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KABERGOLIN KULLANAN PROLAKTINOMA TANILI
HASTALARDA PROLAKTIN DUZEYI VE KiTLE
BOYUTUNUN INCELENMESI

OZET

Giris ve Amag: Hipofiz bezinin laktotrof hicrelerinden koken alan ve
prolaktin sekresyonu yapan prolaktinoma, en sik goriilen fonksiyonel hipofiz

timorudur ve genellikle benign karakterdedir.

Diger hipofiz adenomlarinin aksine prolaktinomada ilk tercih medikal
tedavidir. Tedavide kullanilan dopamin agonistleri (DA) ile prolaktin diizeylerinde
azalma ve saglanan hormon dizeyinin normalizasyonun devami ile hastalarin
semptomlarinda diizelme, yasam kalitesinde iyilesme ve kitle boyutunda kiiclilme

saglanmaktadir.

Bu calismada amacimiz, kabergolin kullanan prolaktinoma tanili hastalarda

prolaktin diizeyi ile kitle boyutunda meydana gelen degisimin incelenmesidir.

Materyal ve Metod: 2010-2019 yillar1 arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Klinigi’ne basvuran
prolaktinoma tanis1 alan hastalar ile yapilan retrospektif ¢alismaya, 18-80 yas
arasindaki kadin ve erkek toplam 93 hasta kabul edilmistir. Prolaktinoma tanist alan
bu hastalara kabergolin tedavisi baslanmistir. Hastalarin baslangic ve kabergolin
tedavisi altindaki poliklinik takiplerinde her {i¢ ayda bir (0, 3, 6, 9, 12. ay ) prolaktin
hormon diizeyleri incelenmistir. Tedavisini diizenli kullanan kisilerde 3 ayda bir
bakilan prolaktin hormon diizeyi normal (5-20 ng/ml, kadinlar i¢in st limit 25 ng/ml
) ve suprese (<5 ng/ml) aralikta izlenenler ¢alismaya alinarak, takiplerinde normalin
istiinde prolaktin diizeyi saptanmis olan hastalar calismaya dahil edilmemistir.
Belirtildigi tizere, hastalar prolaktin diizeyinin seyrine gore suprese ve normal grup
olarak ayrilmistir. Prolaktinoma tanisi igin ¢ekilen hipofiz MRG (Magnetik rezonans
goruntuleme) ile saptanan kitlenin uzun aksi degerlendirilerek baslangi¢ Kitle boyutu

ve tedavinin 12. ayinda incelenen kitle boyutu Statistical Package For Social Sciences
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for Windows a (SPSS) kaydedilmistir. Boyutu 10 mm altinda olanlar mikroadenom,
10 mm ve istii olanlar makroadenom olarak degerlendirilmistir. Kabergolin tedavisi
ile bir y1llik tedavi sonunda ¢ekilen MRG’de kitle boyutunda regresyon olup olmadig:
incelenmistir. Takiplerinde suprese ve normal prolaktin diizeyleri olan hastalarda

kitlede meydana gelen kiiciilme orani (%) hesaplanarak birbirleriyle karsilastirilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarda; prolaktin diizeyi suprese ve normal
gruptaki hastalarda tedavi sonunda meydana gelen kitle boyutlarindaki degisim
orani karsilagtirildiginda, suprese grupta belirgin olarak kitlenin daha fazla oranda
kiigiildiigii tespit edilmistir (p=0,013). Sadece kadin hastalar1 ele aldigimizda,
kadinlar arasinda suprese olan grupta kitle boyutundaki azalma orani anlamli
derecede daha fazla oldugu goriilmiis (p=0,013) olup erkek hastalarda bu iliski
kurulamamistir (p=0,548).

Hastalarin tedavi oncesi kitle boyutlar1 incelendiginde, makroadenomu
olan vakalardaki baslangi¢ prolaktin diizeyleri, mikrodenom saptananlara kiyasla
belirgin olarak daha ylksek bulunmustur (p=0,001). Bir yillik tedavi sonunda kitle
boyutunda meydana gelen azalma oranina baktigimizda mikroadenom ve
makroadenom arasinda istatistiksel olarak bir fark gdzlenmemistir. Ancak
mikroadenomu olan hastalar ayri1 incelendiginde, suprese grupta normal gruba
gore anlaml 6l¢iide baslangica gore kitle boyutundaki azalma oranin daha fazla

oldugu goriilmiistiir (p=0,004).

Sonug: Bu g¢alismada kabergolin tedavisi ile meydana gelen Kitle
boyutlarindaki azalma oranlari, prolaktin supresyonu saglanan ve prolaktin
normal aralikta izlenenler arasinda karsilastirilmistir. Prolaktin suprese olan
grupta bir yillik tedavi sonunda kitle boyutunda azalma orani %52,78,
normal grupta ise bu oran %35,60 saptanmis olup istatistiksel olarak anlaml1

tespit edilmistir. (p=0,013).

Anahtar Sozcukler: Prolaktinoma, kabergolin tedavisi , adenom boyutu,

prolaktin supresyonu
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INVESTIGATION OF PROLACTIN LEVEL AND MASS
SIZE IN PATIENTS WITH PROLACTINOMA USING
CABERGOLINE

SUMMARY

Introduction and Aim: Prolactinoma, which originates from lactotroph cells
of the pituitary gland and secretes prolactin, is the most common functional pituitary

tumor and is generally benign.

Unlike other pituitary adenomas, the first choice in prolactinoma is medical
treatment. With the dopamine agonists (DA) used in the treatment, the reduction in
prolactin hormone levels and the continuation of the normalization provided
improvement in patients' symptoms, improvement in quality of life and reduction in

mass size.

In this study, our aim is to examine the change in prolactin level and mass size

in patients with prolactinoma using cabergoline.

Materials and Methods: A total of 93 male and female patients between the
ages of 18-80 were accepted in a retrospective study conducted with patients
diagnosed with prolactinoma who applied to the Endocrinology and Metabolism
Clinic of Bezmialem Vakif University Hospital between 2010-2019. Cabergoline
treatment was initiated in these patients diagnosed with prolactinoma. Prolactin
hormone levels were examined every three months (0, 3, 6, 9, 12 months) in the
outpatient clinic follow-ups under initial and cabergoline treatment. Prolactin hormone
levels checked every 3 months in people who use their treatment regularly were
observed in the normal (5-20 ng / ml, upper limit 25 ng / ml for women) and suppressed
(<5 ng / ml) were included in the study, and those who had prolactin levels above

normal in their follow-up patients were not included in the study.

As stated, patients were divided into suppressed and normal groups according
to the course of prolactin levels. The long axis of the mass detected in pituitary MRI

for the diagnosis of prolactinoma was evaluated and the initial mass size (mm) and the
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size of the mass examined in the 12th month of the treatment were recorded in
Statistical Package For Social Sciences for Windows (SPSS). Those less than 10 mm
in size were evaluated as microadenoma, those with 10 mm and above as
macroadenoma. At the end of one year treatment with cabergoline treatment, it was
examined whether there was a regression in the size of the mass in the MRI. In patients
with suppressed and normal prolactin levels during their follow-up, the reduction rate

(%) of the mass was calculated and compared with each other.

