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The aim of our study is to emphasize the importance of epidemiological studies in terms of clinical management of diseases by revealing the
frequency, diagnosis, treatment and clinical course of prolactinomas.

356 prolactinoma patients were included in the study. The patients' information have taken from the hospital information management system
and the endocrine files. Scanned information; patient age, gender, age at diagnosis, follow-up year, complaint at presentation, size and location
of the adenoma, hormone levels of the pituitary adenoma at the time of diagnosis and after treatment, type of medical treatment used, if any,
number and type of operations of the pituitary adenoma, adenoma before and after medical or surgical treatment, size and residual/recurrent
pituitary adenoma size, if any, chiasm compression, postoperative hormone activity, and history of RT for adenoma, if any.

356 prolactinoma cases was examined, it was seen that 305 (85.7%) were female and 51 (14.3%) were male (p<0.001). It was observed that 263
(73.9%) were microadenomas, 63 (17.7%) were macroadenomas and 30 (8.4%) were invasive macroadenomas. 6 (1.6%) of the macroadenomas
were recorded as giant adenomas (>4cm). Microadenomas were seen more frequently in women (80%) (p<0.001). Macroadenoma was seen
in 20% of women and 58% of men (p = 0.015). Adenoma size and prolactin level were found to be positively correlated at diagnosis (r=0.318
p<0.001). Infertility was observed in 14.4% of women and 7.8% of men (p = 0.035). Amenorrhea / oligomenorrhea is observed in 66.9% of
women; also 28.9% had galactorrhea and 10.5% had hirsutism.

The most important results of the study: (1) the incidence of microadenomas is higher than macroadenomas, (2) microadenomas were more
common in women, while macroadenomas were detected more frequently in men, (3) adenoma size and prolactin level were found to be
positively correlated at the time of diagnosis.

Prolactinoma, infertility, microadenom, amenorrhea/oligoamenorrhea
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Clismamuzin amaci prolaktinomalarin sikligy, tan1 ve tedavisi ile klinik seyrini ortaya koyarak epidemiyolojik galigmalarin hastaliklarin klinik
yonetimi agisindan 6nemine vurgu yapmaktir.

356 prolaktinoma hastasi ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin hastane bilgi yonetim sistemi ve hastalarin kayitl oldugu endokrin dosyalarindan
bilgileri tarand1. Taranan bilgiler; hasta yag1, cinsiyet, tani yasi, takip yili, bagvuru sikayeti, adenomun boyutu, yerlesimi, hipofiz adenomunun
tan1 aninda ve tedavi sonrast hormon diizeyleri, varsa kullanilan medikal tedavi ¢esidi, hipofiz adenomunun operasyon sayis1 ve sekli, medikal
yada cerrahi tedavi 6ncesi ile sonrasi adenom boyutu ve varsa rezidii/niiks hipofiz adenom boyutu, kiazma basisi, postop hormon aktivitesi,
adenoma yonelik varsa RT ykiistydii.

356 prolaktinoma olgularmnn cinsiyet dagilimina bakildiginda 305’inin (%85.7) kadin, 51’inin  (%14.3) erkek oldugu goriildi (p<0.001).
Radyolojik olarak 263’tiniin (%73.9) mikroadenom, 63’iiniin (%17.7) makroadenom ve 30’unun (%8.4) invaziv makroadenom oldugu izlendi.
Makroadenomlarin 6 (%1.6)’s1 dev adenom (>4cm) olarak kaydedildi. Mikroadenomlar ise kadinlarda daha sik (%80) goriildii(p<0.001).
Makroadenom kadinlarda %20 iken, erkeklerde %58 goriilmekteydi(p=0.015). Tan1 anindaki adenom boyutu ile prolaktin diizeyi pozitif yonde
iliskili bulundu(r=0.318 p<0.001). Kadinlarin %14,4’tinde, erkeklerin ise %7.8’inde infertilite goriildii (p=0.035). Kadinlarin %66.9’'unda
amenore /oligomenore goriiliirken; %28.9 'unda galaktore ve %10.5” inde hirsutizm tablosu vardi.

