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Clinical Evaluation of Patients with Prolactinoma

Prolaktinomali Olgularin Klinik Degerlendiriimesi
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ABSTRACT

Aim: In the present study, the treatment results and treatment methods of the pa-
tients who had aggressive-progressing prolactinoma in our clinic were evaluated
retrospectively. The purpose was to identify the most appropriate follow-up and treat-
ment strategies in similar cases.

Patients and Methods: In this study of ours, the data recorded in our endocrinology
clinic between 2004 and 2013 out of the patients, who were followed-up in our clinic
with a multidisciplinary approach in Hypophysis Council, were examined retrospec-
tively. The patients were classified as Remission with Medical Treatment, Remission
with Surgery, Remission with Medical Treatment After Surgery, Drug Resistance, and
Surgery and “Second Surgery after Tumor Progression after Medical Treatment.

Results: A total of 65 patients were included in the study. A total of 61.5% (n=40) of
the patients were female; and 38.4% (n=25) were male. All of the cases were divid-
ed into two as 60% with microadenomas and 40% with macroadenomas. 37 cases
received medical treatment, 7 patients received surgery, and 17 patients received
medical treatment after surgery. A total of 69.4% of the patients, who were followed
up due to microadenoma, had remission with medical treatment; 8.3% had remission
with surgical treatment; and 8.3% had remission with medical treatment after surgery.
It was determined that 20% of the 25 patients, who were followed-up due to mac-
roadenoma, had remission with medical treatment; 16% had remission with surgical
treatment; and 48% had remission with medical treatment after surgery. The average
resistance in the cases was 11.4%.

Conclusion: Despite its benign nature, prolactinoma is a hypophysis tumor with
difficult treatment. Although the medical treatment responses in our study were com-
patible with existing literature, the prevalence of the surgical operation in our study
was found to be more when compared to existing literature. This situation may be
explained with the fact that the patients with aggressive progression were included in
the present study of ours.
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Amag: Klinigimizdeki agresif seyirli prolaktinoma olgularinin tedavi sonuglari ve teda-
vi yontemleri retrospektif olarak degerlendirildi. Buna benzer olgularda en uygun takip
ve tedavi stratejilerinin belirlenebilmesi amaglandi.

Hastalar ve Yontem: Bu calismamizda, 2004-2013 yillari arasinda endokrinoloji
klinigi'mizde arsive kayitl hipofiz konseyinde multidisipliner yaklasimla izlenen vaka-
larin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalar medikal tedavi ile remisyon, cer-
rahi ile remisyon, cerrahi sonrasi medikal tedavi ile remisyon, ilag direngleri, cerrahi
ve medikal tedavi sonrasi timorde progresyon sonrasi ikinci cerrahi olarak siniflan-
dirildr.

Bulgular: Arastirmaya toplam 65 hasta alindi. Hastalarin %61.5 (n=40) kadin, %38.4
(n=25) erkek idi. ..Olgular grup 1; makroadenom ( olgularin %60't), grup 2; mikroad-
enom (olgularin %40'1) olarak ikiye ayrildi. Olgulardan 37 kisiye medikal, 7 kisiye
cerrahi, 17 kisiye cerrahi sonrasi medikal tedavi uygulanmis. Mikroadenom nedeniyle
takip edilen olgulardan %69.4'l medikal tedavi ile, %8.3'U cerrahi tedavi ile, %8.3'U
cerrahi sonras| medikal tedavi ile remisyon saglanmis oldugu gorildti. Makroadenom
nedeniyle takip edilen 25 olgudan %20 medikal tedavi ile, %16 cerrahi tedavi ile, %48
cerrahi sonrasi medikal tedavi ile remisyon saglandigi saptandi. Olgularda ortalama
direng %11.4 olarak saptandi.