Results: In the patients included in this study; when the rate of change in mass
size occurring at the end of treatment in patients with suppressed prolactin level and
normal group was compared, it was found that the mass decreased significantly more
in the suppressed group (p = 0.013). When we consider only female patients, it was
observed that the rate of decrease in the size of the mass was significantly higher in
the suppressed group among women (p = 0.013), but this relationship was not
established in male patients (p = 0.548).

When the size of the mass before treatment was examined, the initial prolactin
levels in patients with macroadenoma were found to be significantly higher than those
with microdenomas (p = 0.001). When we look at the rate of decrease in the size of
the mass after one year of treatment, no statistically significant difference was
observed between microadenoma and macroadenoma. However, when the patients
with microadenomas were examined separately, it was observed that the reduction in
mass size was significantly higher in the suppressed group compared to the normal
group (p = 0.004).

Conclusion: In this study, the rates of reduction in mass size that occurred with
cabergoline treatment were compared between those with prolactin suppression and
those with prolactin within the normal range. In the prolactin suppressed group, the
rate of reduction in mass size was 52.78% after one year of treatment, and 35.60% in

the normal group, which was statistically significant. (p = 0.013).

Keywords: Prolactinoma, cabergoline treatment, adenoma size, prolactin

suppression

X1l



TABLOLAR LISTESI

Tablo 2.1 :
Tablo 2.2 :
Tablo 4.1 :

Tablo 4.2 :
Tablo 4.3 :
Tablo 4.4 :

Tablo 4.5 :
Tablo4.6:
Tablo 4.7 :

Tablo 4.8 :
Tablo4.9:

Tablo 4.10
Tablo 4.11

Sayfa
Hiperprolaktinemiye neden olan ilaglar [19].......cccccooevvieiiiiiiciie e, 9
Hiperprolaktinemide kullanilan DA’leri ve 6zellikleri [66]. .................. 27
Kadin ve erkek hastalarin yas ve tan1 anindaki prolaktin diizeyleri ve
Kitle DOYULIATT. ..o 41
Hasta cinsiyeti ile adenom siiflandirilmasi arasindaki iligki. ............... 42
Mikroadenom ve makroadenomlu hastalarin yas bilgileri. .................... 43
Mikroadenomlu ve makroadenomlu hastalarin prolaktin diizeyleri ve
kabergolin dozlarinin inCelenmMESi. ..........ccevvvirieieiieiiieee e 44
Hasta cinsiyeti ile prolaktin seyri arasindaki iligki. .........cccooevviiiirinnnnn 45
Suprese ve normal gruptaki hastalarin yas bilgileri............ccccocveennnnne 46
Suprese ve normal gruptaki hastalarin prolaktin diizeyleri, kitle boyutlar
ve kabergolin dOzIari. ... 47

Cinsiyete gore suprese ve normal gruptaki hastalarin karsilagtirilmasz.. 48
Cinsiyet ve prolaktin seyri ile hastalarin kitle boyutlarinin incelenmesi.

................................................................................................................ 49
: Hasta cinsiyeti ile prolaktin seyri arasindaki iligki. ........cccccovriiinnennn. 50
: Mikroadenom veya makroadenomu olanlarda prolaktin seyrinin
Kargilastirilimast. .....oveeieieiie 51

XV



SEKILLER LIiSTESI

Sekil 2.1 :
Sekil 2.2 :
Sekil 2.3 :
Sekil 2.4 :
Sekil 2.5 :
Sekil 2.6 :
Sekil 2.7 :
Sekil 2.8 :
Sekil 4.1 :
Sekil 4.2 :
Sekil 4.3 :

Sayfa
On hipofiz hormonlart ve fonksiyonlari. ..........cccooeevieveriererericresiseresennns 3
Prolaktin hormonunun kemik metabolizmasi lizerine etkileri [27]............ 6
Hiperprolaktinemiye yol acan ilaglarin etki mekanizmalari [19]............... 8
Hifopiz bezi ve komsuluklart [S57] ....oooovveiiiiiiii e 17
Prolaktin yiiksekligine yaklagim algoritmast [18]........ccccccviviiiiiiiinnne 19
Hiperprolaktinemi etyolojisi ve beklenen prolaktin araligi [10]. ............. 22
Nonfonksiyone adenoma yaklasim algoritmasi [62]..........c.ccccevvnvinnnnnn 24
Prolaktinoma tedavisi [49]. .....coeiiiiiie e 26
Calismaya alinan hastalarin cinsiyet dagilimi. .........ccoccoeviiiiiiicniiinn, 40
Caligmaya alinan hastalarin mikroadenom ve makroadenom ayrimu. ..... 42
Cinsiyete gore mikroadenom ve makroadenom gorilme yizdesi. .......... 43

XV



1. GIRIS ve AMAC

Hipofiz adenomlar1 en sik goriilen intrakraniyal lezyonlardir ve fonksiyonel
veya nonfonksiyonel adenomlar olarak degerlendirilmektedir [1]. Prolaktin salgilayan
adenomlar, fonksiyonel hipofiz timorlerinin %47-66’sim1  olusturmaktadir [2].
Fonksiyonel hipofiz tiimorleri arasinda en sik goriilen prolaktinomalar, prolaktin
tireten adenomlar ve karsinomlar olarak ayrilmaktadir. Serebrospinal, meningeal veya
uzak metastazlarin varhigi karsinom olarak degerlendirilmektedir ve nadir

gorulmektedir.

Prolaktinomalarin biiyiik cogunlugu benigndir ancak hormon iiretimine ya da
Kitle etkisine bagli optik kiazmaya kompresyonu ve gorme alani defekti gibi
morbiditeye yol acabilmektedir [3]. Prolaktin yiiksekligi ile semptomlarin siddeti ve
kitle boyutu arasinda orantili bir iliski bulunmaktadir. Yiksek prolaktin
konsantrasyonu infertilite ile sonucglanabilen hipogonadizm semptomlarina neden
oldugu gibi; hipofizdeki biiylik adenoma ve buna bagli cevre dokulara basiya,

norolojik bulgulara ve kisinin hayat kalitesinde bozulmaya da neden olmaktadir.

Prolaktinomanin tanisinda radyolojik olarak en sensitif olan gadolinyumlu
MRG tercih edilmektedir. Prolaktin treten hipofiz adenomlari, MRG’de saptanan
boyutlarina gore ¢api1 10 mm'den kigik olanlar mikroadenom, 10 mm veya daha
biyik olanlar makroadenom ve 40 mm'den biiyuk olanlar ise dev prolaktinoma olarak
siiflandirilmaktadir [4]. Prolaktinoma hastalarinin %70°den fazlasin1 kadinlar
olusturmaktadir ve siklikla mikroadenom, erkeklerde ise makroadenom seklinde
gorulmektedir [5, 6]. Ortaya ¢ikan semptomlar hiperprolaktinemiye ve/veya kitle
etkisine bagli olmaktadir. Kitle basi etkisi yaratmayan mikroadenom saptanan
premenopozal kadinlar, daha ¢ok hiperprolaktinemiye bagli hipogonadizm bulgulari
olarak en sik amenore veya oligomenore ya da infertilite ile karsimiza ¢ikmaktadir.
Postmenopozal kadinlarda hipogonadizme bagli ovulatuar disfonksiyon bulgulari
goriilemediginden; daha ¢ok Kitle etkisine bagli bas agrisi, gérme kusuru, norolojik
semptomlar ile bagvurmaktadirlar. Erkeklerde, kismen semptomlarin olmamasi veya

cinsel istekte azalma, erektil disfonksiyon gibi semptomlar i¢in bagvuru yapmakta
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gecikmeleri nedeniyle genellikle tani yaslart kadinlara gore ge¢ olmaktadir ve

genellikle makroadenom seklinde saptanmaktadir [7, 8].