Calismadan ¢ikan en 6nemli sonuglar: (1) mikroadenomlarin gériilme sikligr makroadenomlardan daha fazladir,(2) kadinlarda mikroadenom
daha sik goriilerken, erkeklerde ise makroadenom daha sik saptands,(3) tan1 anindaki adenom boyutu ile prolaktin diizeyi pozitif yonde iligkili
bulundu.

Prolaktinoma, infertilite, mikroadenomi,amenore/oligoamenore
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Hipofiz adenomlar1 adenohipofizer hiicreden koken alip,
tim primer beyin tiimorlerinin %10-15"ini olustururlar.
Primer beyin tiimoérlerinin olusturdugu grup igerisinde
ticincti sirada yer alan iyi huylu neoplazilerdir (1). Hipofiz
adenomlar1 normal popiilasyonda yaklagtk %20 oranda
gortliir (2-4). Tum hipofiz adenomlu olgularin yaklagik
%25-30 unu prolaktinomalar olusturmaktadir (5). Hipofiz
adenomu olgularinda tanida MR altin standart olup,
adenomun saptanabilirlik oran1 %70 e yakindir. lcm’den
biiyiik adenomlar makro-, kii¢iik olanlar ise mikroadenom
olarak tanimlanir (6).

Mikroprolaktinomalar makroprolaktinomalara gore daha
sik goriilmektedir (7). Prolaktinoma olgularinda adenom
boyutu genellikle prolaktin  diizeyleriyle paralellik
gostermektedir. Buna karsin prolaktinoma ile hipofiz sap1
basisina bagli hiperprolaktinemiden ayirt edecek bir egik
prolaktin degeri bulunmamaktadir. NFHA (Nonfonksiyonel
hipofiz adenomu) {izerinde yapilan bir galiymada; %99
olguda prolaktin degerinin <100 ng/mL oldugu ve bu esik
deger tizerindeki prolaktin olgiimlerinin biiyiik olasilikla
prolaktinomayr dogruladigi gosterilmistir (8). Adenomun
boyutu ve yerlesim yeri ile ilgili olan kitle etkisi bas
agrisindan, fokal nobete kadar uzanan genis bir klinik
yelpaze olusturur. Bas agrisi en sik norolojik semptom
olmakla birlikte ilgili kranyal sinirlerin basisina bagli klinik
basvurular hipofiz adenom stiphesini daha ¢ok destekler (9).
Ureme cagindaki kadinlarda siklikla menstriiel diizensizlik
(oligomenore, amenore) ve/veya infertilite olabilecegi gibi,
buna eglik eden spontan ya da provokasyon (sadece meme

de
goriilmektedir. Prolaktinoma erkeklerde libido kayb, erektil

uclarmim  sikilmasi  tizerine) ileolusan galaktore

disfonksiyon veya infertiliteyi igerebilen klinik tabloya neden
olabilir (10). Genis klinik tablo
prolaktinoma ozellikle geng yaslarda ortaya ciktigindan

ile prezente olan

olumsuz tibbi ve sosyoekonomik sonuglar dogurur. Bu
nedenle erken tani ve tedavi ile bireysel ve toplumsal
etkilenimin minimuma indirilmesi biiyiik 6nem arzediyor.
Erken tani igin esas olan hastaligi akla getirecek kritik
semptomlarin farkindahigini arttiracak caligmalara ihtiyag
vardir.  Buradan hareketle hastaliktan kaynakli gesitli
semptomlari irdeleyerek, taniya gidisi, klinik seyri, tedavi-
yanit iligkisini de iceren kapsamli retrospektif ¢aligmamizi
tasarladik. Biz bu ¢aligmayla 1980-2000 yillar1 arasinda
ESOGU
prolaktinomali olgularin yas, cinsiyet, bagvuru sikayeti,
eslik