Sonug: Prolaktinoma benign karakterine ragmen tedavisi giig bir hipofiz timoridir.
Medikal tedavi yanitlarimiz literatir ile benzer olmasina ragmen cerrahi operasyon
sikligimiz literatiirden daha fazla saptandi. Bu durum calismaya agresif seyirli olgu-
larin alinmasi ile aciklanmaktadir.
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ipofiz adenomlar: primer intrakraniyal neoplazi-

lerin %15’ini olugmaktadir. Adenomlarin yakla-
stk %40’1 prolaktinomadir [1]. Bu olgular klinikte kar-
simiza kitlesel basi etkisi, hormonal fazlalik ya da diger
hipofiz hormonlarda eksiklik tablosuyla ¢ikmaktadir.
Gebelik, primer hipotiroidi ve prolaktin (PRL) duze-
yini artiran ila¢ kullanim: diginda en 6nemli kronik hi-

perprolaktinemi nedeni prolaktinomadir.

Prolaktinoma, kadinlarda; galaktore, amenore ve infer-
tiliteye neden olur. Erkeklerde testosteron diizeyinin
azalmasina bagli olarak gelisen empotans, libido azal-
mast, oligospermi, infertilite, jinekomasti ve galaktore
gortlebilir. Ayrica her iki cinste pubertede gecikme ve
hipogonadizm gelisebilir [2]. Hiperprolaktinemi vi-
cut komposizyonunda degisiklik, yag kitlesinde artig
ile iligkili bulunmugtur. Hiperprolaktinemide artmis
instlin direnci ve bozulmus endotel fonksiyonlar: has-
talarin kardiyovaskiler riskinin artmis olabilecegine de
isaret etmektedir [3-4].

Prolaktinomada tedavi secenekleri medikal tedavi,
cerrahi tedavi ve radyoterapidir. Prolaktin salgilayan
asemptomatik mikroadenomlar dizenli araliklarla te-
davi edilmeden takip edilebilir. Takiplerde hastanin
semptomlar: ve serum PRL diizeylerine bakilir. Tumor
boyutlarinda artma, ¢evre dokulara basi ve/veya hi-
perprolaktinemiye bagli bulgularin ortaya ¢ikmasi du-
rumunda bagta medikal tedavi olmak tizere tim tedavi
secenekleri degerlendirilir [5]. Bu ¢aligmada klinigimi-
ze basvuran prolaktinoma olgularinin tedavi sonuglari
ve tedavi yontemlerini retrospektif olarak degerlendir-
meyi amagladik.

HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢aligma 2004-2013 yillar: arasinda hastanemiz en-
dokrinoloji kliniginde agresif ve invaziv seyirli pro-
laktinoma tanisi ile izlenen olgularin dosyalar: retros-
pektif olarak degerlendirildi. Venoz kan 6rneklerinde
kadinlarda 25 pg/L, erkeklerde 20 ug/L tzerinde PRL
degeri tespit edilen hastalar hiperprolaktinemi kabul
edildi. Fizyolojik, farmakolojik nedenler, kitle basisina
bagl hiperprolaktinemisi olanlar, poliklinik sartlarin-
da tek hekim karar ile takip edilen hastalar diglandu.
Hiperprolaktinemisi olan ve hipofiz manyetik rezo-
nans goruntileme (MRI) ile hipofizde timor lokalize

edilen hastalar caligmaya alindu.

Hastalardan ayrintili anamnezi ve demografik 6zellik-
leri dosyalarinda mevcut olanlar ¢aligmaya alindi. PRL