Makroadenoma bagli kitle basi etkisinin neden oldugu optik kiazma
kompresyonununa bagli goérme alant bozuklugu (bitemporal hemianopsi), gorme

sorunlari, bag agrist ve norolojik bulgular gozlenebilmektedir [7, 8, 9].

Menstriiasyon diizensizligi, amenore, galaktore ile basvuran kadinlarda yani
hiperprolaktinemiden siiphelenildiginde ya da infertilite sebebi ile arastirilan kisilerde
prolaktin dizeyi tetkik edilmelidir. Patolojik hiperprolaktineminin en sik hipofizer
kaynakli sebebi olan prolaktinomalarda, genel olarak serum prolaktin seviyeleri, timor
boyutu ile dogru orantilidir. Adenomun boyutu arttikga, prolaktin seviyesi de yiiksek
saptanmaktadir. Ornegin mikroadenomlarda serum prolaktin diizeyi 50-300 ng/ml,

makroadenomlarda genelde >200 ng/ml olup 1.000 ng/ml yi bulabilmektedir [10].

Hipofiz adenomlarinda genel anlamda cerrahi tedavi oncelikli tercihken
prolaktinomalarda, prolaktin salgisin1 ve kitle boyutunu azaltan DA’leri sayesinde
farmakolojik tedavi ilk secenek olmaktadir [11, 12]. Ulkemizde prolaktinoma
tedavisinde DA’lerinden ergot tlrevi olan kabergolin ve bromokriptin en sik
kullanilmaktadir. Kabergolinin bromokriptine gére daha az yan etkisinin olmasi,
hastalar tarafindan daha iyi tolere edilmesi ve daha etkin bir tedavi olmasi1 nedeniyle
ilk tercihtir [11, 13, 14].

Farmakolojik tedavi ile amaglanan; hastanin prolaktin hormon dizeyinin
normal araliga gelmesi ve bu aralikta takip edilmesi sonucunda kitle boyutunda
kicllme saglanmasidir. Amacimiz; prolaktin diizeyi suprese olan hastalarda gorulen
adenomdaki kicilme orani ile, hormon diizeyi normal aralikta izlenenlerde saptanan
kictlme oranmin kiyaslanmasidir. Calismanin, prolaktinoma hastalarinda tedaviye

yaklagimda ve konuyla ilgili baska ¢aligmalara 1s1k tutacagi diistiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Prolaktin Hormonu ve Biyolojik Etkileri

Hipofiz bezi, kafatasiin tabanindaki sella turcica'da bulunmaktadir. On
(adenohipofiz), arka (nérohipofiz) ve orta lob olmak iizere 3 lobdan olusmaktadir.
Hipofizin 6n lobunda 5 ayri1 hiicre tipi bulunmaktadir . Bunlar; somatotrop, laktotrop,
kortikotrop, tirotrop ve gonadotroptur ve her biri farkli hormon sentezi
gerceklestirmektedir. Sekil 2.1°de belirtildigi gibi 6n hipofiz hormonlari; kortizol
salnimi tizerinde etkili olan adrenokortikotropik hormon (ACTH), biyume hormonu
(GH) , baslica gorevi laktasyon olan prolaktin, metabolik diizenlemede goérevli olan
tiroid stimulan hormon (TSH), gonadlar tzerinde etkili olan folikul stimulan hormon
(FSH) ve luteinizan hormon (LH)’dur. [1]. Hipofizde kitle saptandiginda 6n hipofiz
hormonlarinin hipersekresyonu ya da blyitk adenomlarda hipopitiiatirizm agisindan
klinik degerlendirme ve laboratuar (FSH, LH, Ostradiol (E2), Testesteron, IGF-1
(insulin growth faktor 1), prolaktin, ACTH, bazal kortizol, TSH, tiroksin (T4)) testleri

onerilmektedir [15].
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Sekil 2.1 : On hipofiz hormonlar ve fonksiyonlari.



On hipofizin yaklasik %20’sini olusturan laktotrof hiicrelerden salgilanmakta
olan prolaktin, ilk defa 1970°li yillarda tanimlanan 23 kDa agirliginda, polipeptid
yapida bir hormondur [16]. En sik (%85) monomerik formda (23 kDa) bulunan
prolaktinin toplam 3 formu vardir. Diger ikisi big prolaktin (45-60 kDa) ve big big
prolaktindir (>100 kDa). Molekiil agirlig1 biiyiik olan formlar nonfonksiyone olarak
kabul edilmektedirler. Monomerik prolaktin ile IgG antikorunun olusturdugu
kompleks olan makroprolaktin ( >100 kDa) biyolojik olarak aktif degildir [17, 18, 19].

On hipofiz bezinin laktotrof hiicreleri disinda prolaktin; meme bezi, desidua,
prostat, cilt, over, lenfositler, yag dokusu, timus, lenfatik sistem ve beyin gibi dokular
tarafindan da sentezlenip salgilanmaktadir [7, 20, 21, 22]. Dolasimdaki yar1 dmrii ise
20-50 dakika olan prolaktin, karaciger ve bobrek tarafindan viicuttan
uzaklastirilmaktadir [16].

Kadinlarda prolaktinin esas roli postpartum dénem icin anneyi laktasyona
hazirlamakken, bu hormonun hem kadinlarda hem de erkeklerde ¢ok sayida etkileri
bulunmaktadir. iki temel fonksiyonu laktasyon ve gonadlar izerindeki etkisidir.
Prolaktin; meme bezinin biiylimesini uyarir ve Ostradiol, progesteron, plasental
laktojen, insulin ve kortizol ile birlikte laktasyonda gorev alir [17, 21, 23]. Hamilelik
doneminde siit tiretiminin gergeklestigi meme bezindeki alveollerinin blylmesini
saglamaktadir. Ayrica prolaktin, meme alveoler epitel hicrelerini uyararak laktoz,
kazein ve lipitler dahil olmak iizere siit bilesenlerinin sentezinde rol oynamaktadir
[21]. Laktasyon, hiperprolaktinemi i¢in fizyolojik bir uyaricidir. Emzirme sirasinda
meme basinin Uyarilmasi ile prolaktin inhibisyonunda rol alan dopaminin,
hipotalamus-hipofiz portal dolasimina salgilanmasi engellenmektedir ve prolaktin
serum dizeyleri yukselmektedir. Emzirme disindaki donemlerde hormon seviyesi
diismektedir ve postpartum dénemde emzirme olmazsa yaklasik 1-4 haftada normal

seviyeye gerilemektedir. [23, 24]