endokrinoloji poliklinigine basvuran

adenomun yerlesimi, adenomun boyutu, eden

komorbiditeler,

\“ sy Zj f
5

medikal /cerrahi tedaviye cevabi, adenomun tani aninda ve
tedavi takibindeki hormonal degerleri, rezeksiyon oranlari,
tedavi sonrasi niiks/rezidii adenomlar ve RT tedavisi
gerekliligi goz oniine alinarak kapsamli retrospetif-kesitsel
bir

prolaktinomalarin sikligi, tani ve tedavisi ile klinik seyrini

epidemiyolojik calisma planladik. Amag
ortaya koyarak epidemiyolojik calismalarin hastaliklarin
klinik yonetimi agisindan 6nemine vurgu yapmaktir. Makale

yazarin uzmanlik tezinden tiiretilmistir.

GEREC ve YONTEM
Bu calismada Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji 1980-2018  yillar
arasinda bagvurusu olan 667 hipofiz adenomu hastasi

Hastanesi béliimiine
retrospektif- gozlemsel olarak degerlendirildi ve 356
prolaktinoma hastasi ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin hastane bilgi yonetim sistemi ve hastalarin kayith
oldugu endokrin dosyalarindan bilgileri tarandi. Taranan
bilgiler; hasta yasi, cinsiyet, tani yagi, takip yili, bagvuru
sikayeti, adenomun boyutu, yerlesimi, hipofiz adenomunun
tan1 aninda ve tedavi sonrast hormon diizeyleri, varsa
kullanilan medikal tedavi c¢esidi, hipofiz adenomunun
operasyon sayisi ve sekli, medikal yada cerrahi tedavi oncesi
ile sonras1 adenom boyutu ve varsa rezidii/niiks hipofiz
adenom boyutu, kiazma basisi, postop hormon aktivitesi,
adenoma yonelik varsa RT oykisiiydi. Calismaya dahil
edilme kriteri 1980-2018 yillar1 arasinda laboratuar ve
goriintilleme ile prolaktinoma tanist almis olgular iken,
diglama kriteri olarak 18 yasindan kiigiik ve gebe olgular
olarak belirlendi. Caligmamizda kontrol grubu yoktu.
Calismaya dahil edilen prolaktinoma olgularinin tanilar
Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin Hipofiz
Hastaliklar1 tani, tedavi ve izlem kilavuzu egliginde
laboratuar ve klinik bulgular ile beraber degerlendirilerek
konuldu. Caligmaya dahil edilen hastalarn bagvuru
semptomu ESOGU endokrinoloji poliklinik takiplerinde
alian anamnezlerden yararlanilarak olusturuldu. Hastalarin
tanidaki, preoperatif ve postoperatif adenom boyutlari,
hipofiz
konuldugunda MR ile saptanan adenom boyutlar1 <10 mm

MR goriintilemesi ile degerlendirildi. Tam
ise mikroadenom, >10 mm ise makroadenom, >40 mm ise
dev adenom olarak kabul edildi. Hipofiz adenomu kavernoz
sinise invazyon gostermigse invaziv adenom olarak
adlandirildi. Istatistik hesabinda adenomdaki en biiyiik
boyutun milimetre cinsinden uzunlugu kullanild.
Istatistiksel Analizler

Degerlendirme istatistikleri;

sonuglarinin  tanimlayici

kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde (n, %), sayisal
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degiskenler i¢in ortalama (mean), standart sapma (s.s.),
olarak verilmistir. Bu ¢aligmada kategorik degiskenler icin
kikare testi ve oranlar t testi uygulandi. Frekans ve yiizde
seklinde gosterildi. Degiskenler arasindaki iliskiyi test etmek
icin sperman korelasyon analizi uygulandu. Istatistikler IBM
SPSS Statistics 20.0 (SPSS Inc Chicago Minois) programi
kullanildu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi.
Calismamiz, Diinya T1p Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun
olarak dizenlenmis olup ¢alisma protokolil icin Eskisehir

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel olmayan
Etik Kurulu'ndan etik kurul onayr alinmigtir (02, 18/09/18 ).