degeri biyokimya laboratuvarinda radioimmunassay 61-

cimiyle belirlenmigti. Hastalar hipofiz MRI’da timér
boyutuna gére mikroadenom (< 10 mm) ve makro-
adenom (2 10 mm) olarak 2 gruba ayrildi. Prolakti-
nomada medikal, cerrahi, radyoterapi tedavisini taki-
ben 12 ay ve Uzeri siirede serum PRL duzeyi normal
araliklarda seyreden ve radyolojik goériintillemelerde
hipofizdeki timérin kayboldugu belirlenen hastalar
remisyonda kabul edildi. Hastalar medikal tedavi ile
remisyon, cerrahi ile remisyon, cerrahi sonrasi medikal
tedavi ile remisyon, ila¢ direngleri, cerrahi ve medikal
tedavi sonras: timoérde progresyon sonras: ikinci cer-
rahi olarak simiflandirildi. Direng, hastanin en az 3 ay
stre ile bromokriptin 15-20 mg/giin veya kabergolin 3
mg/hafta veya kinagolid 300 pg/glin almasina ragmen
serum prolaktin diizeyinin normale gelmemesi, timor
hacminde %50’den kiigilme saglanamamas: olarak ta-

nimlandz.

Cerrahi tedavi, prolaktin diizeylerini azaltmada hatta
normale getirmede etkin bir tedavi yéntemidir. Mik-
roprolaktinomalarda deneyimli cerrahlar tarafindan
yapilan operasyonlarda uzun dénem kir orani %61,
makroadenomlarda %26, niiks oran: mikroadenomlar-
da %18, makroadenomlarda %22 civarindadir. Pro-

laktinoma olgularinda cerrahi tedavi endikasyonlar:

agagidadir;

. Dopamin agonisti ilaglarin tolere edilememesi
. Dopamin agonisti ilaglara direnglilik

. Hipofizer apopleksi

. Anti-psikotik ila¢ bagimliligi (Psikotik episod
provakasyonu)

. Hasta tercihi, ila¢ kullanmak istememe

. Makroadenom ve gebelik

. Gebe prolaktinoma olgularinda medikal teda-

vi ile timo6r hacmi biiyiyorsa, olarak tanimlandi.

Bitin veriler ortalama () standart sapma (SS) olarak
belirlendi. SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) ile is-
tatistiksel analizleri yapildi. Korelasyon analizleri, Pe-
arson korelasyon analizi uygulanarak yapildi. Ortalama
kargilagtirmalarinin istatistiksel analizi, bagimsiz iki
ornek t-testi ve Wilcoxon test ile yapildi. Kargilagtir-
malarda p degerinin 0,05’ten kiigiik olmas: istatistiksel

anlamli kabul edildi.

BULGULAR
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Caligmamiza 65 hasta alindi. Hastalarin %61.5 (n=40)
kadin, %38.4 (n=25) erkek ve tani anindaki ortalama
yas 40 yildi. Hastalar hastaneye bagvuru nedenleri
galaktore %36, adet diizensizligi ve infertilite %16.4,
libido kayb1 %13.9, basagris1 %12.3, gérme bozuklugu
%6.3, non-spesifik semptomlar %15.1 idi (Tablo 1).
Olgularin % 60 (n=39, timor ¢ap <10 mm) mikroa-
denom, % 40 (n=26, timor ¢ap 210 mm) makroade-
nomdu. Makroadenom tesbit edilen olgularin %65.3
(n=17) PRL >200 ug/L, mikroadenom olgularinin %
25.6 (n=10) PRL>200 ug/L olarak tespit edildi.

11k bagvuruda 37 hastaya medikal tedavi, 7 hastaya cer-
rahi tedavi, 17 hastaya cerrahi sonrasi medikal tedavi
uygulanmig. Bir hasta ilagsiz takip edilmis (mikroade-
nom), 3 hasta (2 olgu mikroadenom, 1 olgu makroade-
nom) tani sonras: kontrolsiiz kalmis. 36 mikroadenom
nedeniyle takip edilen olgulardan %69.4 (n=25) medi-
kal tedavi ile, %8,3 (n=3) cerrahi tedavi ile, %8.3 (n=3)
cerrahi sonras1 medikal tedavi ile remisyon saglanmis.
Mikroadenom olgularindan %13.8 (n=5) medikal teda-
vi ile diren¢ gorilmis. Makroadenom nedeniyle takip
edilen 25 olgudan %20 (n=5) medikal tedavi ile, %16
(n=4) cerrahi tedavi ile, %48 (n=12) cerrahi sonras: me-
dikal tedavi ile remisyon saglandig: saptandi. Makroa-
denom olgularindan %8 (n=2) medikal tedaviye direng,
%8 (n=2) cerrahi ve medikal tedavi sonrasi progresyona

bagls ikinci cerrahi girigim yapilmig (Tablo 2).