Prolaktinin laktasyondan sonra baslica rolii reproduktif fonksiyonlar
Uzerinedir. Hiperprolaktineminin Kklinik bulgular1 ¢ogunlukla gonadal aktivite
Uzerindeki  etkilerinden  kaynaklanmaktadir ~ [25].  Prolaktinin  yuksek

konsantrasyonlari, hipotalamustan gonadotropin salgilatict hormonun (GnRH) pulsatil



salgisin1 inhibe etmektedir. GnRH inhibisyonu ile 0n hipofizdeki gonadotrop
hicrelerden FSH ile LH salinmmi indiklenemez ve gonadal disfonksiyon meydana
gelerek kadinlarda ostrojen, erkeklerde testesteron diizeyleri azalmaktadir [23].
Hiperprolaktinemi, gonadlarda bulunan FSH ve LH reseptorlerinin duyarliligimni
azaltarak da bu etkiye yol agmaktadir. Sonug olarak hiperprolaktinemi, sekonder
hipogonadizme neden olmaktadir. Ayrica prolaktin dogrudan progesteron ve E2

sentezini de etkilemektedir.

Prolaktin, etkilerini ~ prolaktin  reseptori  (PRL-R) araciligi ile
gerceklestirmektedir [20, 22]. Yapisal olarak GH reseptoriine benzeyen ve tip 1
sitokin reseptor ailesinden olan PRL-R; hipofiz bezi, meme bezi, endometriyum, over,
kalp, akciger, timus, dalak, karaciger, pankreas, bobrek, bobrek iistii bezi, iskelet kast,
beyin, deri ve osteoblastlar dahil olmak (zere bircok dokuda bulunmaktadir [7, 16,
22]. PRL-R’nln ¢ok cesitli dokularda bulunmasi prolaktinin meme bezlerinin
gelismesinde, laktasyonda ve gonadal fonksiyonlarda rol almasinin yaninda; immun
yanitta, angiogenezde, kardiyovaskiiler, metabolizma, tiroid fonksiyonlar1 Uzerinde,
osmolaritenin saglanmasinda, kemik metabolizmas: ve immin sistem regilasyonu

gibi pek ¢ok yerde biyolojik etkisi oldugunu gostermektedir [21].

Prolaktinin, B lenfositlerinin negatif seleksiyonunu inhibe ederek
otoimmuniteyi tesvik ettigi diisiiniilmektedir. Ayrica immdunoloji ve otoimmunite
Uzerinde birgok etkisinini gosterildigi ¢esitli calismalarda B ve CD 4 T lenfosit sayisi

ile sitokin liretiminin yaninda otoantikorlarla da iliskisi oldugu saptanmistir [26].

Metabolizma ve kardiyovaskiler sistem Uzerinde de etkisi olan yiiksek
prolaktin konsantrasyonlar1 hastalarda kilo alimi, insiilin direnci, kolesterol
metabolizmasinda bozulmaya yol agmaktadir. Adipoz dokuda bulunan PRL-R ile
lipogenezin uyarilmasi ve lipoprotein lipazin inhibisyonu sonucunda hastalarda LDL
(diisiik yougunluklu lipoprotein) kolesterol artis1 ve aterosklerotik olaylara yatkinlik
ortaya ¢ikmaktadir. Bu sonuclar, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan risk
olusturmaktadir. Hiperprolaktinemi, adipoz dokudan salgilanan ve insilin
duyarliliginda etkili olan adiponektin Gretimini inhibe ederek insulin direncini
arttirmaktadir. Bu durum, kilo alimina, hiperglisemiye ve tip 2 diabetes mellitusa yol
agmaktadir [16].

Sekil 2.2°de goriildigi gibi, prolaktin, direkt ve indirekt mekanizmalarla

kemik metabolizmasinda rol oynamaktadir [27].
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Sekil 2.2 : Prolaktin hormonunun kemik metabolizmasi iizerine etkileri [27].

PRL, osteoblastlarda bulunan PRL-R araciligiyla direkt olarak kemik
rezorbsiyonunda rol oynamaktadir.  Hiperprolaktinemide kemik  mineral
yogunlugunda azalma, esas olarak meydana gelen sekonder hipogonadizme baglh
indirekt yolla olmaktadir. Bu da kadinlarda, hipogonadizm sonucu meydana gelen
oOstrojen eksikligi ile iligkilidir ¢unki Ostrojen, osteoblastlarda osteoprotegerin’i
(OPG) arttirarak RANK-RANKL (reseptor aktivator nikleer kappa B- reseptor
aktivator nikleer kappa B ligand) etkilesimini 6nlemekte ve osteoklast aktivitesinde
azalmaya yol agmaktadir. Ayrica Ostrojenin, kalsiyumun renal ve intestinal
metabolizmasi iizerinde de etkili oldugu bilinmektedir. Diger bir faktor olarak
prolaktinin yiksek konsantrasyonlarda parathormon iligkili peptid (PTHrP)

salgilanmasina bagli da osteoporoz ve kirik riskinin artabilecegi gosterilmistir [27].

Prolaktin saliniminda ve inhibisyonunda etkili ¢esitli faktorler bulunmaktadir.
Major inhibitor etkisi olan, hipotalamusun periventrikiler ve arkuat nukleusundan
salinan dopamindir. Dopamin, hipotalamustan salinan prolaktin salgilatic1 faktoriin
(PRF) salinimini inhibe etkmektedir. Ayrica, portal damarlardan tuberoinfundubilar
yol olarak bilinen sistem ile hipofizdeki laktotrof dopamin tip 2 (D2) reseptorlerine
etki ederek prolaktini inhibe edici etkisini gdstermektedir. Prolaktin dlzeyi
yukseldiginde, dopamin sentezi artar; artan dopamin de portal sistem araciligiyla

adenohipofizin laktotrof hiicrelerinden prolaktin salgisin1 azaltmaktadir. Diger



prolaktin inhibe edici faktorler arasinda gama amino biitirik asit (GABA),
somatostatin, asetilkolin ve nérotensin bulunmaktadir. Sitokinlerden interferon gama
(INFy) ve endotelin-3 inhibitor sitokinlerdir [16].

Tirotropin salgilatict hormon (TRH), hipofizden TSH salgisini arttirarak tiroid
bezini uyarmasinin disinda, prolaktin salgisini da arttirici yonde etki gostermektedir.
Bu durum hiperprolaktinemi ve hipotiroidi birlikteligine yol agmaktadir. TRH disinda;
vazoaktif intestinal peptid (VIP), epidermal blylme faktér (EGF), oksitosin de
prolaktin salgisini arttirici yonde etkilidir. Bunlara ek olarak E2, TRH’un etkisini
arttirarak ve dopaminin etkisini inhibe ederek prolaktin sekresyonuna aracilik
etmektedir [18, 19, 22]. Prolaktin sentezi ile salgilanmasini aktive ve inhibe edici

faktorler, prolaktin hormon diizeyinin dengede kalmasini saglamaktadir.

