin kalbe sinirli kalmayip

akciger ve retroperitoneal alanda da oldugu gésterilmistir.13

Parkinson hastalarinda diirtii kontrol bozukluguna yol agarak kumar bagimliligi,
hipersekstialite, aligveris bagimlilig1 ve yeme bozuklugu gibi sikintilara neden oldugu

gosterilmistir."

Nadiren bildirilen diger ciddi yan etkiler arasinda hepatik disfonksiyon ve kardiyak
aritmiler bulunur. Yiiksek dozlarda BRC alan hastalarda retroperitonal fibrozis, plevral

efiizyonlar ve kalinlagma ve kisitlayici mitral yetersizligi bildirilmigtir."***%

BRC ve CAB ile ilgili deneyimler normal popiilasyonda spontan diisiiklerde, erken
dogumlarda, ¢coklu dogumlarda veya konjenital malformasyonlarda artis gdstermez, ancak

BRC deneyimi CAB ile karsilastirildiginda yaklasik 10 kat daha fazladir.*®

2.13.1.3. ila¢ Direnci

Tedaviye daha once yanitliyken tedavi siirecinde direng gelismesi nadir goriiliir. En az 3
ay siire ile BRC 15 mg/giin, CAB 3 mg/hafta ve kinagolid 300 pg/giin dozunda kullanildig:

halde PRL diizeyinin normale gelmeyen13 ve/veya adenom boyutunda %50’den az
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13,68

kiigiilme gozlenen hastalar ilaca direncli olarak tanimlanur. DA tedavi sirasinda ilaca

sekonder direnc gelismeside akla malign transformasyonu getirmelidir."®

Erkeklerde DA direnci kadinlardan, makroprolaktinomalarda DA direnci

mikroadenomlardan daha fazladir.™

Her ne kadar prolaktinoma hastalar i¢in birinci basamak tedavi olarak CAB Onersek de,
hastalarin yaklasik % 10'u bu ilaca direnglidir. Ote yandan, yaklasik% 25'i BRC'e

direnclidir ve bu hastalarin% 80'i CAB ile PRL normallesmesine ulasabilir.**'%*

2.13.2. Prolaktinoma Cerrahi Tedavisi

DA tedaviyi tolere edemeyen veya DA tedaviye yanit vermeyen hastalara uygulanan
cerrahi tedaviyle remisyon orani mikroadenomlarda %38-100 , makroadenomlarda
%06, 7-80 arasinda goriiliir. Cerrahi remisyon sansi preoperatif ve erken postoperatif PRL

diizeyleri ve tiimériin boyutuyla iliskilidir.

Cerrahi tedavi endikasyonlari: DA intoleransi , DA direnci, apopleksi, hasta tercihi,
antipsikotik ilact kesilemeyecek durumda olup DA verilmesi gereken durumlardir.*®
Gebelik sirasinda adenom boyutunun artmasiyla beraber noérooftalmolojik sikayet
goriiliirse veya endiselendirici sekilde adenom biiylimesi izlenmis olan 6nceki gebeligi
takiben yine gebelik planlaniyorsa cerrahi tedavi 6ncelikle diisiiniilmelidir.?®'% Cerrahi
endikasyonlar siklik sirasina gore DA resistansi (%41), hasta se¢imi (%22), DA intoleransi
(%21) ve beyin omurilik s1visi fistiilii gibi akut komplikasyonlar (%16) olarak

bildirilmistir.®®

Tim prolaktinomalarda standart cerrahi yaklasim transsfenoidal yaklasimdir. Hipofiz
cerrahisinde endoskopik endonazal teknik ile birlikte intraoperatif MR ve néronavigasyon
gibi ileri teknolojik yontemler kullanilmaya baslamistir; bunlar mikroskobik yontemlere
gore daha fazla timor rezeksiyonu, artmis kiir oran1 ve azalmis komplikasyonlar
saglamakta ve hastanede yatis zamanini azaltmaktadir.”* Preoperatif donemde DA
tedavisi alan hastalar ile tedavi almayan hastalarin cerrahi sonrasi remisyon sonuglari

arasinda anlamli fark bulunmamlstlr.%'lo3
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Dev ve invaziv prolaktinomalarda kiir saglamak ¢ogunlukla miimkiin degildir; tedavide
amag, timdor hacmini azaltarak basi etkilerini ve hormon diizeyini kontrol altina

alabilmektir.®®

BRC ile tedavi edilen prolaktinomalarda gozlenen perivaskiiler fibroz, timor
rezeksiyonundaki giicliikle iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, daha 6nce BRC ile yapilan
tedavinin cerrahi basar1 oranlari iizerinde higbir etkisi yoktur,104 ve BRC,

makroprolaktinomalar i¢in transsfenoidal mikrocerrahiye yardimci olmustur.”

Deneyimli hipofiz cerrahlarinda daha az karsilagilan cerrahinin yan etkileri arasinda
hipopituitarizm, diyabet insipidus, BOS kagagi, lokal enfeksiyon,** gérme kaybr,

strok/vaskiiler hasar bulunur.*

2.13.3. Prolaktinoma Radyoterapi Tedavisi

Niiks veya rekiirren adenomlarda tekrar cerrahi tedavi miimkiin degil ise RT
endikasyonu vardir.®® Amag, PRL diizeyinin diisiirilmesi, morbidite yaratmadan timor

boyutunun kiigiiltiilmesidir.**®®

Sik kullanilan RT uygulama yontemleri: konvensiyonel fraksiyone eksternal RT ve

stereotaktik radyocerrahidir.**®

Adenomlar ve kraniofaringioma i¢in geleneksel hipofiz radyasyonundan sonra ortalama

11.5 y1l gecikme siiresiyle glioma bildirilmistir. "%

Stereotaktik radyocerrahi gibi yiiksek hassasiyetli teknikler, tek veya ¢oklu fraksiyonlar
olarak uygulanabilir; kobalt-60 Gama Knife veya CyberKnife robotik cerrahisi veya
dogrusal hizlandirici ile verilebilir. Bunlar, ¢evre dokulara radyasyon maruziyetini en aza
indirirken, yiiksek enerjinin dogrudan hipofiz lezyonunu hedef almasina olanak saglar.
Stereotaktik radyocerrahi, DA’lerine direncli veya intolare prolaktinomalarin tedavisinde
genellikle etkilidir. " Genellikle 6nerilen radyasyon dozu 4500 ila 4600 cGy'dir ve 36
hastanin 18'inde tedaviden ortalama 7.3 yil sonra PRL'in normallestirilmesi saglanmistir.
Radyocerrahi en ¢ok optik sinirlerden uzak intrasellar ve kaverndz lezyonlar i¢in
uygundur.” Gama Knife tedavisinde optik sinirin zarar grmemesi igin timérle arasinda 5

mm’den daha az mesafe olmamasi ve tek seferde 8 Gy tizerinde doz verilmemesi
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uygundur.f’g’91 Gorme hasar riski (¢ok nadiren korliik), geleneksel RT icin tedavi seanst
basina dozajlarin 200 rad'dan daha az boliimlere ayrilmasiyla en aza indirilir. Radyocerrahi
uygulanan hastalarda bildirilen yeni gérme hasar1 insidansi yaklasik % 4'tiir.” Radyasyon
tedavisi hipopituitarizm ve nadiren kraniyal sinir hasar1 veya ikinci timor olusumu gibi
yan etkilerle iliskilidir.** Hipofiz radyocerrahisi sonrasi hipofiz yetmezligi gelistirme
ortalama siiresi yaklasik 5 yildir. Hipofiz irradyasyonu alan hastalarda radyasyondan
sonraki 10 yil i¢inde, hastalarin % 80'ine kadar gonadotrof, somatotrof, tirotrof veya
kortikotrof eksikligi olabilir. Doza bagh radyasyon kaynakli beyin nekrozu, 45 hastanin
14'tinde MRG tarafindan, gegici lob atrofisi ve kistik ve yaygin serebral atrofi ile
belgelenmistir. Biligsel islev bozuklugu, 6zellikle hafiza kaybi da bildirilmistir."

RT tiimor biiylimesini kontrol edebilse de, maksimum etkinin elde edilmesi 20 yila
kadar siirebilir ve belki PRL diizeyleri normale donmeyebilir. RT ile tedavi edilen

hastalarin yaklasik {igte birinde hiperprolaktineminin normallestigi goriiliir.**

2.14. Malign Prolaktinoma

Prolaktinomalar merkezi sinir sistemine veya uzak organlara metastaz yaptiginda malign
olarak degerlendirilir **** Bu vakalarda beklenen yasam siiresi yaklasik bir yildir.

Semptomatik tedavi olarak basi bulgulari varsa tiimor kiiciiltiicii cerrahi yapilir ve RT
uygulanir. Sistemik kemoterapinin etkileri stirlidir®, diger tedavilere yanit vermeyen
agresif prolaktinomalarin biiylimesini, kan-beyin bariyerini kolayca gegen bir alkilleyici
bilesik olan temozolomid kontrol edebilir.”® Temozolamid’in metilguanine-DNA metil
transferaz enzim aktivasyonu gostermeyen birka¢ malign prolaktinomada etkili oldugu
bildirilmistir. Temozolomid, dért haftada bir bes giin ardisik olarak 150-200 mg/m?
dozunda verilir. Ug siklus sonrast MRG kontrolii ile tedaviye cevaba bakilir, cevap

alindiginda en az 6 ay siireyle tedaviye devam edilir.”?

2.15. Prolaktinoma ve Gebelik

Gebelik siiresince PRL siirekli artma egiliminde olup tepe seviye 150-300 ng/ml
arasindadir; 450 ng/ml seviyesine kadar yiikselmis serum PRL diizeyi bildirilmistir.
Emzirme stirecinde PRL 30-50 ng/ml saptanir. Serum PRL diizeyiyle siit salinimi1 arasinda

korelasyon yoktur. Emzirme kesildikten sonra 2-6 hafta i¢erisinde PRL normal seviyeye
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iner. Hipofiz bezi hacminin 6 ay igerisinde normal hacmine diismesi beklenir.?® On
hipofizin hacmi gebelikte 2 katina kadar ¢ikabilir. Laktotroflar gebelikte hipofiz

hiicrelerinin %70’lik boliimiinii olusturur.6

Gebelikte dstrojenin prolaktinoma tizerindeki potansiyel biiyiitiicii etkisi tiimorde boyut
artis1 riski taslr.l3‘14 Hastanin hamilelik olusmadan 6nceki siiregte etkili tedavi alip almamis

olmasi gebelikte adenom biiyiime riskini belirleyen en énemli faktordiir.