Medikal tedavi ile mikroadenomlarda remisyon orani
%83.3 (n=25), makroadenomlarda %71.4 (n=5) idi.
Medikal tedaviye cevap agisindan iki grup istatiksel
olarak benzer bulundu (p=0,596). Makroadenomlarda
cerrahi tedavi sonrasi medikal tedavi ile %66.6 (n=12)
oraninda remisyon, mikroadenomlarda cerrahi son-
ras1 medikal tedavi ile %50 (n=3) oraninda remisyon
saglandig1 goralda. Iki grup arasinda istatiksel olarak
anlamli farklilik saptanmad: (p=0,128). Cerrahi teda-
vi ile mikroadenomlarda remisyon orani %50 (n=3),
makroadenomlarda ise %22.2 (n=4) idi. Mikroade-
nomlarda cerrahi remisyon orami makroadenomlara

gore daha fazla olmas: istatiksel olarak anlamli bulun-

du (p=0,015) (Tablo 2).

olgularin %39.3 (n=24, mikroadenom 6,
makroadenom 18 olgu) cerrahi tedavi uygulanmis.

Toplam

Cerrahi 23 olguda trans-sfenoidal, 1 olgu ise trans-kra-
niyal yolla opere edilmis. Medikal tedavide kabergolin
50 olguya, bromokriptin 4 olguya verilmis. Medikal te-
daviye diren¢ %11.4 (n=7) oraninda gorildi. Medikal
tedaviye mikroadenomlarda direng¢ orani %13.8 (n=5),

makroadenomlarda %8 (n=2) idi. Medikal tedavi di-
renci agisindan iki grup arasinda istatistiksel farklilik
saptanmadi (p=0,632). 1 olgu kabegolin direnci son-
ras1 bromokriptin ile remisyon, 1 olgu bromokriptin
direnci sonras: kabergolin ile remisyon saglanmis. Ka-
bergolin ve bromokriptin’in her ikisinede %8.1 (n=5)
oraninda direng¢ saptandi. Cerrahi ve medikal tedavi
sonras1 progresyon, ikinci cerrahi girigim %3.2 (n=2)

oraninda saptandi.

Tablo 1: Prolaktinoma olgularinin bagvuru sirasindaki klinik belirtilerinin

dagilimi

Semptomlar Semptomlarin siklig: (%)
Galaktore 36,0

Adet diizensizligi ve infertilite 16,4

Libido kayb1 13,9

Basagris1 12,3

Gorme bozuklugu 6,3

Nonspesifik 15,1

Tablo 2: Prolaktinoma olgularinda medikal ve cerrahi tedavi sonuglar1

Parametreler Makroade- Mikroade- P
nom nom

Medikal tedavi ile remisyon %20 (5) %69.4 (25) 0,596

Cerrahi tedavi ile remisyon %16 (4) %8.3 (3) 0,015

Cerrahi sonras1 medikal tedavi | %48 (12) %8.3 (3) 0,128

ile remisyon

Medikal tedavi direnci %8 (2) %13.8 (5) 0,632

Cerrahi ve medikal tedavi son- | %8 (2) - -
ras1 progresyon, ikinci cerrahi

girisim

TARTISMA

Prolaktinomada tedavi hedefi, gonadal fonksiyonlar: ve
fertiliteyi dizeltmek, timorin kii¢tilmesini saglamak-
tir. Mikroadenomlarda tedavi her vaka i¢in dnerilme-
mektedir. Tedavi genellikle buyiyen mikroadenomlar,
infertilite, galaktore, jinekomasti, testosteron eksikli-
gi, oligomenore, amenore, akne, hirglitizm varliginda
verilmektedir [6]. Arastirmamizda mikroadenom tanili
kadinlarda galaktore, adet dizensizligi (amenore, oli-
goamenore), infertilite ve erkeklerde libido kaybs, hi-
pogonadizm nedeniyle tadavi baglanmis. Non-spesifik
semptomlar: olan 1 olguya tedavi baglanmamus, ilagsiz
takip edilmis. Makroadenom saptanan biitiin olgulara