BULGULAR

356 olgularinin
bakildiginda 305’inin (%85.7) kadin, 51’inin (%14.3) erkek
oldugu gorildi (p<0.001). Radyolojik olarak 263’tiniin

(%73.9) mikroadenom, 63’iiniin (%17.7) makroadenom ve

prolaktinoma cinsiyet  dagilimina

30’'unun (%8.4) invaziv makroadenom oldugu izlendi.
Makroadenomlarin 6 (%1.6)’s1 dev adenom (>4cm) olarak
kaydedildi. Mikroadenomlar ise kadinlarda daha sik (%80)
goriildii(p<0.001). Makroadenom kadinlarda %20 iken,
erkeklerde %58 goriilmekteydi(p=0.015). Tani anindaki
adenom boyutu ile prolaktin diizeyi pozitif yonde iliskili
bulundu(r=0.318 p<0.001) (Tablo 1).

Tablo 1. Prolaktinomalarin katekteristik 6zellikleri

N\__

Insidental saptanan prolaktinomalarda %80’ kadin, %20’sini
erkek cinsiyet olusturdu (p<0.001). Mikroadenomlarin
%14.8’inin,

makroadenomlarin %46.2’sinin insidental oldugu saptandi.

makroadenomlarin  %19’unun ve invaziv

Tablo 2 ‘de makroadenom ve invaziv makroadenom ayni

grupta  degerlendirildi. Insidental olarak saptanan
prolaktinoma  olgularma  bakildiginda  insidental
makroadenomlarin  oran: insidental mikroadenomlara

nazaran daha fazla saptandi (%27.9 %14.8, Tablo 2).

Tablo 2. insidental prolaktinomalarda mikro ve makroadenom siklig

Prolaktinomada | Mikroadenom Makroadenom P
insidentaloma n n

Var 39 26 P<0.001
Yok 224 67

Kadinlarin %14,4’tinde, erkeklerin ise %7.8’inde infertilite
(p=0.035). %66.9’unda

/oligomenore goriiliirken; %28.9 'unda galaktore ve %10.5’

gortldi Kadinlarin amenore
inde hirsutizm tablosu vardi. Tablo 3’de gosterildigi gibi
hastalarin ilk gelis semptomlarinda amenore-oligomenore
daha (p<0.001).

semptomunun hirsutizm bulgusu arasinda iliski oldugu

stk gorildi Amenore-oligomenore

(p=0.020), galaktore bulgusu ile arasinda iligki olmadig
saptandi (p=0,131). Galaktore ve hirsutizm arasinda ise iligki