Mikroadenomlarin hamilelikte klinik bulgu gosterme oran1 %5'den azdir.
Makroprolaktinomali bir gebe daha 6nce cerrahi, RT veya bir yildan uzun siireli DA
kullanmisssa bu risk %4.8", 6nceden cerrahi veya RT gibi tedavi almamigsa bu risk
%21-23 civarindadir.**** Makroprolaktinomasi olan kadinlar gebelik konusunda uyarilmali
ve bu kadinlara yeterli siire DA tedavi almadan ve ilk MRG kontrolii yapilmadan gebe
kalmamalari i¢in mekanik kontrasepsiyon Snerilmelidir.™® Bazi endokrinologlar hamileligi
denemeden 6nce makroprolaktinomlu tiim hastalara hipofiz cerrahisi 6nerse de; cerrahi,
gebeligi elde etmek icin ileri iireme teknolojilerine (6rnegin gonadotropinlerle yumurtlama
indiiksiyonu) ve Omiir boyu hormon replasman tedavisine ihtiya¢ duyabilecek

hipopituitarizme neden olabilir.**

Prolaktinomal1 gebe hastalarda, hamilelik sirasinda serum PRL 6l¢timleri yapilmamasi
oneriliyor.*** Klinik takip mikroadenomlarda 3 ayda bir, makroadenomlarda ise aylhk
yapilmali. Gorme alani takibi makroadenomlarda 2-3 ayda bir yapilabilir."* Gebelikte
prolaktinoma takibinde tiim hastalarin basi bulgusu olan siddetli basagrisi, gérme

1314 Siddetli bas agrisi ve/veya

bozuklugu acisindan takip edilmesi 6nemli ve gereklidir.
gorme alani degisikligi yasayan prolaktinomali gebe kadinlarda gérme alani
degerlendirmesini takiben gadolinyum igermeyen MRG &nerilir.* Gebelikte semptomatik
biliylime gosteren hastalara gerekirse DA tedavi tekrar baslanabilir."*** Her ne kadar
DA’leri hamilelik sirasinda tiimor biiyiimesini 6nlemek i¢in kullanilmis olsa da,'%
miimkiinse ilaca fetal maruziyetin azaltilmasi ihtiyath gorinmektedir.”* Medikal tedaviye
cevap yoksa bazi hastalar cerrahi tedaviye ihtiyag gosterebilir.*** Apopleksi soz

konusuysa, cerrahi tedavi ikinci trimesterde planlanabilir. 3
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Gebelikte dopaminerjik tedavi ve cerrahi rezeksiyon riskini karsilastiran yayinlanmis
veri yoktur; ancak, bazi endokrinologlar bu durumda dopaminerjik tedaviyi tercih ederler.
Fetus doguma yakin bir donemdeyse, norosirurjik miidahale yapilmadan 6nce dogumun

baslatilmasi makul olabilir. *

Gebelik antepartum hiperprolaktinemiyi iyilestirebilir, ¢linkii postpartum serum PRL
seviyeleri genellikle gebe kalmadan 6nce gozlenen seviyelerden daha diistiktiir; bazi

hastalarda hiperprolaktinemi tamamen gebelikten sonra diizelebilir.***%’

Basi bulgular1 yoksa laktasyona izin verilir. Laktasyonun, adenom biiylimesi iizerinde
zararli bir etkisi yoktur. Postpartum hasta degerlendirmesi dogumdan 2 ay sonra veya
laktasyon kesildikten sonra yapilmalidir. Bir veya daha fazla gebelik sonrasinda remisyon

uzayabilir (%40).2

2.15.1. Gebelikte Dopamin Agonist Kullanim ve Fetal Etkileri

Gebelik dogrulanana kadar ve gebelik sirasinda BRC veya CAB kullanimryla ilgili bir
sorun olmasa da bu durumda gereksiz ila¢ kullanimindan ka<;1n11mahd1r.13 Pozitif bir -
hCG testi elde edildiginde birkag giin ile bir hafta i¢inde ilag kesilmelidir.*

2011 Endocrin Society Kilavuzu semptomatik prolaktinoma biiylimesi olan hastalarda

hamilelik sirasinda BRC tedavisini ('5neriy0r.44

BRC plasentay1 ge(;er,lo8 fetal ilag maruziyeti erken organogenez icin kritik bir donem
olan gebe kaldiktan sonraki ilk 4 haftaya kadar devam eder. Hiperprolaktinemi i¢in BRC
alan kadinlarda elde edilen ve bildirilen 6000'den fazla gebelikte, konjenital malformasyon
veya kiirtaj insidansi artmamustir.** Rahim i¢inde ilaca maruz kalan ve 9 yasina kadar takip

edilen siirl sayida ¢ocukta da hicbir zararh etki gérﬁlmemistir.44’102

Gebeligin ilk haftalarinda CAB’e maruz kalan 900 {izeri fetus veya embriyoda ilacin
giivenilir oldugu bildirilmistir. Spontan diisiik, erken dogum, ¢oklu dogum veya yenidogan
malformasyon sikliginda artig olmadig: gibi, intrauterin CAB’e maruz kaldiktan sonra
dogan ¢ocuklar 12 y1l siireyle izlendiklerinde herhangi bir fiziksel veya gelisimsel anomali

tespit edilmedigi bildirilmistir."
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Ote yandan, kinagolid, bildirilen nispeten az sayida hamilelikte zayif bir giivenlik

profiline sahiptir ve hamile kalmak isteyen kadinlara regete edilmemelidir.**
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart Bilim Dali, Hipofiz poliklinigi’nde
Mayis 2001-Ocak 2020 tarihleri arasinda prolaktinoma tanisi ile takip edilen ve diizenli
kontrollere gelen 99 hasta dahil edildi. 62 kadin ve 37 erkek hastanin dosya verileri

retrospektif olarak degerlendirildi. Alt1 aydan kisa takipli hastalar ¢alisma dis1 tutuldu.

Hastalarin tan1 yasi, cinsiyeti, bagvuru sikayetleri, PRL dahil 6n hipofiz hormonlari
incelendi. Cinsiyete gore laboratuvar tetkiklerinin normal aralig: tablo-4’te verilmistir.
Basvuru sirasindaki sikayet ve bulgular menstruel bozukluk, galaktore, infertilite, libido
kaybi-impotans, gorme alaninda defekt, bas agrisi, hirsutizm ve jinekomasti olarak

gruplandirildi.

Tablo-4: Cinsiyete Goére Normal Degerler

Kadmn Erkek

PRL (ng/ml) 3.34-26.72 2.64-13.13
e  Menopoz 2.74-19.64

Anti-TPO (1U/mL) 0-9 0-9
Anti-TG (IU/mL) 0-4 0-4
FSH (mIU/mL) 3.85-8.78 1.27-19.26
LH (mlU/mL) 2.12-10.89 1.24-8.82
Testosteron (ng/ml) 0.1-0.75 1.75-7.81
TSH (mIU/L) 0.38-5.33 0.38-5.33
Serbest T4 (ng/dl) 0.61-1.2 0.61-1.2
Kortizol (ug/dl) 6.7-22.6 6.7-22.6

Hastalarin tani esnasindaki yaslari, bazal PRL degerleri, sikayetleri, FSH-LH-testosteron
diizeyleri ile ilk hipofiz MRG’deki tiimoriin boyutu ve sinyal 6zellikleri kaydedildi.
Prolaktinomalar T2 goriintiilerde homojenliklerine gére (homojen ve heterojen) iki gruba
ayrildi. Homojen prolaktinomalar hipointens, izointens ve hiperintens olarak siiflandirildi.
Heterojen prolaktinomalar, herhangi bir MRG kesitinde 5 mm'den fazla bir alan1
(mikroprolaktinomlarin maksimal koronal yiizeyinin % 30'undan fazlasini tutan alan)

geriye kalan tiimdrden daha parlak veya daha koyu goriinenler olarak tanimlandi. Bu
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tanima gore heterojen prolaktinomalar hipohiperintens ve izohiperintens olarak
smiflandirildi. Tim tiimoérlerde, T2 sinyal intensitesi, timor yiizeyinin en genig goriindigi
T2 agirlikli koronal kesitlerde tiimoriin ana hatlar ¢izilerek 6l¢iildii. Cinsiyetler arasinda

karsilagtirma yapildi.

Hastalara uygulanan primer tedavi sekilleri (DA tedavi ve cerrahi) gruplandirildi. Tedavi
yonteminin cinsiyete ve timor boyutuna gore degisken dagilim gésterip géstermedigine
bakildi. Kullanilan DA tedavilerin (BRC ve CAB) PRL normalizasyonu i¢in gereken
ortalama dozlar1 ve kiimiilatif dozlar1 hesaplandi. Kiimiilatif doz, tedavi baslangicindan
itibaren son takibe kadar verilen toplam dozdur. Hastalarin DA ile toplam
tedavi siiresi, kiimiilatif dozlari, tedavi kesilmesi degerlendirildi. Remisyonu etkileyebilen

faktorler arastirildi.

Literatiire gore DA direnci en az 3 aylik donem boyunca 15 mg/giin dozunda BRC, 3
mg/hafta dozunda CAB kullanilmasina ragmen PRL diizeylerinin normale gelmemesi **
olarak tanimlandi ve buna gore direnci olan hastalarda seyir ve sonraki tedavi yaklasimlari

degerlendirildi.

Tedavinin PRL baskilanma yiizdesi, seks steroidlerinde diizelme, tiimor boyutunda
kii¢iilme, kadinlarda menstriiel sikluslarin baglamasi ve erkekte impotans ile libidoda
diizelme iizerine etkilerine bakildi. Diizelme oranlar1 tiim6r boyutuna gore, cinsiyetler
arasinda ve kullanilan DA tedavilere gore hesaplandi. Tedavi baslangicindan itibaren PRL
normalizasyonunun saglandigi zaman ortalamasi ve bu doneme kadar alinan toplam tedavi
dozlar1 degerlendirildi. Normale gelme zamanina etkisi olabilecek parametrelerle ilgili

korelasyon hesaplar1 yapildi.

MRG takiplerine gore (takipteki ilk ve son goriintiileme) tedavi altinda timdriin
kiiglilme yiizdesi hesaplandi. Bu oranlar makro-mikroprolaktinomalar, kadin-erkek ve
tedavi tiirleri arasinda karsilastirildi. Tiimor kiigiilmesine etkisi olabilecek parametrelerle

ilgili olarak korelasyon hesaplart yapildi.

MRG T2 agirlikli intensite ile bazal PRL, tanida timor uzunlugu, optik sinir basisi,

suprasellar yayilim, CSI, bas agrist arasinda iligski degerlendirildi.
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Fertilizasyon gerceklesen kadinlarda gebe kaldig1 donemde son bakilan PRL diizeyi,
almakta oldugu DA tedavisi, tedavinin gebelikteki idamesi veya ilag degisikligi, fetuslarin

durumu degerlendirildi.