2.2 Hiperprolaktinemi Epidemiyoloji ve Etyolojisi

Erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda 20 ng/ml ve premenopozal kadinlarda
25 ng /ml Ustlindeki prolaktin degerleri hiperprolaktinemi olarak degerlendirilmektedir
[11, 19, 28, 29]. Hiperprolaktineminin nedenleri fizyolojik, farmakolojik ve patolojik
olarak kabaca siniflandirilmaktadir. Patolojik nedenlerden en sik hipofiz hastaliklar
ve bunlar igerisinde de en sik prolaktinoma gorilmektedir. Fizyolojik nedenler disinda

etyolojide prolaktinoma ve ilaglardan sonra makroprolaktinemi gorilmektedir [30].

2.2.1 Fizyolojik nedenler

Fizyolojik hiperprolaktinemi nedenleri igerisinde stres, meme basi uyarisi,
laktasyon, gebelik, uyku, koitus ve egzersiz bulunmaktadir. Aralarindan oncelikle
gebelik ekarte edilmelidir. Gebelikte prolaktin diizeyi 300 ng/ml’ye kadar
yukselebilmektedir. Bu donemde artan 0Ostrojen sekresyonu, laktotrof hicrelerin
cogalmasini uyararak hipofiz bezinde biylmeye ve prolaktin sekresyonunda artisa
neden olmaktadir [17, 18, 29]. Bu artis meme bezinin gelisiminde ve postpartum
donemde laktasyonun saglanmasinda rol oynamaktadir. Hamilelik doneminde yiiksek
Ostrojen ve progesteron seviyeleri laktasyonu inhibe etmektedir. Ancak dogum
sonrasinda laktasyon baslayarak, emzirme ile meme basi uyarisi sonucunda
noroendokrin refleks yoluyla prolaktin salgilanmasi ve hiperprolaktinemi meydana
gelmektedir [17].

Hipoglisemi, miyokard infarktlsu, fiziksel ya da psikolojik stres gibi faktorler

7



etyolojide stres faktorleri olarak rol oynamaktadir. Cesitli ¢alismalarda
hiperprolaktineminin psikolojik rahatsizligi olan kisilerde daha yaygin oldugu,
saptanmigtir [16]. Stres iligkili hiperprolaktinemide prolaktin diizeyi genellikle 100
ng/ml’nin altinda saptanmaktadir. Hastalardan miimkiin oldugunca kan alma stresinin
dahi minimuma indirildigi bir ortamda test yapilmalidir. Kan alma stresi ya da meme
bas1 uyarisi gibi fizyolojik nedenler genellikle 1limli miktarda (<60 ng/ml) prolaktin
yiiksekligine neden olmaktadir [30].

Yiyeceklerin serum prolaktin diizeyi ile iliskisi az olmakla birlikte yuksek
proteinli diyetin bu yiikseklige neden olabilecegi belirtilmektedir. Pek ¢ok hormon
gibi, prolaktin sekresyonu da sirkadyen bir ritme sahiptir ve maksimum diizeye sabah
4-6 arasinda ulagsmaktadir [16, 31].

2.2.2 Farmakolojik nedenler

Prolaktin yiiksekligi saptanan hastada ilk yapilmasi gerekenlerden biri de
kullandi81 ilaglarin sorgulanmasidir. laca bagl hiperprolaktineminin en sik nedeni
olarak D2 reseptoriine yiiksek afinite ile baglanan tipik antipsikotikler (haloperidol,
klorpromazin) gorilmektedir [19].
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Sekil 2.3 : Hiperprolaktinemiye yol agan ilaglarin etki mekanizmalar1 [19].

Yukarida Sekil 2.3’de prolaktin sekresyonunun kontrol mekanizmalar1 ve bu

mekanizmalar Gzerinden hiperprolaktinemiye neden olan ilaglar belirtilmistir.
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Dopamin, hipofiz laktotroflarinda D2 ve D4 reseptorlerine baglanarak etki eder ve
inhibitor  faktordir [22]. Bu

hiperprolaktinemiye yol acan farmakolojik sebepler arasinda dopamin reseptor

prolaktin  hormonu (zerinde ana nedenle

antagonistleri (fenotiyazinler, haloperidol, metoklopramid, domperidon), dopamin
dizeyini azaltan ilaglar (alfa metil dopa) yer almaktadir. Bu mekanizmayla
D2

stimilasyonu ile prolaktinin sentezini ve salgilanmasini, ayrica laktotrof hicrelerin

prolaktinoma hastalarinda medikal tedavide kullanilan DA’leri, repestor

proliferasyonunu inhibe ederek prolaktin hormon diizeyinde azalma saglamaktadir

[32, 33, 34].

Tablo 2.1 : Hiperprolaktinemiye neden olan ilaglar [19].

Tipik Antipsikotikler

Haloperidol, Klorpromazin, Fenotiazin

Atipik Antipsikotikler

Risperidon, Ketiapin, Olanzapin, Aripiprazol(nadir)

Trisiklik Antidepresanlar

Amitriptilin, Klomipramin, Desipramin

Selektif Serotonin
inhibitorleri (SSRI)

Reuptake

Sertralin, Fluoksetin, Paroksetin, Sitalopram

Selektif Noradrenalin Reuptake

inhibitorleri

Venlafaksin, Duloksetin

Prokinetik

blokerleri)

ajanlar  (D2reseptor

Metoklopramid, Domperidon

Antihipertansif

Alfa-metildopa, Verapamil, Labetolol (intravendz),

Rezerpin

Opioidler

Morfin, Metadon

H2 reseptdr antagonistleri

Simetidin, Ranitidin

Antikonvulzalnlar

Fenitoin, Valproat

Hormonlar

Ostrojen, TRH

Diger

Diazepam, Amfetamin

Prolaktin iizerinde diger inhibe edici faktorlerden olan gamma-aminobutirik

asid (GABA) uzerinden etki eden fenitoin ve diizeyini arttiran valproat etyolojide rol




oynayabilmektedir. Bunun yaninda histamin, prolaktin inhibisyonuna neden
oldugundan H2 reseptdr antagonisti olan simetidin, ranitidin hiperprolaktinemi
etyolojisinde rol oynayan ilaglardir. Serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) de

hiperprolaktinemiye neden olabilmektedir [19].

Ilag iliskili hiperprolaktinemiye neden olan ilaglar yukarida Tablo 2.1°de
belirtilmektedir. Etyolojide sik sebeplerden olan antipsikotik ve antidepresan
kullanimi durumunda psikiyatrist ile ilacin kesilmesi veya ilacin degisimi agisindan
goriisiilmelidir. Ilag iliskili hiperprolaktinemi diisiiniildiigiinde yarilanma O6mriine
bagli degismekle birlikte genellikle ilacin 3 gun kesilmesi durumunda prolaktin
duzeyinde azalma beklenmektedir. Hiperprolaktinemi devam ediyorsa bu sebepten

uzaklasarak ilag dis1 baska etyolojik faktorler aranmalidir.