tedavi baglanmisg, 3 olgu tani sonras: kontrolsiz kalmis.

Medikal tedavide dopamin agonistleri (DA) mikro ve

Acta Medica Alanya 2018:2:3 172



Soyad ve ark. / Alan

makroprolaktinomada ilk basamak tedavidir. Bromok-
riptin ve kabergolin hiperprolaktinemi ve prolaktino-
ma tedavisinde en sik kullanilan iki dopamin agonis-
tidir. Kabergolin yiksek etkinligi nedeni ile tedavide
ilk tercih edilecek ilag olarak énerilmektedir [7]. Mik-
roadenomlarda %80 oraninda, makroadenomlarda ise
%76.5 oraninda prolaktin seviyesi kontroli saglandi-
g1 literatiirde bildirilmistir. Caligmamizda, medikal
tedavi ile mikroadenomlarda remisyon orani %83.3,
makroadenomlarda %71.4 olup medikal tedaviye cevap
acisindan iki grup istatiksel olarak benzer bulundu.
Ayni zamanda medikal tedavide remisyon oranlarimiz
literatiirle uyumlu oldugu gérildi. Dopamin agonist-
lerinin kullanimi ile ayni zamanda timér hacminde
kiiciilme de saglanmaktadir. Bir ¢aligmada gérme alan:
bozuk olan 17 prolaktinoma hastasinin %88 (n=15) sa-
dece kabergolin kullanilarak tam iyilesme saglandigini
bildirmiglerdir [8]. Caligmamizda, 37 hastaya medikal
tedavi, 17 hastaya cerrahi sonrasi medikal tedavi bag-
lanmig. Caligmamizda kabergolin 50 olguya, bromok-
riptin 4 olguya verilmis. Toplam 36 mikroadenom ne-
deniyle takip edilen olgulardan %69.4 (n=25) medikal
tedavi ile, %8.3 (n=3) cerrahi sonras1 medikal tedavi
ile remisyon saglanmis. Makroadenom nedeniyle ta-
kip edilen 25 olgudan %20 (n=5) medikal tedavi ile,
%48 (n=12) cerrahi sonrasi medikal tedavi ile remisyon
saglanmig. Bizim olgularimizda makroadenomlarda ilk
basamak medikal tedavi baglama orani digikligiinin
nedeni, olgularin tamami hastanemiz hipofiz timoér
konseyinde takip ve tedavi kararlar1 alinmis zor vakalar

olmasiyla agiklanabilir.

Prolaktinomada DA’ne gosterdikleri yanit tam re-
misyondan dirence kadar degisen dizeydedir. PRL
diizeyleri normale gelmeyen vaka orani bromokriptin
ile %24, kabergolin ile %11 olarak bildirilmigtir. Arag-
tirmamizda, medikal tedaviye diren¢ %11.4 oraninda
olup literatiirlerle benzer oranda ilag¢ direnci goruldu.
Medikal tedavi direnci ag¢isindan mikro ve makroade-
nom gruplari arasinda istatistiksel farklilik saptanma-
di. DA’ne direngli olgular cerrahiye, cerrahi ve medikal
tedaviye direncli olgular ise ikinci cerrahi ve gama-kni-
fe tedavisine yonlendirilmis. Baska ¢aligmalarda medi-
kal tedaviye diren¢ orani %10 civarinda bildirilmekte-
dir. Intolerans orani ise kabergolin ile bromokriptine
gbre ¢ok daha az olmak tzere %3-5 arasindadir. Bu
oranlar ele alindiginda tim prolaktinomal: olgulardan
operasyon gerektiren hasta orant %15’i gegmemesi ge-
rekir [9-10]. Arastirmamizda, toplam olgularin %39.3
(n=24, mikroadenom 6, makroadenom 18 olgu) cerra-