Tiroid otoantikoru (Anti-Tpo, Anti-Tg) bakilanlarda antikor pozitifligi saptanip
OTH tanis1 alanlar degerlendirildi, cinsiyete gore sikliklar1 verildi. Bu
hastalarda antikor pozitifligi ile bazal PRL ve kiimiilatif DA dozlar1 arasindaki iligki

incelendi.

Istatistiksel Degerlendirme: Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) paket programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi. Niimerik degiskenler
ortalama+standart sapma ya da medyan (25.-75. persentil) olarak verildi. Kategorik
degiskenler frekans (yiizde) seklinde ifade edildi. Gruplar arasindaki farkliliklar normal
dagilim varsayimi saglandiginda bagimsiz 6rneklem t testi ile, normal dagilim varsayimi
saglanmadiginda Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi ile incelendi. Coklu
karsilastirmalar i¢in Dunn testi kullanildi. Niimerik degiskenler arasindaki iligkiler
Spearman korelasyon analizi ile, kategorik degiskenler arasindaki iligkiler ise Ki-kare
analizi ile degerlendirildi. Iki yonlii hipotezlerin testinde p<0.05 istatistiksel dnemlilik igin

yeterli kabul edildi.

33



4. BULGULAR

Calismamiza dahil ettigimiz 99 hastanin 62°si kadin, 37’si erkekti (Grafik 1).
Prolaktinoma tanis1 konuldugu sirada hastalarin yas ortalamasi 34.5+10.8 (araligi 17-63)
yil idi; 20-50 yas araligindaki 83 hastanin 54’1 (%65.1) kadindi. 18 yasin altinda tan1 alan
1 mikroadenomlu kadin,1 makroadenomlu erkek olmak tlizere 2 hastamiz vardi.
Prolaktinoma tanis1 konuldugu sirada 6lciilen PRL ortalamasi 1710.3+4152.6 (aralig1 25.4-
20000) ng/ml; maksimum tiimor ¢ap1 ortalamasit 16.6+13.8 (aralig1 3-60 ) mm idi.
Hastalarin poliklinikte takip edildigi siire ortalamasi 69.7+47.3 (aralig1 6-215) ay idi.

Hastalarin Cinsiyetine Gére Dagilimi
(n=99)

=Kadin = Erkek

Grafik-1:Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi

Hastalarin 60 ‘1 mikroprolaktinoma, 39’u makroprolaktinoma seklinde tan1 almis olup

primer tedavi olarak bakildiginda 73’i DA tedavisi, 26’s1 cerrahi tedavi almisti
(Grafik 2-3).

Hastalarin Tumér Boyutuna Gére Dagilimi Hastalarin Primer Tedavi Bigimine Gére Dagilim
(n=99) (n=99)

= Mikroadenom

= DA Tedavi
= Makroadenom = Cerrahi
Grafik-2:Timo6r Boyutuna Gore Dagilim Grafik-3:Primer Tedaviye Gore Dagilim

Hastalarin tan1 sirasindaki sikayetleri dagilimina baktigimizda bas agris1 %44.8
(n=43/96), galaktore %42.3 (n=41/97), infertilite %26.8 (n=15/56), gérme defekti %19.6
(n=19/97) oraninda tespit edilmistir (Grafik-4). Tedavi ile sikayetlerin diizelme oranina

baktigimizda gérme alani defekti diizelmesi %94.7 (n=18/19), galaktore diizelmesi %82.5
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(n=33/40), bas agris1 diizelmesi %69 (n=29/42), infertilite diizelmesi %64.3 (n=9/14)

oraninda olmustur.

Ortak ve Cinsiyete Gore Sikayet Sikhg
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Galaktore Bas Agrisi Gorme Defekti infertilite Menstruel Hirsutizm Libido Kayhi Jinekomasti
Bozukluk impotans

M Genel WKadin Erkek

Grafik-4: Ortak ve Cinsiyete Gore Sikayet Sikligt
4.1. Cinsiyete Gore Bulgular

Tani1 yas1 ortalamasini erkeklerde (37.7 yil) kadinlara gore (32.6 y1l) istatistiksel anlamli
sekilde yiiksek bulduk (p=0.022)(Tablo-5).

Tanidaki tiimor boyutunu erkek hastalarda (25.5 mm) kadinlara (10 mm) gore
istatistiksel anlaml1 olarak daha uzun bulduk (p=<0.001)(Tablo-5).

Erkek hastalarin bazal PRL ortalamas1 (862 ng/ml) kadinlarin bazal PRL
ortalamasindan (131 ng/ml) anlamli olarak yiiksek idi (p=<0.001)(Tablo-5).

Kadinlarda galaktore goriilme sikligi (%61.3) erkeklere (%8.6) kiyasla anlamli olarak
yiiksekti (p=<0.001)(Tablo-5).

Erkeklerde tanidaki gérme alani defekti orani (%50) kadinlardaki gérme alani
defektinden (%1.6) anlamli olarak sik idi (p=<0.001)(Tablo-5).

Kadin ve erkek hastalar1 tan1 esnasinda bas agris1 varligi, infertilite varligi, FSH ve/veya

LH disiikliigii varlig1 agisindan karsilastirdigimizda anlaml fark tespit edemedik.
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Tani sirasinda testosteron diisiikliigii olan 19 erkegin 11°inde (%57.9) tedavi sonrasi

testosteron diizeyi normale geldi; 8 erkegin (%42.1) testosteron replasman ihtiyact oldu.

Adenom boyutuna baktigimizda mikroadenom orani %79.5 oranla kadinlarda anlamli

olarak sik bulundu (p=0.01)(Tablo-5).

Kadin prolaktinomalarin %50’si mikroadenom %350’si makradenomdu. Erkek

prolaktinomalarin %78.4’1i makroadenom %21.6’s1 mikroadenomdu.

Tablo-5: Cinsiyete Gére Bazal Durumlarin Karsilastirmasi

Kadin Erkek p
(n=62,%62.6) (n=37,%37.4)
Tam yasi (yil) 32.6 £10.2 37.7+11.3 0.022
Ort.£SD
n n=58 n=34
Bazal PRL (ng/ml) 131 862 <0.001
Median (25-75 percentile) (86.8-206.7) (33.3-20000)
n n=57 n=34
Tiimér uzunluk (mm) 10 255 <0.001
Median (25-75 percentile) (6-12) (5-60)
Mikroadenom (n,%) 31 (%79.5) 8 (%20.5) 0.010
Sikéyet (evet/n,%)
o Basagrist 27162 (%43.5) 16/34 (%47.1) 0.907
o Galaktore 38/62 (%61.3) 3/35 (%8.6) <0.001
o Infertilite 12/34 (%35.3) 3122 (%13.6) 0.139
o Gorme defekti 1/61 (%1.6) 18/36 (%50) <0.001
o  Menstruel bozukluk 50/61 (%82) -
o Hirsutizm 7145 (%15.6) -
o  Libido kaybi-impotans - 27/34 (%79.4)
o Jinekomasti - 4/37 (%10.8)

Menstruel bozuklugu olan kadinlarin %87.8’inin (n=49/50) tedaviyle sikayeti geriledi.

Libido kaybi-impotans sorunu olan erkeklerin %70.4’{inlin (n=19/27) tedavi sonrast
sikayetleri diizeldi. Jinekomastisi olan 4 erkegin ve hirsutizmi olan 7 kadinin mevcut

sikayetinin tedavi sonrasinda diizelip diizelmedigi kayitlara gore bilinmemektedir.

Tani sirasinda santral hipotiroidi tespit edilen 8 hastanin 3’ii kadin, 5°1 erkekti.
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Tani sirasinda 2 hastada kortizol diisiikligii tespit edildi. Hastalarin 1’1 operasyon

sonrasinda kortizolii normale donen kadin olgu; digeri primer tedavi olarak DA alan ve

kortizol replasman tedavisi baslanilan erkek olgu idi.

PRL’in normale dénme siiresi agisindan karsilastirdigimizda (p=0.172) ve timori

>9%50’den fazla kii¢iilme agisindan karsilastirdigimizda cinsiyetler arasinda anlamli fark

bulunmadi (p=1).

PRL baskilanma yiizdesini erkeklerde %99.2 oranda kadinlara kiyasla anlamli yiiksek

tespit ettik (p<0.001)(Tablo-6).

Tiimoriin maksimum kiigiilmesi i¢in gerekli zamanin erkeklerde (22.5 ay) kadinlara

kiyasla (57 ay) anlamli derecede kisa oldugu goriildii (p=0.007)(Tablo-6).

Tablo-6: Cinsiyete Gore Tedavi Yanit Degerlendirmesi

Kadin Erkek p
(n=62,%62.6) (n=37,%37.4)
n n=57 n=33
PRL baskilanma yiizdesi (%) 84.8 99.2 <0.001
1- (son ol¢iilen PRL/tamda ol¢iilen PRL) (72.3-93.5) (96.5-99.9)
Median (25-75 percentile)
n n=56 n=32
Tiimoériin maksimum Kkiigiilmesi icin gecen zaman 57 225 0.007
(ay) Median (25-75 percentile) (18.2-94.5) (8.2-65.2)

Erkeklerin %40.5 siklikta kadinlardan anlamli olarak yiiksek oranda cerrahi tedavi aldigi

saptand1 (p=0.024)(Tablo-7).

Kadinlarin %82.3°1i DA tedavi, %17.7’s1 cerrahi tedavi alirken, erkeklerin %59.5’1 DA

tedavi, %40.5°1 ise cerrahi tedavi almistir.

Cinsiyetler arasinda karsilastirdigimizda CAB haftalik ortalama dozunu (p=0.014), CAB

kiimiilatif dozunu (p=0.039), PRL normale gelene kadar verilen CAB ortalama dozunu
(p=0.006) erkeklerde anlamli yiiksek bulduk (Tablo-7).
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Tablo-7: Cinsiyete Gore Primer Tedavi Sekli Ve DA Dozlari Karsilagtirmasi

Kadin Erkek p

(n=62,%62.6) (n=37,%37.4)
Cerrahi tedavi (n,%) 11 (%17.7) 15 (%40.5) 0.024
n 51 22
CAB haftalik ortalama dozu (mg) 0.5 0.8 0.014
Median (25-75 percentile) (0.4-0.8) (0.5-1)
n 57 37
CAB kiimiilatif dozu (mg) 102.2 156 0.039
Median (25-75 percentile) (46.2-158.9) (84.6-272.4)
n 33 28
PRL normale gelen kadar verilen CAB haftalik 1 1 0.006
ortalama dozu (mg) (0.5-1) (1-1.6)
Median (25-75 percentile)

BRC haftalik ortalama dozunu kadinlarda 4.4+2.1 mg, erkeklerde 4.1+1.4 mg tespit
ettik. BRC kiimiilatif dozunu kadinlarda 3668+2916 mg, erkeklerde 2388+1714 mg tespit
ettik. BRC kullanan erkek hasta sayisi n<5 oldugu i¢in cinsiyetler aras1t BRC ortalama

dozlarini karsilastiramadik.