Degiskenler Prolaktinom
a bulunmad: (p=0.350) .
n(%) P Prolaktinoma hastalarinin medikal tedavisine bakildiginda
356 (%53,4) 241 (%80.9) hastaya kabergolin tedavisi, 53 (%17.8) hastaya
Tani yag1 (ort+sd) 35.1912.54 bromokriptin tedavisi verildigi kaydedildi. Opere olgularin
Cinsiyet Kadin 305 (%85.7) <0.001 | 37 (%47.4)’sinde niiks/reziidii kitle izlendi . %4.4 olguda RT
Erkek 51 (%14.3) s M
ihtiyact oldugu saptandi.
Radyolojik Mikroadenom 263 (%73.9) 0.001 I d W
Tiimor Makroadenom | 63 (%17.7) Tablo 3. Prolaktinomada semptomlarin goriilme siklig
Invaziv adenom | 30 (%8.4) Semptomlar Var n(%) Yok n(%)
insidentaloma Var 65 (%18.3) <0.001 Bag agrisi 124(% 34.8) 232 (%65.2)
Yok 291 (%81.7) *ad Kilo artis1 142(% 39.8) 214(% 60.2)
Anatomik Sellar 276 (%77.5) <0.001 Gorme ile iligkili semptomlar 26 (% 7.3) 330(% 92.7)
yerlesim Suprasellar 80 (%22.5) *ad Norolojik semptomlar 40 (%11.2) 316(% 88.8)
Operasyon Semptomatik 42 (%72.4) 0.001 Infertilite 48 (%13.4) 308 (%86.6)
<0.
nedeni Direngli 16 (%27.6) Amenore/Oligomenore 205(% 57.5) 143(% 42.5)
Operasyon sekli Transsfenoidal 51 (%87.9) 0.001 Galaktore 91 (%25.5) 264 (%74.5)
<0.
Transkranyal 7 (%12.1) Hirsutizm 32 (% 8.9) 324(% 91.1)
Postop niiks/kitle 0.463 Libido kayb1 16 (% 4.5) 340(% 95.5)
Var 37 (%47.4)
ad Jinekomasti 6(%1.7) 350 (%98.3)
Akral bitytime 4(%1.1) 352 (%98.9)
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TARTISMA
en 1)
mikroadenomlarin gorilme sikligi makroadenomlardan
daha fazladir,(2) kadinlarda mikroadenom daha sik
erkeklerde sik

saptandi,(3) tani anindaki adenom boyutu ile prolaktin

Calismadan  ¢ikan o6nemli  sonuglar:

goriilerken, ise  makroadenom daha
diizeyi pozitif yonde iliskili bulundu.

Hipofiz adenomlar igerisinde en sik kargilasilan gurup
prolaktinomalardir. Bu oran gesitli ¢aligmalarda yaklagik
%50 olarak rapor edilmistir(11,12). Genellikle 20-50 yas
kadinlarda sik goriilmektedir(13). Literatiir ile benzer olarak
bizim ¢aliygmamizda da hipofiz adenomlar: igerisinde
%53.4’liik oranla prolaktinoma ilk sirada yer aliyor.

Bu oranin nispeten daha fazla olmas: hastanemizin bélgenin
aym1 zamanda esas infertilite merkezi konumunda
olmasindan kaynaklandigini diistintiyoruz. Kadin oraninin
fazla olmasi (%87.7) da yine 6nceki ¢aliymalar1 destekler
mabhiyettedir. Calismamizda prolaktinomanin gortldigi yas
(35.19+12.54)

gostermektedir.

aralig1 yine literatiir ile benzerlik

Colao ve arkadaslar1 (14) makroprolaktinoma oranlarimnin
erkeklerde,
kadinlarda daha sik oldugunu bildirmiglerdir. Bizim
caligmamizda da erkeklerde (%58) kadinlara (%20) kiyasla

mikroprolaktinomanin ise belirgin olarak

makroprolaktinomanin daha sik oldugu saptandi. Yine
literatiir ile benzer sekilde kadinlarda mikroprolaktinoma
orani (%80) daha yiiksek bulundu. Bunun kadmlarin daha
erken amenore ve galaktore gibi semptomlar gostermesine
Erkek

gelen patoloji

bagli oldugunu distniyoruz. infertilitesinde
ilk akla

cogunlukla makroadenom boyutuna ulagarak norolojik

prolaktinoma olmadigindan

semptomlar ile tani almaktadir. Insidental
makroadenomlarin insidental mikroadenomalara nazaran
fazla oranda goriilmesi fikrimizce hastalarda adenom boyutu
arttik¢a olusan nérolojik semptomlarla birlikte ilgili boliime
bagvurulara baghdir. Daha once bir ¢ok ¢aligmada
belirtildigi gibi tiimor boyutu arttika prolaktin diizeyinde de
artis olmaktadir(15). Bizim ¢alijmamizda da tani anindaki
adenom boyutu ile prolaktin diizeyi pozitif yonde iliskili
bulundu (r=0.318 p<0.001).