hi tedavi uygulanmis olup cerrahi tedavi orani olduk-

¢a yiuksek bulundu. Bu durum, ilkemizde genellikle
poliklinik sartlarinda takip ve tedavi edilen olgularin
kayitlarinin yetersiz olmasi, ¢aligma digi kalmasi, arag-
tirmaya alinan olgular ise genellikle konseylerde mul-
tidisipliner yaklagim ile karar verilen zor vakalar olmasi
ile agiklanabilir. Bizim ¢aligmamiz agresif seyirli pro-
laktinoma olgular: izerinde yirutildid. Bu olgular kli-
nigimiz hipofiz konseyinde tartigilmig, medikal tedavi
ve takip plani multidispliner yaklasim ile ortak veril-
mis, se¢ilmis zor vakalardan olugmaktadir. Poliklinik
sartlarinda degerlendirilen, tek hekim karari ile takip
ve tedavi plani yapilan olgular ¢aligmaya alinmamistir.

Hem mikroadenom hem de makroadenomlarda stan-
dart cerrahi yaklasim sekli ginimtizde trans-sfenoidal
yoldur. Trans-sfenoidal yaklagimin kontrendike oldu-
gu hastalarda trans-kraniyal yaklagimlar tercih edile-
bilir. Calismamizda, olgular cerrahi yaklagim %95.8
(n=23) oraninda trans-sfenoidal, %4.2 (n=1) oraninda
ise transkraniyal yolla opere edilmis. Gilliam ve arka-
daglarinin yaptig1 toplam 5300 hastay: kapsayan der-
lemede cerrahi ile remisyon elde edilen prolaktinoma
oranlari mikroadenomlar i¢in %74.7, makroadenomlar
icin %33.9 olarak saptanmigtir [11]. Bizim serimizde,
makroadenomlarda cerrahi ile %22.2 (n=4), cerrahi
tedavi sonras1 medikal tedavi ile %66.6 (n=12) remis-
yon saglanmis. Ancak cerrahi sonrasi medikal tedavi,
progresyon ve ikinci cerrahi tedaviyede yanitsiz %11.1
(n=2) oraninda idi. Mikroadenomlarda cerrahi ile %50
(n=3), cerrahi sonras1 medikal tedavi ile %50 (n=3)
oraninda remisyon saglandig: gorildi. Cerrahi remis-
yon oranlari bagka klinik serilerde ise mikroadenomlar
icin %38-100, makroadenomlar i¢in %7-80 oraninda
rapor edilmektedir [11-12]. Cerrahi tedavi ile mikro-
adenomlarda remisyon orani %50, makroadenomlarda
ise %22,2 olup mikroadenomlarda cerrahi remisyon
orani makroadenomlara gore daha fazla olmas: istatik-

sel olarak anlamli bulundu.

Sonug olarak; biz bu ¢aligmamizda prolaktinoma tani-
11 hastalarda tedavi segeneklerinin neler olabilecegini,
secilen tedavinin olasi komplikasyonlarini ortaya ko-
yarak literatlire katk: yapmaya calistik. Prolaktinoma
hastasinin tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerek-
tirir. Tedavi secenekleri hastanin semptomlarina ve

adenomun buytklugine gore degisebildigini saptadik.

Cikar Catigsmasi: Yazarlar bu yazinin hazirlanmas: ve
yayinlanmas: agamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi

olmadigini beyan etmislerdir.

Finansman: Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik
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sirecinde herhangi bir finansal destek almadiklarin:

beyan etmislerdir.
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