Cinsiyete gore otoantikor pozitifligine baktigimizda anti-Tpo yiiksekligi kadinlarda
n=6/30, erkeklerde n=5/22 seklinde tespit edildi. Anti-Tg yiiksekligi kadinlarda n=7/30,
erkeklerde n=2/22 seklinde tespit edildi. Cinsiyetler aras1 otoantikor pozitifliginde anlaml
fark bulamadik.

4.2. Tiimor Boyutuna Gore Bulgular

Bazal PRLdiizeyleri makroprolaktinomalarda (392 ng/ml) mikroprolaktinomalardan
(110 ng/ml) anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001)(Tablo-8).

Tiimoriin kitle etkisi ile ortaya ¢ikan gérme alani defektinin makroprolaktinomada

(%32.2) mikroprolaktinomaya gore (%0) anlamli olarak fazla oldugu saptandi (p=<0.001).

Mikroadenom ve makroadenomlar tan1 yasi, tan1 sirasinda FSH ve/veya LH diistikliigii,
bas agrisi, galaktore, infertilite varlig1 agisindan karsilastirildiginda anlamli fark

bulamadik.
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Timoriin tan1 sirasindaki uzunluguna baktigimizda makroprolaktinomada anlamli olarak

uzun oldugu saptand1 (p<0.001)(Tablo-8).

Makroprolaktinomalarda tani sirasinda testosteron diisiikligii %40 siklikta anlaml
olarak yiiksek bulundu (p=0.046)(Tablo-8).

Erkeklerde makroprolaktinoma siklig1 %78.4 olup erkeklerde mikroprolaktinomaya gore
anlamli yiiksek bulundu (p=0.01)(Tablo-8).

Tablo-8: Tiimér Boyutu ile Bazal Durumlarin Karsilastirmasi

Mikroprolaktinoma Makroprolaktinoma p
(n=39,%39.4) (n=60,%60.6)
n 34 58
Bazal PRL (ng/ml) 110.5 392 <0.001
Median (25-75 percentile) (76.7-154) (160.2-1694.7)
n 33 58
Tiimér uzunluk (mm) 6 16.5 <0.001
Median (25-75 percentile) (5-7.2) (11-33.5)
Erkek (n,%) 8 (%21.6) 29 (%78.4) 0.010
Sikayetler (evet/n,%)
o Basagrnsi 14/38 (%36.8) 29/58 (%50) 0.290
o  Galaktore 21/39 (%53.8) 20/58 (%34.5) 0.092
o Infertilite 8/21 (%38.1) 7135 (%20) 0.243
o Gorme defekti 0 19/59 (%32.2) <0.001
o  Menstruel bozukluk 25/30 (%83.3) 25/31 (%80.6)
o  Hirsutizm 4132 (%12.5) 3/13 (%23.1)
o  Libido kaybi-impotans 57 (%71.4) 22/27 (%81.5)
o Jinekomasti 3/8 (%37.5) 1/29 (%3.4)
Testosteron diisiikliigii (evet/n,%) 3/23 (%13) 18/45 (%40) 0.046

Tani sirasinda santral hipotiroidisi olan 8 hastanin hepsinde makroprolaktinoma
bulunmakta olup; bu hastalardan ikisinde kortizol diisiikliigii de tespit edilmis, birine

kortizol replasman tedavisi baglanmistir.

Mikroprolaktinoma ve makroprolaktinoma arasinda PRL baskilanma yiizdesini
karsilastirdigimizda makroprolaktinomalarda (%96.8) mikroprolaktinomalardan (%82.2)
anlaml yiiksek siklikta PRL baskilanmasi saptandi (p=<0.001)(Tablo-9).
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Tablo-9: Timor Boyutu ile Tedavi Yanit Degerlendirmesi

Mikroprolaktinoma Makroprolaktinoma
(n=39,9%39.4) (n=60,%60.6)

n 34 56
PRL baskilanma yiizdesi (%) 82.2 96.8 <0.001
Median (25-75 percentile) (69.8-92.3) (88.9-99.7)
n 32 56
Tiimériin maksimum Kkiigiilmesi icin gecen zaman 58.5 27 0.014
(ay) Median (25-75 percentile) (42-86.2) (8-74)

Mikroprolaktinoma ve makroprolaktinomalar arasinda ilag direnci, timdriin
>9%50’den fazla kiigiilmesi, PRL’in normale donme siiresi a¢isindan anlamli fark

bulunmad.

Tlimo6riin maksimum kiigiilmesi i¢in gecen zamana bakildiginda, 6ngoriilebilecegi gibi
mikroprolaktinomalarda makroprolaktinomaya kiyasla anlamli uzun zaman tespit ettik
(p=0.014)(Tablo-9).

Hastalari takip edildikleri siirede ol¢iilmiis olan son PRL diizeylerine gore
karsilastirdigimizda mikroprolaktinoma ve makroprolaktinomalar arasinda anlamli fark
bulamadik.

Mikroadenomlu olgularin tamaminda medikal tedavi uygulandi. Cerrahi tedavi alan

hastalarin hepsi makroprolaktinomali olgular idi (p<0.001)(Tablo-10).

CAB haftalik ortalama dozu (p=0.009) ve PRL normale donene kadar verilen CAB
haftalik ortalama dozu (p=0.003) makroprolaktinomali olgularda anlamli olarak yiiksek
bulundu (Tablo-10). CAB kiimiilatif dozlar1 arasinda timd&r boyutuna gére anlamli fark

saptanmadi.

BRC ortalama dozu, BRC kiimiilatif dozu ve PRL normale gelene kadar verilen BRC

dozu karsilastirildiginda tiimoér boyutuna gore anlamli fark bulunmadi.
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Tablo-10: Timor Boyutu ile DA Dozlari Karsilagtirmasi

Mikroprolaktinoma Makroprolaktinoma p
(n=39,9%39.4) (n=60,%60.6)

Cerrahi tedavi (n,%) 0 (%0) 26 (%100) <0.001
n
CAB haftalik ortalama dozu (mg) 0.5 0.8 0.009
Median (25-75 percentile) (0.4-0.8) (0.5-1)
n
PRL normale gelen kadar verilen CAB 0.9 1 0.003
haftalik ortalama dozu (mg) (0.5-1) (1-1.3)
Median (25-75 percentile)

4.3. Primer Tedaviye Gére Bulgular

Primer tedavi olarak DA alan hastalarin 51°1 kadin, 22’si erkek idi; cerrahi tedavi

alanlarin 11°i kadin, 15’1 erkek idi.

Tedavi sonrasi kontrol MRG’lerine ulasilan 91 hastanin 20’sinin (%22) timor boyutu

kiigtilme oran1 %50 ve altindaydi, kalan 71 inin (%78) tiimor boyutu kii¢iilme orani

%50’den fazlaydi,bunlarin da 33’{inde adenomu tamamen regrese olmustu.

Tablo-11: Primer Tedavi Sekline Yanit Degerlendirmesi

DA Tedavi Cerrahi tedavi p
(n=73, %73.7) (n=26,%26.3)
Tiimor regrese olanlar 19/69 (%27.5) 14/26 (%53.8) 0.031
n/6lgiilen hasta 6/72 8/23
flag direnci (%) %8.3 %34.8 0.004

DA direnci olan 14 hasta kaydedildi; altistnin primer olarak DA tedavisi aldigi, sekizinin

opere oldugu ve post-op donemde CAB tedavisi almig oldugu goriildii. Primer tedavi

sekline gore DA direnci karsilastirilmasi yapildiginda opere olanlarda direng (%34.8)

primer olarak DA tedavi alanlardan (%8.3) anlaml1 olarak daha fazla idi (p=0.004)

(Tablo-11).

PRL’in normale donmesi, PRL baskilanma yiizdesi, tiimoriin maksimum kii¢lilmesi i¢in

gecen zaman, PRL normale donme siiresi ve tiimoriin %50’den fazla kiigiilmesi yoniinden

tedavi tiirleri karsilastirildiginda anlamli fark bulunamadi.
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Tiimdrii tamamen regrese olan hastalar primer tedavi sekline gore degerlendirildiginde
cerrahi tedavi ile (%53.8) regresyonunun DA tedavi ile (%27.5) regresyona gore anlaml
olarak daha fazla oldugu saptandi (p=0.031)(Tablo-11).

Tablo-12: Primer Tedavi Sekli ile DA Dozlar1 Karsilastirmasi

DA Tedavi Cerrahi tedavi p

(n=73, %73.7) (n=26,%26.3)
n 73 21
CAB haftalik ortalama dozu (mg) 0.6 1.22 0.002
Median (25-75 percentile) (0.4-1) (0.6-2.33)
n
CAB kiimiilatif dozu (mg) 102.2 192.4 0.003
Median (25-75 percentile) (51.3-183.1) (104.3-446.8)

CAB haftalik ortalama dozu (p=0.002) ve CAB kiimiilatif dozu (p=0.003) a¢isindan
tedavi sekli karsilastirildiginda, cerrahi tedavi uygulananlarda CAB dozlari anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (Tablo-12). BRC agisindan kiyaslama yapildiginda tedavi sekline gore

BRC ortalama dozunda anlamli bir fark bulunmamustir.

4.4. DA Direnci ile Bazal PRL Diizeylerinin Karsilastirmasi

DA direnci olan hastalarin tan1 sirasindaki bazal PRL degerlerinin (p=0.01) ve PRL’in
normale donme siiresinin (p=0.047) direnci olmayan hastalara gore anlamli olarak yiiksek

oldugu saptand1 (Tablo-13).

DA direnci olan hastalara haftalik verilen ortalama CAB dozunun, beklenildigi {izere,

ilag¢ direnci olmayan hastalardan anlaml yiiksek oldugu goriildi (p<0.001) (Tablo-13).