Kullanilan oral kontraseptif ve menopoz sonras1 hormon replasman tedavisinin
hiperprolaktinemiye yol agmasi ile ilgili kisim hala tartismalidir. Bazi ¢aligmalar
prolaktin yiiksekligine 1liml1 etkisi oldugu yonde olup bir kismi ise 0strojen dlzeyini

arttirmaktadir ancak genellikle hiperprolaktinemiye neden olmag: yoniindedir [30].

2.2.3 Patolojik nedenler

Patolojik sebepler baslica; hipofizer nedenler, hipotalamik-hipofizer sap

hastaliklar1 ve sistemik hastaliklar olarak ayrilmaktadir.

Hipofizer nedenler:

e Prolaktinoma (Mikro-makroadenomlar)
e Akromegali (Blytime hormonu ile beraber prolaktin salgilayan adenomlar)

e Cushing hastaligi (Adrenokortikotropik hormon ile beraber prolaktin

salgilayan adenomlar)
e Lenfositik hipofizit
e Empty sella sendromu
e Nonfonksiyone makroadenom
e Hipofizin infiltratif hastaliklar (sarkoidoz)
e Tiumorler (Germinom, meningiom, lenfoma ve hipofize metastazlar)

e Cerrahi
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e Travma
e MEN 1 (Multipl Endokrin Neoplazi Tip 1)

Hipotalamik-Hipofizer Sap Hastaliklari

e Hipotalamik hipofizer bolge travma ( sap kesisi ya da cerrahi )
e Hipotalamik hipofizer bolge radyoterapi
e Tiumorler (menengiom, kraniofarengiom,disgerminom,hipotalamik metastaz)
o Rathke kleft kisti
¢ Kiraniyal 1sinlama
Sistemik Hastaliklar
e Kronik karaciger hastaligi-siroz
e Polikistik over sendromu
e Endokrinopatiler ( primer hipotiroidizm, primer adrenal yetmezlik )
e Epileptik nobet
o Kronik bobrek yetmezligi (KBY)

e Goglis duvart lezyonlart (nérojenik gogiis duvari travmasi, cerrahi, herpes

zoster)
e Idyopatik [7, 11, 28, 35, 36].

Bunlarin disinda makroprolaktinemi ve ailesel gecis gosteren PRL-R gen
mutasyonu da hiperprolaktinemi sebeplerindendir. Hiperprolaktineminin patolojik
nedenlerin biri olan makroprolaktinemide serumda prolaktinin >100 kDa molekil
agirhi@indaki formu olan makroprolaktin diizeyi artmistir. Monomerik formdaki
prolaktin yiiksekliginde hastalarda goriilen hipogonadizm bulgular1, galaktore gibi
tipik semptomlar makroprolaktinemide (Monomerik prolaktin formu-1gG kompkesi)
daha az gorilmektedir ya da semptom olmamaktadir [37]. Bu hastalara,
makroprolaktinemi tayini baslangigta yapilmazsa gereksiz yere hipofiz MRG

istenmektedir.

Hiperprolaktinemi ile birlikteligi sikga goriilen primer hipotiroidizm

vakalarinda prolaktin diizeyi genellikle <100 ng / ml saptanmaktadir [22]. Klinikte
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halsizlik, yorgunluk, uyku hali, unutkanlik gibi semptomlarla gelen primer hipotiroidi
hastalarinda kuru cilt, ciltte kalinlasma, sa¢ dokiilmesi, periorbital ddem gibi bulgular
saptandiginda siiphelenilen primer hipotirioidi hastalarinda artan TRH dizeyi 6n
hipofizdeki laktotrof hicrelerin uyarilmasina ve prolaktin salinimima neden olmaktadir
[19]. Bir baska mekanizma ise uzun sireli hipotiroidide hipofiz adenomunu taklit
edebilen ve hipotalamik hipofizer sap etkisi ile prolaktin yiiksekligine neden olan
tirotrop hiperplazisidir [22, 28, 38]. Hipotiroidide prolaktin klirensinin azalmasi da

hiperprolaktineminin mekanizmalardan biri olarak degerlendirilmektedir [38].

Etyolojide endokrinolojik bozukluklardan primer hipotiroidi diginda primer
adrenal yetmezlik de bulunmaktadir. Glukokortikoidlerin, prolaktin salinimi tizerinde
baskilayic1  etkisi  bulunmaktadir. Adrenal yetmezlikte ~meydana gelen

hipokortizolizme bagli hiperprolaktinemi gorulebilmektedir [39, 40].

Etyolojideki sistemik hastaliklardan olan sirozda ikincil nedenlere bagh
hiperprolaktinemi goriilmektedir. Dopamin konsantrasyonundaki azalmaya bagli ya
da artmis Ostrojen dlizeyinin hiperprolaktinemiye yol agtigi1 diisiiniilmektedir. Yine
sistemik hastaliklardan olan KBY’de (serum kreatinin >2 mg/dL) ise hastalarin
yaklagik tigte birinde hiperprolaktinemi ortaya ¢ikmaktadir ve hiperprolaktineminin
mekanizmasi azalmis klirense baglanmaktadir. Bu hastalarda meydana gelen tiremi,
dopaminin prolaktin salimmimi inhibe etmesinde bozulmaya yol acmakta ve
hiperprolaktinemi meydana gelmektedir [10, 41]. Diyaliz ile prolaktinin serum
seviyesinde azalma olmamaktadir, ancak renal transplantasyondan sonra normal

diizeye inmesi saglanabilmektedir [10, 28].

Bunlarin disinda, menstriel disfonksiyon gortlen polikistik over sendromlu
(PKOS) kadinlarin  %7-52’sinde  hiperprolaktinemi  bildirilmistir. PKOS’un
bulgularindan birinin hiperprolaktinemi olabilecegini bildiren yayilar bulunmaktadir.

Ancak bu durum heniiz tartigmalidir [22].

Yanik gibi goglis duvar1 yaralanmalart ya da o bdlgede herpes zoster
enfeksiyonunun olmasi, meme basi uyarisina benzer bir mekanizma ile

hiperprolaktinemiye yol agtig1 diisiiniilmektedir.

Hipotalamus tlimorlerine veya hipofizer sap hastaliklarina bagli dopamin
salgisinda veya transportunda sorun olmasi hiperprolaktinemiye yol agmaktadir.

Hipofiz sapi, hipotalamustan salgilanan inhibe edici ve salgilatict faktorleri
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damarlardan olusan portal sistem ile adenohipofize ulastirarak, 6n hipofiz
hormonlarinin salgisii dizenlemektedir. Hipotalamik-hipofizer sap hastaliklarina
bagli; prolaktin diizeyinde artis, diger 6n hipofiz hormonlarinda ise azalma
gorulmektedir. [28].

Hiperprolaktineminin  patolojik sebeplerden en sik goriilen hipofiz
adenomlaridir ve en biiyiik kismini prolaktinoma olusturmaktadir. Klinik olarak
prolaktinoma siiphesi varliginda ve prolaktin diizeyi 200 ng/ml tzerinde ise MRG ile
hastalar degerlendirilmelidir. Hastalara hipofiz MRG yapmadan o6nce gebelik, ilaca
bagl hiperprolaktinemi, makroprolaktinemi, primer hipotiroidizm ve bobrek
yetmezligi agisindan tetkikleri yapilarak fizyolojik nedenler ve sistemik hastaliklar

ekarte edilmelidir [10, 30].