Prolaktinoma genel olarak amenore /oligomenore, galaktore,

hirsutizm, infertilite, libido kaybi ve erektil disfonksiyon gibi

semptomlar sergilemektedir. Onceki calismalarda amenore
%10-%25, galaktore ve %30

oraninda rapor edilmistir (16,17). Bizim ¢aliyjmamizda ise

/oligomenore infertilite
amenore /oligomenore %66.9, galaktore ve infertilite orani
ise %43.1 olarak saptanmistir. Her iki oranin da literatiire
kiyasla daha fazla saptanmis olmasi fikrimizce yukarida
belirtildigi tizere aktif olarak hizmet veren {ireme saglig
merkezinin etkisine baglidir.

Medikal tedavide genel olarak bromokriptin ve kabergolin
kullanilmakla birlikte diisiik yan etki profili ve daha giigli
etki nedeniyle ¢ogunlukla kabergolin tercih edilmektedir
(13). Nitekim bizim ¢aliyjmamizda da medikal tedavi alan
olgularin %80.9'u kabergolin aliyordu. Medikal tedavi ile
prolaktin diizeyleri kontrol altina alinamayan olgulara
cerrahi tedavi uygulaniyor. Burada da onerilen esas yontem
TS(transsfenoidal) cerrahidir. Ozellikle mikroadenomlarda
cerrahi tedavi uygulanacak ise %65-%85 oranlarda TS
cerrahi tercih ediliyor.

Makroprolaktinomlarda ise TS tercih orani %30-%40 olarak
rapor edilmistir (13). Caligmamizda yaklagik %22.2 oranda
uygulanan cerrahi tedavinin %87.9'u TS cerrahi oldugu
saptanmustir ki, yine bu da 6nceki ¢aligmalara benzer bir
bulgudur. Prolaktinoma tedavisinde medikal ve cerrahi
tedavi esas yontemler olsa da direngli vakalarda radyoterapi
de uygulanmaktadir. Ancak bu oran tim prolaktinoma
vakalarinin yaklagik %5’den azini olusturmaktadir (15,18).
Bizim ¢alismamizda da RT kullanim oram %4.4 olarak
literatiir ile benzerdir. Caligmamizdaki en 6nemli kisitlilik

verilerin geriye doniik toplanmis olmasidir.

SONUC
Sonug olarak ¢aligmamizdan elde edilen bilgilerin genelinin
literatiir ile uyumlu oldugunu saptadik. Prolaktinomaya
bagli gelisen infertilite durumunun literatiire nazaran fazla
olmasi ise aktif infertilite merkezimizin etkisine bagli oldugu
kanaatindeyiz. Geng ve orta yaslarda ortaya ¢ikan bu klinik
tablo toplum i¢in saglk ve is giici kaybina neden
oldugundan erken tani ve tedavisi biiyiik 6neme haizdir.
Dolayisiyla prolaktinomayr akla getirici semptomlarin
irdelenmesi, erken tani ve tedavisinin igerigini olugturan ve
de klinik seyrinin bulundugu ¢ok merkezli ve prospektif

caligmalara ihtiyag vardir.
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Etik kurul onay::

Bu caligma icin Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel olmayan Etik Kurulu'ndan etik kurul
onay1 alinmustir (02, 18/09/18 ).

Cikar ¢atismasi:

Yazarlar herhangi bir c¢ikar catismasi olmadigini beyan
ederler

Finansman

Yazar(lar), ¢aligmanin finansman destegi olmadigini beyan
eder.

Dipnot:

Bu makale, Eskigehir Osmangazi Universitesinde Duygu
KESEBI ISGANDEROV’un Medine Nur KEBAPCI
danigmanhinda yiiriittiigi " HIPOFIZ ADENOMLARININ
KLINIK, LABORATUAR VE MEDIKAL OLARAK
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI" baglikli yiiksek

lisans/doktora tezinden tiretilmistir
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