DA direnci ile T2 agirlikli intensite (0.985) , cinsiyet (p=0.534) ve tanida tiimor boyutu
(p=0.067) arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.
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Tablo-13: ilag Direnci ile Bazal PRL Diizeylerinin Karsilastirmasi

DA direnci olmayan DA direnci olan p

(n=75, %84.3) (n=14, %15.7)
Bazal PRL (ng/ml) 169.4 449.9 0.010
Median (25-75 percentile) (96-533) (189.2-8074.2)
n n=67 n=7
PRL normale dénme siiresi (giin) 105 390 0.047
Median (25-75 percentile) (51-240) (111-990)
n n=66 n=6
Ortalama CAB dozu (mg/hafta) 0.5 1.9 <0.001
Median (25-75 percentile) (0.4-0.8) (1.3-2)

4.5. Tiimor Kii¢iilme Oranlarima Gore Karsilastirma

Tiimori %50’den fazla kiiciilenler ile tiimori %50 ve daha az kiigiilenler, bazal PRL ve

tanida timor uzunlugu agisindan kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir fark olmadig:

goriildi.

Tiimori %50’den fazla kiiciilenler ile tiimori %50 ve daha az kiigiilenler, DA direnci ve

DA tedavisi kesilme orani agisindan kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir fark bulunmada.

Timori %50’°den fazla kiigiilenler ile tiimorii %50 ve daha az kiigiilenler arasinda tedavi

tirti ( p:0.111) ve tan1 yasi (p:0.464) agisindan anlamli bir fark olmadigi goriildi.

Tablo-14: Tiimériin Maksimum Kiigiilmesi I¢in Gegen Zaman ile Tiimdr Boyutu Kiigiilme

Oraninin Karsilastirilmasi

Tiimér kiiciilme oran1 %50 Tiimor kiiciilme p
ve az olanlar orant %50’den fazla
(n=20, %22) olanlar (n=71,%78)
Tiimériin maksimum kiiciilmesi icin gecen zaman 15 0.009
(ay) Median (25-75 percentile) (8-54.5) (19-84)

Tiimdrde %50°den fazla kiigiilme igin ihtiyag duyulan siirenin, tiimoérde %50 ve daha az

kiiglilme i¢in ihtiya¢ duyulan siireden gore anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu

(p=0.009)(Tablo-14).
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4.6. Ki-67 Proliferasyon Indeksi ile Bazal Degerlerin Karsilastirilmasi

Operasyon sonrasindaki hipofizektomi patoloji raporuna ulagilabilen 21 hastanin Ki-67
proliferasyon indeksi median %2.66 (%0.9-%4/25-75 percentile) olarak tespit edildi. Ki-
67 yiizdesi ile bazal PRL diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda pozitif korelasyon oldugu
bulundu (r=0.469, r’ye iliskin p=0.37).

Ki-67 proliferasyon indeksi ile tan1 yas1 karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir

korelasyon olmadigi goriildii (R=1, r’ye iliskin p=0.682).

8 kadin hastanin Ki-67 proliferasyon indeksinin median %1.1 (%0.9-%2/25-75
percentile) oldugu, 13 erkek hastanin Ki-67 proliferasyon indeksinin ise median %2
(%1.5-%5/25-75 percentile) oldugu saptandi. Cinsiyetler arasinda Ki-67 proliferasyon
indeksini kiyasladigimizda aralarinda anlamli bir fark olmadigi goriildii (p=0.084).

4.7. T2 Agirhkh MRG lintensitesi ile Bazal PRL Degerlerinin Karsilastirilmasi

T2 agirlikli intensitesi degerlendirilebilen 64 hastanin altist hipointens (%9.4); 13’
(%20.3) izointens; 23’1 (%35.9) hiperintens; besi (%7.8) hipohiperintens; 17’si (%26.6)

izohiperintens goriiniimdeydi.

T2 agirlikli intensite ile bazal PRL diizeyleri karsilagtirildiginda hiperintens adenomlar
(142.5 ng/ml) ile izohiperintensite seklinde heterojenite gosteren adenomlar (1348 ng/ml)
arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu (p=0.011)(Tablo-15).

T2 agirlikli intensite ile tanida tiimor uzunl boyutu kiyaslandiginda hiperintens
adenomlar (10 mm) ile izohiperintensite seklinde heterojenite gosteren adenomlar (24
mm) arasinda anlamli fark bulundu (p=0.002)(Tablo-15).

T2 agirlikli intensiteler arasinda optik sinir basist (p=0.006), suprasellar yayilim
(p=0.001), sag CSI (0.021) ve bas agris1 (p=0.042) agisindan karsilastirma yapildiginda
izohiperintensite seklinde heterojenite gosteren adenomlarda her bir degisken icin anlamh

yiiksek fark bulundu (Tablo-15).
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Tablo-15: T2 Agirlikli MRG Intensitesi ile Bazal Degerlerin Karsilastirmasi

T2 Hipointens izointens Hiperintens | Hipohiperintens | izohiperintens p
n=6 n=13 n=23 n=5 n=17

n n=5 n=13 n=22 n=5 n=17

Bazal PRL (ng/ml) 109 113.2 142.5% 122.6 13482 0.011

Median (83.2-3607.8) | (60.2-2962.5) | (117.4-200) (56.3-9706) (443.9-6519)

(25-75 percentile)

n n=5 n=12 n=23 n=5 n=17

Tanida tm 9 11 10° 9 24° 0.002

uzunlugu (mm) (7-21) (6-26.7) (8-12) (5.5-33.5) (18-42.5)

Median

(25-75 percentile)

n/bakilan hasta n=1/14 n=2/14 n=1/14 n=1/14 n=9/14

Optik sinir basisi %7.1 %14.3 %7.1 %7.1 %64.3 0.006

varhgi

n/bakilan hasta n=1/17 n=3/17 n=1/17 n=1/17 n=11/17

Suprasellar %05.9 %17.6 %05.9 %5.9 %64.7 0.001

yayillim

n/bakilan hasta n=1/15 n=2/15 n=2/15 n=1/15 n=9/15

Sag csi varhigi %6.7 %13.3 %13.3 %6.7 %60 0.021

n n=1 n=5 n=10 n=2 n=13

Bas agris1 varh@ %3.2 %16.1 %32.3 %6.5 %41.9 0.042

# hiperintens-hiperizointens arasinda anlamh farkhlk p:0.012

b: hiperintens-hiperizointens arasinda anlamh farklilik p:0.002

T2 agirlikli intensiteler arasinda cinsiyet (p:0.210), tedavi tiirti (p:0.470) ve ilag

direnci (p=0.984) agisindan kiyaslama yapildiginda anlamli fark bulunmadi.

4.8. Tiroid Otoantikor Yiiksekligi ile Bazal Degerlerin Karsilastirmasi

Tiroid otoantikorlarina bakilan 51 hastanin 18’inde (%35.3) pozitiflik tespit edildi, tiroid
otoantikor pozitifligi kadinlarda %36.7, erkeklerde %33.3 idi.

Otoantikor pozitifligi olan ve olmayan hastalar arasinda bazal PRL diizeyleri (P=0.582),
kiimiilatif CAB dozlar1 (p=0.209) ve kiimiilatif BRC dozlar1 (p=0.493) karsilastirildiginda

anlamli bir fark bulunmad: (Tablo-16).
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Tablo-16: Anti-Tg Ve/Veya Anti-Tpo Yiiksekligi ile Bazal Degerlerin Karsilastirmasi

Anti-Tg ve/veya anti-Tpo yiiksek | Anti-Tg ve anti-Tpo normal p
n n=16 n=31
Bazal PRL (ng/ml) 164.8 201 0.582
Median (25-75 percentile) (92.9-732.6) (105-1592)
n n=16 n=31
Kiimiilatif CAB dozu (mg) 157.6 132.3 0.209
Median (25-75 percentile) (94.3-319.1) (75.4-189.1)
n n=6 n=6
Kiimiilatif BRC dozu (mg) 5514 37225 0.493
mean+SD (644.5-8019.8) (2156.1-4995.2)

Primer hipotiroidisi olan 12 hastanin kiimiilatif CAB dozlar1 median 116.3 (54.6-157.9 /
25-75 percentile) mg seklindeydi, primer hipotiroidisi olmayan 37 hastayla bu dozlar
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi ( p=0.174).

4.9.Gebelik Bulgulari

Tedavi 6ncesinde infertil olan 12 kadindan 8’1 tedavi sonrasi fertilite kazandi. Tedavi

sonrasi gebe kalan toplam kadin sayis1 20 idi.

Gebe kalirken 5 kisi BRC (ikisinde fetal BRC maruziyeti var), 8 kisi CAB (altisinda
fetal CAB maruziyeti var) kullaniyor idi. DA kullanirken gebe kalan bu 13 kisinin son
PRL diizeyi median 28.6 (8.4-51.2 / 25-75 percentile) ng/ml tespit edildi.

3 kisinin ilagsiz donemde gebe kaldig1 goriildii.

Gebelerden tigiiniin bebegi ilaca bagli malformasyon varlig1 agisindan

degerlendirildiginde herhangi bir malformasyon bildirimi yapilmamis oldugu goriildii.
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5. TARTISMA

Fonksiyon gosteren hipofiz tiimorleri arasinda en sik (%40-73.3) goriileni

80,84,109

prolaktinomadir. Calismamizda 20-50 yas arasindaki hastalarin %65.1°1 kadin idi.

Prolaktinomalar ¢ogunlukla bu yas araliginda ortaya ¢ikmaktadir ve kadin cinsiyette

erkeklere gore 10 kat sikliktadir, #*

Calismamizda tan1 yas1 ortalamasi erkeklerde (37.7
yil) kadinlardan (32.6 yil) anlamli derecede ileride saptand:. Colao ve ark.*® 219 hastayla
yaptig1 caligmada ortalama tani yasinin erkekte 32, kadinda 29 oldugunu ve aralarinda
anlam fark bulunmadigini bildirse de; ¢alismamizla uyumlu olarak Igleisas ve ark.'* 88
erkek hastayla yaptig1 caligmada erkeklerin ortalama tan1 yasini 40, Do gansen65 yaptigi

calismada erkeklerde tan1 yasi ortalamasini 42 saptamistir.