Hiperprolaktineminin fizyolojik, farmakolojik ve patolojik sebepleri arastirilip
neden belirlenemediginde ve yapilan MRG’de adenom saptanmadiginda, idiyopatik
hiperprolaktinemi 6n planda diisiiniilmektedir. idyopatik hiperprolaktinemi
hastalarinin bir kisminda tekrarlanan goériintiillemelerde mikroadenom goriilmiis olup
makroadenom vakasi bildirilmemistir. Bu hastalarin yaklasik ti¢te birinde, prolaktin
dizeyinin kendiliginden normale dondigii saptanmistir ancak semptom varliginda

DA’leri ile tedavi endikasyonu bulunmaktadir [10, 23].

2.3 Prolaktinomamin Epidemiyolojisi

Fonksiyonel hipofiz adenomlar1 arasinda en sik goriilen prolaktinomanin
prevalanst 100.000 de 50 ve insidansi ise yaklasik olarak yilda 100.000 de 3-5
civarindadir [42]. Insidans oranlar1 yasa ve cinsiyete bagli olup ¢ocuklarda insidansi
sadece <0.1 / 1.000.000 kadardir [29]. Kadin erkek oranmi 10:1°dir, ancak yasamin

besinci dekadindan sonra benzer oranda saptanmaktadir [7, 11, 29, 32].

Prolaktinoma hipofiz adenomlarmin ortalama %40’ 1n1 olusturmaktadir [7, 9].
GH sekrete eden timorler ise tiim adenomlarin %8-16’sm1, ACTH Uretenler ise %2-
6’sin1 olusturmaktadir. TSH sekrete eden adenomlar ise %1 civarinda olup nadir
gortlmektedirler. Prolaktinoma ile en sik birliktelik gosteren hipofiz hormon
hipersekresyonu GH’dur. %50 ye varabilen oranda akromegali ve prolaktinoma mikst
timor sebebiyle yeni tami alan hastalarda prolaktinle beraber IGF-1 o6l¢imi
onerilmektedir [43].
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Hormonal yonden aktif olmayan, yani nonfonksiyone adenomlar hipofiz
adenomlarmin %15-54’1inii olusturmaktadir. Bu adenomlar hormon hipersekresyonu
yapmadiklarindan insidental ya da kitle basi etkisi gostererek bas agrisi, gorme
bozuklugu gibi klinik bulgularla karsimiza ¢ikabilmektedir. Metastaz saptanan hipofiz
karsinomlari ise vakalari %0,1 - %0,2 'sinde gorilmektedir [2, 43, 44].

Genellikle benign karakterde olan prolaktinomalar, %30-45 oraninda invaziv,
%15 oraninda agresif seyir gosterebilmektedir. invaziv prolaktinoma radyolojik olarak
kavernoz sinusleri gevreleyen ya da sella disina tasan adenomlar: kapsarken; agresif
prolaktinomalar radyolojik olarak invazyonla beraber tedaviye daha direngli ve sik
nlkslerle kendini gostermektedir. Agresif prolaktinomalarda, uygun DA tedavisine
ragmen Kitle boyutunda radyolojik olarak hizli biylime, cevre dokulara invazyon ile
tedaviye direncli olup cerrahi veya radyoterapi sonrasinda nuks gorilebilmektedir
[45].

Prolaktinoma, ayrica otozomal dominant kalitilan bir sendrom olan multipl
endokrin neoplazi (MEN1)’de hipofiz tiimori olarak gorllmektedir ve agresif seyir

gostererek tedaviye daha direncli olduklari saptanmistir [4, 14, 29].

Prolaktinomalar kitle boyutlarina gore; mikroadenomlar (<10 mm),
makroadenomlar (=10 mm) ve dev adenomlar (>40 mm) olarak siniflandirilmaktadir.
Tim adenomlarin %60’1 mikroprolaktinomadir [46]. Kadinlarda adenomlarin
cogunlugu mikroadenom olarak ve premenopozal donemde gortlmektedir. Erkeklerde
ise makroadenom goriilme orani daha fazladir ve kadinlara kiyasla daha ileri yasta tani

almaktadirlar [23].

2.4 Prolaktinomada Klinik Prezentasyon

Duzenli menstriiel dongunun kesilerek 3 ardisik siklusta menstriiasyon
olmamasi sekonder amenore olarak adlandirilmaktadir ve tireme ¢agindaki kadinlarin
yaklasik %3-4’tinde gortlmektedir. Bir yillik siiregte diizenli iliskiye ragmen gebeligin
olmamasi durumu ise infertilite olarak degerlendirilmektedir ve reprodiktif ¢agdaki
kadinlarin yaklasik %6-10’unu etkilemektedir [47]. Hiperprolaktinemi sebebi ne
olursa olsun yiiksek prolaktin dizeyi, GnRH’u inhibe etmesi sonucunda LH ve FSH
duzeylerinde meydana gelen azalmaya bagl her iki cinsiyette de hipogonadizme ve

infertiliteye neden olmaktadir. Hiperprolaktineminin kadinlarda infertilitenin %7-
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20’sinden sorumlu oldugu bildirilmistir [48].

Prolaktinoma hastalarinin yaklasik %90°1 oligomenore ya da amenore, %80’
ise galaktore sikayetleri ile gelen reprodiiktif ¢agdaki kadinlardan olusmaktadir. [23,
49]. Menstruasyonlar arast siirenin uzamasi (oligomenore), amenore seklinde
olabilecegi gibi sikluslar arasindaki siirenin kisalmasi (polimenore) ya da az

miktarda/kisa siireli kanama (hipomenore) seklinde de olabilmektedir.

Prolaktinin laktotrofik etkisi sebebiyle gorilen, laktasyon dis1 dénemlerde
memeden sut gelme durumu olan galaktore, kadinlarin %5-10’unda prolaktin
yiiksekligi olmadan da ortaya ¢ikabilmektedir. Ancak oligomenore ya da amenore ile
birlikte galaktore varliginda, premenopozal kadinlarin yaklasitk %75’inde
hiperprolaktinemi varligi tespit edilmistir. Erkeklerde galaktore %35 oraninda

gorilmektedir ancak prolaktinoma icin patognomoniktir. [41].
Klinik Bulgular
A.Premenopozal kadinlar
1. Menstriel dizensizlikler (oligomenore, hipomenore, amenore)
2. Infertilite
3. Galaktore
4.Seksuel disfonksiyon ve vaginal kuruluk
5.Hirsutizm, akne
B. Erkekler
1. Libidoda azalma
2. Erektil disfonksiyon
3. Infertilite , oligospermi
4. Galaktore
5. Jinekomasti [9, 23, 43, 48, 50, 51].