Calismamizda makroprolaktinomalarda (392 ng/ml) mikroprolaktinomalardan (110
ng/ml) anlamli sekilde yiiksek PRL diizeyleri tespit edildi (p<0.001). Yapilan galismalarda
da prolaktinomalarda adenom boyutu ile bazal PRL diizeyleri arasinda pozitif iliski oldugu
saptanmuigtir. 83112

Calismamizda adenomlarin ¢gogunu makroprolaktinomalar (%60.6) ve
hastalarin %11.1°ni dev adenomlar olusturmaktadir. Literatiirde dev prolaktinoma
sikligina bakildiginda Shirivastava ve ark.™ bu oran1 %0.5 olarak vermistir. Ancak
Iglesias ve ark.’nin . prolaktinomali 88 erkegin ¢ok merkezli retrospektif
degerlendirilmesinde bu oranin %25 oldugu goriilmiistiir. Calismamizda tiimdr uzun
capinin erkeklerde (25.5 mm) kadinlara (10 mm) gore istatistiksel olarak anlamli fazla
oldugunu tespit ettik. Erkek hastalarin bazal PRL ortalamasi (862 ng/ml) kadinlarin bazal
PRL ortalamasindan (131 ng/ml) anlamli olarak yiiksek idi. Bu iki durumu adenom boyutu
ile bazal PRL diizeyi arasindaki iliskiyle agiklayabiliriz. ***2 Ancak erkeklerde daha
biiyiik timor goriilme nedeni hala netlige kavusturulamamaistir. Colao ve ark.’nin 1
yaptiklar1 ¢aligmaya benzer sekilde, ¢alismamizda kadinlarin gogunda goriilen menstruel
bozukluk ve galaktore nedenli hastane basvurusunun, erkeklerin ¢ogunda goriilen libido
kaybi-impotans sikayeti nedenli hastane bagvurusundan daha erken olmasi dolayisiyla
erkeklerde prolaktinoma tanisinin ge¢ konuldugunu diisiindiirmektedir. Delgrange ve
ark.’nin'*? calismasina gore biiylik prolaktinoma baskinliginin erkeklerde fazla olmasi

tanida gecikme nedeniyle olmayip, tiimoriin gogalma potansiyelinin daha fazla olmasindan

kaynaklanmaktadir. Callerodrigue ve ark.’nin'® erkek ve kadin hastalar ile yaptigi

47



prolaktinomalarin karsilagtirmali klinikopatolojik ¢alisma gruplari arasinda dstrojen
reseptor proteini, progesteron reseptor proteini ve dopamin D2 reseptor mRNA acisindan
anlaml bir fark ortaya koymamistir. Bu arastiricilara gore, diger degiskenlerle ilgili
yapilacak ek caligmalar (dopamin sekresyonunun derecesi, biiylime faktorii ekspresyonu,
anjiyogenez, apoptoz, somatostatin, TRH, galanin veya VIP) tiimériin davrams

degisikliklerini agiklayabilecektir.

Calismamizda Ki-67 proliferasyon indeksi bilinen sekiz kadin ve 13 erkek hasta
degerlendirildiginde cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunmamuistir. Delgrange ve

12 vaptigr calismada kadin ve erkek makroprolaktinomalar karsilastirildiginda

ark.’nin
istatistiksel olarak anlamli olmasa da erkeklerde kadinlardan yiiksek oranda Ki-67

proliferasyon indeksi bulunmustur.

Hiperprolaktinemik kadinlar oligomenore, amenore, infertilite, libido azalmasi, abortus,
galaktore klinigi ile bagvururlar. Hiperprolaktinemiyle iliskili uzun siireli hipodstrojenizm
osteopeni ile sonuglanabilir. Hiperprolaktinemisi olan erkeklerde azalan sperm tiretimi ile
iligkili infertilite, galaktore, jinekomasti ve libido/potens azalmasi goriilebilir. Ayrica kas
kiitlesi azalmis olabilir ve kadinlarda oldugu gibi osteopeni riskinde artis goriiliir. Kadin ve
erkek makroprolaktinomali olgularda tiimériin kitle etkisi ile bas agris1, gorme kaybi,
kraniyal noropatiler, hipopituitarizm, ndbetler ve rinore gibi ndrolojik semptomlar ortaya
cikabilir. **® Bizim ¢alismamizda kadimlarda menstruel bozukluk %82, galaktore %61, bas
agris1 %43, infertilite %35, gérme alan1 defekti %1, hirsutizm %15 oranda izlendi.
Dogansen’in65 111 hastayla yaptig1 retrospektif caligmasinda kadinlarda primer amenore
%6, sekonder amenore %86, galaktore %86, bas agris1 %33, infertilite %17 ve gorme
defekti %10 sikligindadir. Bizim ¢alismamizda erkeklerde libido-impotans kaybi %79,
gorme alani defekti %50, bag agris1 %47, infertilite %13, jinekomasti %10, galaktore %8
oraninda tespit edilmistir. Ayni1 ¢alismada erkeklerde libido kaybi-impotans %100, bas
agrist %94, infertilite %18 ve gorme defekti %39 tespit edilmis olup higbir erkekte
galaktore veya jinekomasti tespit edilmemistir. ® Colao ve ark.*** erkeklerde

116

jinekomastinin hastalarin %14’tinde™ , galaktorenin ise hastalarin yaklasik % 20'sinde

goriildiigiini bildirmiglerdir.
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DA’leri ile farmakoterapi mikroadenom ve makroadenomlar igin ilk basamak

tedavidir.''’

Calismamizda 73 hastaya primer tedavi olarak DA ile medikal tedavi verilmis.
DA se¢imi ¢ogunlukla CAB’den yana yapilmistir; BRC ile tedaviye baslanilan hastalarin
bliyiik ¢ogunlugunun CAB igeren preparatin piyasada daha kolay bulunmasindan dolay1
CAB’e gecis yaptig1 goriilmiistiir. Primer tedavide CAB verilen 73 hastanin ortalama CAB
dozu 0.7+0.4 mg/hafta iken BRC kullanan 18 hastanin ortalama BRC dozunun 4.4+2
mg/giin oldugu saptanmustir. 2011 Endocrin Society Kilavuzu'na** gére genel olarak,
hiperprolaktinemi kontroliinde, CAB’in 0.25-3 mg/hafta gibi diisiik dozlar gerektirdigi,
nadiren ihtiyacin 11 mg/haftaya kadar arttirabilecegi bildirilmistir. BRC ile 2.5-5 mg/giin
kadar diisiikk dozlara yanit alindig1 ve 30mg/giin doza nadiren gereksinim duyuldugu
belirtilmistir. Webster ve ark.’nin 459 hiperprolaktinemik amenoreli kadinla yaptigi
calismasinda serum PRL konsantrasyonu normale gelenlerin %90 min bulunan etkili ilag
dozu BRC i¢in 5 mg/giin, CAB i¢in 1 mg/hafta olarak bildirilmistir.*** Ono ve ark.’larinin
150 prolaktinoma hastasina 1 yil siireyle tedavi verdigi ¢calismasinda 3 mg/hafta dozunda

CAB verilenlerin %84 iinde PRL normale geldigi belirtilmistir.**®

Calismamizda cerrahi tedavi uygulanan hastalarin hepsi makroprolaktinomali olgulardi;
bu hastalarda PRL %80 hastada normallesti ve hastalarin takip edildikleri siiredeki son
PRL diizeyiyle tanidaki PRL diizeyi farkina gore hesaplanmis PRL baskilanma yiizdesi
78.6+33 olarak kaydedildi. Tiimdriin %100 yok olmasini regrese adenom olarak
degerlendirdigimizde medikal tedaviye gore regresyon orani (%27.5) cerrahi tedavide
(%53.8) anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Amir ve ark.’nin yayinladigi
metaanalizde uzun siireli hastalik remisyonu DA tedavisi sonrasinda %34 basarili olurken
cerrahi sonrasinda %67 idi. Tedavi sonrasinda en az 1 y1l takipli hastalarda bu oranlar DA

tedavide %37, cerrahi tedavide %74 idi.*?°

Calismamizda mikroprolaktinoma ve makroprolaktinomalari PRL baskilanma yiizdeleri
acisindan karsilastirdigimizda makroprolaktinomlarda (%96.8), mikroprolaktinomalardan
(%82.2) anlaml1 olarak yiiksek baskilanma oldugu goriildii. Literatiire baktigimizda 175
hastayla yapilmis bir ¢alismada 2 yillik CAB tedavisi neticesinde PRL baskilanma ytizdesi

makroprolaktinomalarda %99, mikroprolaktinomalarda %96 olarak kaydedilmistir.%
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Calismamizda izole BRC kullanan olgu sayis1 az oldugundan dolayr BRC direncini ve
CAB direnglerini karsilastirict analiz yapilamamistir. Calismamizda BRC tolere edemeyip
CAB’e gecis yapan hasta oran1 %76.5 tur. Literatiirde BRC kullanimini1 tolere edemeyip

121 Calismamizda

CAB kullanimina gegen hastalarin %90°nda basarili sonug elde edilmis.
genel CAB direncinin %15.7, mikroprolaktinomali olgularda CAB direncinin %3.4,
makroprolaktinomali olgularda CAB direncinin %33.3 oldugu tespit edilmistir. Literatiire
baktigimizda genel CAB direncini %11% | CAB direncini mikroprolaktinomlarda %10 /
makroprolaktinomlarda %20, BRC direncini mikroprolaktinomalarda %20 /
makroprolaktinomalarda %30 olarak tespit eden ¢alismalar meveuttur.'?®

Calismamizda DA ile PRL normalizasyonu saglanan hasta oran1 %92.4 izlendi. Gilliam
ve ark.’nin*# 2006°da yayinladigi tavsiyede DA verilerek tedavi edilen hastalarda PRL

degerlerinin %81-96 oraninda normale dondiigii belirtilmistir.

Calismamizda PRL normale dénme stiresi DA tedavi ile ortalama 178 giin idi.
Dogansen’in65 calismasinda erkeklerde PRL normale donme siiresi kadinlardan anlamli
olarak uzun bulunmus, ¢alismamizda ise kadin ve erkekler arasinda PRL’in normale

donme siiresi agisindan anlamli bir fark bulunmamustir.

Calismamizda tan1 sirasinda santral hipotiroidi tespit edilen sekiz hastanin ti¢ii kadin,
besi erkekti; bu hastalardan hipokortizolemi de tespit edilen iki hastanin biri kadin biri
erkekti. Say1 yetersizligi nedeniyle cinsiyetler arasinda tanida hipopitiiatirizm agisindan
karsilastirmali analiz yapilamadi. Dogansen’in65 calismasinda tedaviden 6nce hipotiroidi
ve/veya hipokortizolemi sikliginin erkeklerde (%42) kadinlardan (%8) anlamli olarak

yiiksek bulundugu goriilmiistiir.

Calismamizda tiimoriin en kii¢iik boyutuna ulasmasi i¢in gecen zaman erkeklerde (22.5
ay) kadinlardan (57 ay) anlamli derecede daha kisa idi. Tiimort %50°den fazla kiigiilen
hasta siklig1 %78 bulundu; bu kii¢iilme orani cinsiyet, tiimor boyutu ve primer tedavi sekli

ile kiyaslandiginda hicbir degisken ile arasinda korelasyon saptanmadi.

Calismamizda hastalarin 32°si DA tedavisi kesilmeden takip edilmistir. Tedavisi kesilen

45 hastanin 38’inde (%65.5) tiimor boyutunda %50’den fazla kiigiilme ile remisyon
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saglandig1 goriildii. Remisyonda olan bu 38 hastanin %44.7’sinde makroprolaktinoma,
%55.3’tinde mikroprolaktinoma mevcuttu. 2007°de yapilan DA tedavisi kesilen 115
mikroprolaktinoma ve 79 makroprolaktinomali hastanin degerlendirildigi analizde
remisyon oranlar1 mikroprolatinomalarda %66, makroprolaktinomalarda %46 olarak

saptanmuigtir. 124

Calismamizda tan1 sirasinda 12 kadin hasta infertil idi; bunlardan sekizinde tedavi
sonrasinda fertilizasyon saglandi (bes makroprolaktinomali/ii¢ mikroprolaktinomal),
tigliniin infertilitesi diizelmedi (iki mikroprolaktinomali/bir makroprolaktinomali), bir
mikroadenomlu hastanin gebelik istemi yoktu. Tedavi sonrasinda gebe kalan tim
hastalarin sayis1 21°dir (12 makroprolaktinomali/dokuz mikroprolaktinomali). Gebe
kalmadan 6nce son PRL diizeyleri dlgiilen 13 kadinin PRL degerleri median 28.6 (8.4-
51.2/25-75 percentile) ng/ml idi. Yedi hasta PRL diizeyleri 28.6-111 ng/ml arasinda iken,
yani hiperprolaktinemik degerlerle gebe kalmistir. Gebe kaldigi sirada DA kullanan altt
mikroprolaktinomali, yedi makroprolaktinomal: hastadan BRC kullanan bes kisi, CAB
kullanan sekiz kisi vardi. Gebelikleri dogrulandig1 anda DA kullanimini birakan hastalarin
bebeklerinde DA tedavisine bagli malformasyon bildirimi yapilmamistir. Gebelik sirasinda
hastalarimizda herhangi bir nérolojik bulguya rastlanmadig icin gebelik esnasinda
hipofizer MRG ile adenom boyutu dlgiilen hastamiz yolmamistir. Laktasyon déneminden
sonra hastalar takibe gelmedigi veya ol¢iilen PRL diizeyi normal aralikta oldugu i¢in
gebelik sonras1 donemde hastalara hipofizer MRG yapilmamis oldugu i¢in gebelikte
adenom biiyiimesini degerlendirebilecek veri elde edilememistir. Literatiirde gebe
prolaktinomalarla yapilan ¢aligmalara bakildiginda klinik olarak anlamli timoér biiyiimesi
mikroadenomlularin% 2.7'sinde, daha 6nce etkin tedavisi olmayan makroadenomlarin
% 22.9'unda ve daha 6nce etkin tedavi gormiis makroadenomlularin % 4.8'inde tespit

edilmis. ®

PRL immiinstimiilator etki sonucunda otoimmuniteyi de uyarmakta ve immiinglobulin,
otoantikor ve sitokin sentezinde artisa yol agmaktadir.® Calismamizda tiroid
otoantikorlarina bakilan 51 hastanin 18’inde (%35.3) pozitiflik tespit edildi; bu oran
kadimlarda %36.7, erkeklerde %33.3 idi. Dogansen’in® 111 prolaktinoma hastasiyla
yaptig1 ¢alismada tiroid otoantikoru bakilan 83 hastada kadinlarda %33, erkeklerde %13

oranda pozitiflik saptanmistir. Giusti ve ark.’nin 133 hiperprolaktinemik kadinla yaptig1
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caligmada tiroid otoantikor prevalansi %29.6 oranla kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksekti, ancak PRL seviyeleri ile korelasyon goriilmedi.® Ferrari ve ark.’nin yapti1
calismada tiroid otoantikoru bakilan prolaktinomali 31 kadinda %16.2 oranla pozitiflik

saptanmis, prolaktinomali 4 erkekte pozitif tiroid otoantikoru salptanmatmls‘ur.126

Calismamizda otoantikor pozitif ve negatif olan hastalarin bazal PRL diizeyleri ve
kiimilatif DA dozlar kiyaslandiginda iki degisken icin de istatistiksel anlamli fark

bulunmamustir. Istanbul Universitesi’nde™?’

yapilan bir ¢aligmada da fonksiyonel hipofiz
adenomlarinda OTH siklig1 arastirilmis, 66 prolaktinoma hastasinda %31 oranda
hashimato tiroidit siklig1 akromegali hastalarina kiyasla istatistiksel anlaml1 yiiksek
bulunmus; prolaktinoma tanili hastalarda tiroid hormon bakilmasina ek tiroid
otoantikorlarinin da bakilmasi onerilmistir. Sonuglarimiza benzer sekilde Dogansen’in65

calismasinda da bazal PRL diizeyleri ile tiroid otoantikor pozitifligi arasinda anlamli iliski

bulunmamustir.

Calismamizda 64 hastanin T2 agirlikli intensitesi incelendi ve hastalarda T2 agirlikli
sinyal bulgulari hipointens, izointens, hiperintens, izohipointens ve izohiperintens olarak
kaydedildi. Prolaktinomali hastalarin %35.9’unda T2 agirlikli sinyal bulgulari hiperintens
olarak tespit edildi. T2 agirlikli sinyal artisinin, timorde sivi igeriginde artig ve

128

mikrokistik-nekrotik degisikliklerle iliskili oldugu bildirilmektedir.” Calismamizda T2

hiperintens olan 23 prolaktinomali hastanin 16’s1 kadindi. Literatiirdeki ¢aligmalara
bakildiginda, T2 agirlikh sinyal bulgular1 hiperintens olan prolaktinomalarin daha sik'?®
oldugu ve kadinlarda prolaktinomalarin ¢ogunlukla T2 agirlikli sekans {izerinde
hiperintens lezyon olarak ortaya ¢iktig1 goriilmektedir (% 91).%? Kreutz ve ark.’nin
prolaktinomali 41 kadin ve 41 erkek ile yaptigi caligmada kadinlarda prolaktinomalarin
cogu (%91) T2 hiperintensitesi gosterirken, erkeklerde bu durum daha heterojendir.®?
Erkeklerde prolaktinomalar T2 agirlikli sekansta daha fazla cesitli sinyal paterni ile ortaya
cikar; % 15', literatiirde nadiren bildirilen bir sonug olan T2 agirlikli sekansta hipointens
goriiliir.®? T2 agirlikl sekansta hipointensite diger sellar ve parasellar kitlelerle
goriilebilir.¥ Kraniyofarenjiyomlar, menenjiyomlar, kordomalar, teratom ve rathke yarik
Kistleri T2 agirlikli sekansta hipotensite gosterebilir; ancak diger goriintii 6zellikleri, klinik

ve hormonal profilleri prolaktinomalardan ayirt edilmelerini saglar.®* T2 agirlikli sekansta

hipotens adenomlar siklikla akromegalide goriiliir ve graniilasyon paterni agisindan
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farkliliklar olusturabilir, ancak klinik 6zellikler ve hormonal profili onlari

prolaktinomalardan kolayca ayirir.*

Calismamizda bazal PRL diizeyleri, T2 agirlikli sinyali hiperintens olanlarda (142.5
ng/ml), heterojen (izohiperintens) olanlardan (1348 ng/ml) anlamli diisiik bulunmustur.
Yine tanidaki tiimor ¢ap1 uzunlugu, T2 agirlikli sinyali hiperintens olanlarda (10 mm),
heterojen (izohiperintens) olanlardan (24mm) anlamli olarak diisiikk bulunmustur.
Dogansen ve ark.’nin 2018’de yayinladigi 78 prolaktinomali hastay1 igeren ¢alismada
kadin prolaktinomali olgularda hiperintensite, daha kii¢iik adenom ¢api ile korele idi (p =
0.001).'? Calismamizda optik sinir basis varlig, suprasellar yayilim, sag CSI ve bas agrisi
izohiperintens olan grupta diger gruplara gére anlaml yiiksek bulundu. Calismamizdaki T2
agirlikli goriintiilerde kisith sayida (dort kadin/iki erkek) hipointensite tespit edildigi i¢in
karsilagtirma yapilamamistir. Kreutz ve ark.,® T2 hipointensite varligini, farkli bir PRL
alt tipinin ve kiiresel amiloid birikintilerinin varliginin 6ngoriisii olarak belirtmiglerdir.
Hipotezleri, serilerindeki erkek prolaktinomal olgularda bilgisayarli tomografide yiiksek
yogunluklu noktalara karsilik gelen T2 agirlikli sekanstaki hipotensitelerin, neredeyse
sadece erkeklerde karsilagilan farkli bir prolaktinoma modeli anlamina geldigi ve biiyiik

olasilikla amiloid sferoid birikimlerine karsilik geldigi yé')niindedilr.82

Caligmamizda oncelikli amacimiz prolaktinoma hastalarinda hipofizer MRG bulgulart ile
tedavi yanitinin istatistiksel degerlendirilmesini yapip varsa, anlamli veriler elde etmekti.
T2-WT’ta hiperintensite ve izohiperintensite seklinde heterojenite gosteren adenomlar
arasinda bazal PRL, timor uzunlugu, optik sinir basisi, suprasellar yayilim, sag CSI ve bas
agrisi karsilastirildiginda tiim degiskenlerde izohiperintens adenomlarda anlamli yiikseklik
oldugu goriildii. 99 hasta dosyasi incelememize ragmen sadece 64 hastanin MRG intensite
bilgilerine ulasabildik. Tiim hastalarda istedigimiz verilere ulasamadigimiz i¢in hedefimiz
olan T2-WTl ile ilgili yeterli istatistik degerlendirme yapamadik. Tedavi ve prognoz
hakkinda fikir verebilecegi ve yonlendirici olabileceginden bu konuda daha giivenilir

sonuclar elde etmek i¢in prospektif calismalara ihtiyag¢ vardir.
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6.SONUC

1. Hastalarin tan1 yas1 ortalamasi 34.5 yil, tan1 sirasindaki bazal PRL ortalamas1 1710.3
ng/ml, tan1 sirasindaki tiimor uzunlugu ortalamasi 16.6 mm ve poliklinikte takip edilme

siireleri ortalama 69.7 ay idi. En kisa tiimor ¢ap1 3 mm, en uzun tiimér ¢cap1 60 mm idi.

2. Hastalarin ¢ogunlugu kadindi. Kadinlarin yarisinda mikroadenom, yarisinda

makroadenom vardi. Mikroadenomlu olgularin ¢ogu kadindi.

3. Hastalarin ¢ogunlugu makroadenoma sahipti. Makroprolaktinomali1 olgularda tani
sirasindaki PRL diizeyi (ortalama 392 ng/ml) mikroprolaktinomali olgulardan anlamli
olarak yiiksekti. Makroprolaktinomalilarda PRL baskilanma yiizdesi
mikroprolaktinomalilardan anlamli olarak yiiksekti. Erkeklerin ¢ogunda makroadenom

vardi.

4. Hastalarin gogunlugu primer tedavi olarak DA tedavisi almistir. Calismamizda primer
tedavi olarak RT uygulanan hasta bulunmamaktadir. Makroadenomu olan 1 erkek hastada

cerrahi tedavi sonrasinda RT ihtiyaci olmustur.

5. En sik ortak bagvuru sikayeti bas agrisi ve galaktore idi. Tedavi ile en ¢ok diizelen ortak
basvuru bulgusunun gérme alan1 defekti oldugu gériildii. Kadinlarda en sik sikayetin
menstruel siklus bozuklugu oldugu ve tedavi ile %87.8 oranda diizeldigi saptandi.
Erkeklerde en sik sikayetin libido kaybi ve impotans oldugu ve, tedaviyle %70.4 oranda
diizeldigi gorildi.

6. Erkeklerde tan1 konma yas1 ve tanida gorme alani defekti oran1 kadinlardan anlaml

sekilde yiiksekti. Gorme alan1 defekti sadece makroprolaktinomali olgularda vardi.

7. Erkeklerde tanida tiimor uzunlugu ve bazal PRL diizeyleri kadinlardan anlamli olarak

yiiksekti.
8. Kadinlarda tan1 sirasinda galaktore sikayeti erkeklerden anlamli olarak fazla bulundu.
9. Erkeklerde tiimér kiiglilme siiresinin kadinlardan anlamli olarak kisa oldugu goriildii.

10. Tanida testosteron diistikliigii erkeklerde kadinlardan daha sikti. Tanida testosteron

diisiikliigii olan erkeklerin %42.1’ine testosteron replasmani yapilmaisti.
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11. Tam sirasinda sekiz hastada santral hipotiroidi ve, bu hastalarin ikisinde

hipokortizolemi oldugu tespit edildi.

12. Cinsiyetler arasi cerrahi tedavi oran1 ve PRL baskilanma ylizdesi karsilastirildiginda
her iki degisken i¢in erkeklerde kadinlardan anlamli sekilde yiiksek sonuglar bulundu. Yine
erkeklerde CAB kiimiilatif ve haftalik ortalama dozunun anlamli sekilde fazla oldugu

gorildi.

13. Mikroprolaktinomalarin maksimum kiigiilmesi i¢in gegen siire makroprolaktinomalar

icin gerekenden anlamli olarak uzun bulundu.

14. Makroprolaktinomal: olgularin ortalama CAB dozu mikroprolaktinomalilara gore

anlamli olarak fazla bulundu.

15. Tedaviyle tiimor kii¢iilme orani hastalarin %22’sinde <%50, %41.7’sinde %51-99
olarak bulundu. Hastalarin %36.3’linde tiimor tamamen regrese oldu. Tiimdr regresyonu

opere olanlarda DA tedavi alanlara gore anlamli sik idi.

16. DA direnci saptanan 14 hasta oldugu goriildii. DA direnci, cerrahi tedavi
uygulananlarda (%34.8) primer tedavi olarak DA kullananlara gore (%8.3) anlamli olarak
yiiksek tespit edilmistir. DA direnci olan hastalarin bazal PRL diizeyleri (449.9 ng/ml) DA
direnci olmayan hastalara gore (169.4 ng/ml) anlamli olarak daha yiiksekti.

17. CAB’in ortalama haftalik dozu ve ortalama kiimiilatif dozu cerrahi tedavi

uygulananlarda primer tedavi olarak DA kullanana gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

18. Opere olan hastalarin Ki-67 proliferasyon indeksi ile bazal PRL diizeyleri arasinda

pozitif korelasyon tespit edildi.

19. Infertilitesi olan 12 kadinin %66.7’sinde tedavi sonrasi fertilite saglandig1 goriildii.
Tiim hastalarin gebelik dogrulandiginda DA tedavisini sonlandirdigi, gebeligi boyunca
timor biiytimesine bagli nérolojik semptomu veya cerrahi tedavi gereksinimi olan hasta

olmadigi, fetiis veya yenidogan bebekte malformasyon bildirimi yapilmadig tespit edildi.

20. Tiroid otoantikorlarina bakilan hastalarin %35.3’tinde pozitiflik oldugu tespit edildi.

Tiroid otoantikor pozitifligi olan ve olmayan hastalar arasinda bazal PRL diizeyleri,
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kiimilatif CAB ve kiimiilatif BRC dozlar karsilastirildiginda hi¢bir degiskende anlamli

fark bulunmadi.
21. Sadece 2 hastada MRG’de prolaktinoma disinda rathke yarik kisti varligi gozlendi.

22. Sonug olarak tibbi kayitlarin diizenli ve geriye doniik ulasilabilir saklanmamasindan
dolay1 hedefimiz olan T2 intensitesi konusu ile ilgili yeterli istatistik degerlendirme
yapamamakla beraber T2 agirlikli sekansta hiperintensite ve izohiperintensite seklinde
heterojenite gosteren adenomlar arasinda bazal PRL, timdr uzunlugu, optik sinir basisi,
suprasellar yayilim, sag CSI ve bas agrisi karsilastirildiginda tiim degiskenlerde
izohiperintensite seklinde heterojenite gosteren adenomlarda anlamli yiikseklik oldugu

gorilldii.
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7. OZET

Prolaktinoma Tamh Hastalarda Tedavi Oncesinde Hipofizer Manyetik Rezonans

Goriintilleme Bulgulari ile Tedavi Yamitinin Retrospektif Degerlendirilmesi

Giris ve Amag: PRL nedenli tedavi alanlarin tedavi 6ncesindeki hipofizer MRG bulgulari
ile tedavi yanit1 arasinda iligki varliginin arastirilmasidir. Laboratuvar bazal bulgularini,
baslangi¢c semptomlarini ve takip siiresince olan degisiklikleri degerlendirmek, bunlar
tizerine etkisi olabilecek parametrelerle korelasyon hesaplar1 yapmak ve belirli kriterlere

gore olusturulan gruplar arasinda kiyaslamak diger amacimizdir.

Gerec ve Yontem: Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi’nde May1s 2001-Ocak 2020
arasinda PRL tanisi ile takip edilen ve diizenli kontrole gelen 99 hastanin verileri

retrospektif degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 62’si kadin, 37’si erkek; 60’1 mikroprolaktinoma, 39°u
makroprolaktinomaydi. Primer tedavi olarak 73’ti DA tedavi, 26’s1 cerrahi tedavi almist.
En sik ortak bagvuru sikayeti bas agris1 ve galaktore idi. Tedavi ile en ¢ok diizelen ortak
basvuru bulgusunun gérme alan1 defekti oldugu goriildii. T2 agirlikli intensitesi
degerlendirilen 64 hastanin %35.9’u hiperintens; %26.6°s1 izohiperintens ; %20.3’1
1zointens ; %9.4’1 hipointens; %7.8°1 hipohiperintens goriiniimdeydi. 2 hastada Rathke

yarik kisti gozlendi.

Sonuc: Erkeklerde tani yasi ortalamasi, tiimor boyutu, bazal PRL diizeyi, CAB haftalik
ortalama dozu, tanida gérme alani defekti sikligi, makroprolaktinoma siklig1 ve PRL
baskilanma yiizdesi anlaml1 yiiksek bulundu. Cerrahi tedaviyle regresyon, DA tedaviye
gore anlaml fazla kaydedildi. T2 agirlikli sekansta hiperintens ve izohiperintens
adenomlar arasinda bazal PRL, tiimor uzunlugu, optik sinir basisi, suprasellar yayilim, sag
CSlI ve bas agrisi karsilastirildiginda tiim degiskenlerde izohiperintens adenomlarda
anlamli yiikseklik saptandi. Hastalarin %36.3’iinde tiimdr tamamen regrese oldu. Ilag
direnci olanlarin bazal PRL diizeyleri anlamli olarak yiiksekti. Ki-67 proliferasyon indeksi
ile bazal PRL diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Tiroid otoantikorlarina
bakilanlarin %35.3’iinde pozitiflik tespit edildi. Infertilitesi olan kadinlarn %66.7’sinde

tedavi sonrasi fertilite saglandig goriildii.
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Anahtar Sozciikler: prolaktinoma, T2 agirlikli sekans, kabergolin, bromokriptin,
hiperintens
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8. ABSTRACT

Retrospective Evaluation Of Treatment Response With Pituitary Magnetic
Resonance Imaging Findings Before Treatment In Patients With Prolactinoma

Background and Aim: To investigate the presence of a relationship between the pituitary
MRI findings before treatment and treatment response of those who receive treatment for
PRL. Our other purpose is to evaluate laboratory baseline findings, initial symptoms and
changes during follow-up, to make correlations with parameters that may affect them, and

to compare them between groups formed according to certain criteria.

Materials and Methods: The file data of 99 patients who were followed up with the
diagnosis of prolactinoma and come to control regularly at Kocaeli University Faculty of

Medicine between May 2001 and January 2020 were retrospectively evaluated

Results: Of the patients, 62 were female and 37 were male; 60 patients had
microprolactinoma and 39 patients had macroprolactinoma. 73 of them had received DA
treatment and 26 had surgery as the primary treatment. The most common complaints were
headache and galactorrhea. It was observed that the most common finding improved with
treatment was visual field defect. 35.9% of 64 patients whose T2 weighted intensity was
evaluated were in hyperintense appearance; 26.6% of them were in isohyperintense, 20.3%
of them were in isointense, 9.4% of them were in hypointense, 7.8% of them were in

hypohyperintense appearance. Rathke cleft cyst was observed in 2 patients.

Conclusion: In men, mean age at diagnosis, tumor size, basal PRL level, mean weekly
CAB dose, frequency of visual field defects at diagnosis, frequency of macroprolactinoma
and percentage of PRL suppression were found to be significant.. Regression with surgical
treatment was recorded significantly higher than with DA treatment. When the basal PRL,
tumor length, optic nerve compression, suprasellar extension, right CSI and headache were
compared between hyperintense and isohyperintense adenomas in the T2-weighted
sequence, a significant increase was found in isohyperintense adenomas in all variables.
The tumor was completely regressed in 36.3% of the patients. Basal PRL levels were
significantly higher in patients with drug resistance. There was a positive correlation

between KI-67 proliferation index and basal PRL levels. Positiveness was detected in
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35.3% of those whose thyroid autoantibodies were examined. It was seen that 66.7% of
women with infertility achieved fertility after treatment.

Keywords: prolactinoma, T2-weighted sequence, cabergoline, bromocriptine,

hyperintense
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