Hipogonadizme bagl reprodiiktif sonuglar, klinige premenopozal kadilarda
daha belirgin olarak yansimaktadir. Erkeklerde hiperprolaktinemi, serum testosteron
konsantrasyonu normal olsa bile erektil disfonksiyon ile iliskili olabilmektedir [9].
Oligospermi, infertilite, erektil disfonksiyon ve daha az siklikta ise jinekomasti ve
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galaktore ile de karsimiza ¢ikmaktadir ancak ¢ogunlukla kitle etkisine bagli bulgularla
bagvurmaktadirlar. Postmenopozal kadinlarda ise hipogonadizme bagli gonadal
disfonksiyon goriilmediginden Kitle etkisi nedeniyle ya da insidental saptanarak tani

almaktadirlar.

Hiperprolaktineminin hastalarda kilo artisi, insulin direnci ve metabolik
sendrom ile ilgili oldugu diistiniilmektedir. Prolaktin diizeyinin mikroadenomlara gére
daha yiiksek goriildiigii makroadenomlarda kilo artisinin da daha fazla gorildiigii ve
DA tedavisi ile kilo kaybinin saglandig1 saptanmistir [49]. Kadimnlarda ve erkeklerde
hiperprolaktinemi ne kadar uzun stre ve ne kadar yuksek diizeyde devam ederse;
instlin direnci, tip 2 diabetes mellitus, esansiyel hipertansiyon gibi metabolik ve
kardiyovaskiiler morbiditeye yol agan hastaliklar agisindan gorllen risk de
artmaktadir. Prolaktin yiiksekliginin esansiyel hipertansiyona nitrik oksit sentetaz
aktivitesini azaltarak ve serbest oksijen radikallerini artirarak yol actig1
dustiniilmektedir. Lipid profili Gzerine etkileri (artmis LDL-kolesterol ve
apolipoprotein B) ve ateroskleroza yatkinlik ise hiperprolaktineminin kardiyovaskler
etkilerini olusturmaktadir. [52]. Hiperprolaktineminin LDL kolesterol yiiksekligine ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol agmasi hipogonadizmle iliskili olabilecegi gibi,
adipoz dokuda lipogenezin uyarilmasi ve lipoprotein lipazin inhibisyonu sonucunda
da ortaya ¢ikabilmektedir [53, 54].

Prolaktinin biyolojik etkileri ve klinige yansimasi ¢ok ¢esitli dokularda PRL-
R aracilig1 ile gergeklesmektedir. Bunlardan biri de immdanolojik sistem Gzerindeki
etkisi olup orta seviyelerde stimulasyon ve yiiksek seviyelerde inhibisyonla
sonuglanmaktadir. Ayrica prolaktinin, immiinglobulin ve otoantikor iiretimine katkida
bulunarak otoimmiin hastaliklar ile iliskili oldugu saptanmistir [7]. Otoimmun tiroid
hastaliklarinda saptanan anti-tiroid peroksidaz veya anti tiroglobulin antikorlarini
arttirabilecegi ve otoimmun mekanizmada rol oynayabilecegi belirtilmistir. Sistemik
lupus eritmatozus, Romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklarin prolaktin hormonu ile
iligkili olabilecegi, hastaliklarin aktivasyonu ile prolaktin duzeyleri arasinda
korelasyon olabilecegi yonunde c¢alismalar yapilmigs olup iliskili olabilecegi
distintilmektedir [5, 55].

Prolaktin yiiksekligi kemik mineral yogunlugunda azalmaya yol agarak
klinikte hastalarda osteopeni/osteoporoz saptanmaktadir. Osteoporoz primer ve

sekonder olarak siiflandirilmaktadir. Primer osteoporoz tip 1 (menopoz sonrasi) ve
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tip 2 (yaslanmaya bagli) olarak ayrilmaktadir. Sekonder osteoporozda ilaglara ya da
hastaliklara bagl gelisen diisiik kemik kiitlesi mevcuttur. Ostrojenin tiroid
parafolikiiler C hiicrelerine etkisi ile kalsitonin sekresyonunda artis ve bodylece
osteoklastlarin inhibisyonu ile ve aktif D vitamini tiretimini tesvik ederek kalsiyum
emilimini arttirmaktadir. Hiperprolaktineminin neden oldugu PTHrP saliniminin
artmas1 her iki cinsiyette de kirik riskinde artis ile iliskili bulunmustur [9, 23, 27, 48,
56]. Hipogonadizm bulunmayan hastalarda da KMY’da azalma saptanmasi nedeniyle
bu durumun PTHrp tiretimi ile iligkili olacagi diisiiniilmektedir. DA’leriyle olan tedavi

ile KMY yo6nunden bir miktar iyilesme saglanmaktadir. [48, 53].

Klinik olarak hipogoanadal semptomlar disinda makroprolaktinomalarin
yarattig1 kitle etkisi nedeni ile goriilen semptomlar erkeklerde ve postmenopozal

kadinlarda daha sik gorulmektedir.
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Sekil 2.4 : Hifopiz bezi ve komsuluklari [57]

Sekil 2.4’de goriildiigii gibi hipofiz bezinin optik kiazmaya ve kraniyal sinirlere
(11, 1V, oftalmik V1, maksiller V2, V1) yakin komsulugu nedeniyle makroadenoma
bagl kitle etkisi, gorme problemleri ile kendini gosterebilmektedir. Bu nedenle
makroadenomlarda ve sellanin ilerisine uzanan adenomlarda optik kiazma
kompresyonu agisindan gérme alani testleri onerilmektedir [49, 57]. Ayrica biiylik
adenomlarda hipofiz parankiminin kaybi veya hipotalamo-hipofizer sapin basisina
bagl olarak hipopitiiitarizm goriilebilmektedir. Parsiyel hipopitiiitarizmde bir veya

daha fazla 6n hipofiz hormonun yetersiz iiretimi ya da salinimi séz konusu iken
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panhipopitiiiatirzmde  tim  hipofiz  hormonlarinda  eksiklik  gorilmektedir.
Hipopitiiitarizme bagh halsizlik, gli¢siizliik, kognitif fonksiyonlarda bozulma gibi

semptomlar gorulebilmektedir.

2.5 Prolaktinomada Laboratuvar Bulgulari

Prolaktinin kantitatif tayini amagli bir immunotetkik yOntem olan
ARCHITECT prolaktin kullanilmistir. [58].  Beklenen serum prolaktin dizeyi
mikroprolaktinomada 50-300 ng/ml, makroprolaktinomalarda 200-5000 ng/ml
(genellikle >250 ng/ml) degerlerinde olup kitle boyutu ile orantili olarak artmaktadir.
10 mm’den buyuk adenomlarda beklenen prolaktin diizeyinden disiikk bir deger
saptandiysa immunoradyometrik 6l¢limdeki antikorlar sonucu olusabilecek yalanci
prolaktin disiikligli g6z Oniinde bulundurulmali ve 1/100 diliisyon ile o6l¢iim
tekrarlanmalidir. Tekrarlanan 6lgimde prolaktin diizeyinde yilikselme saptandiginda
bu durum yiiksek doz kanca etkisi olarak adlandirilmaktadir [11, 28, 33].

Prolaktinoma saptandiginda; beraberinde eslik eden GH hipersekresyonu
acisindan IGF-1 dizeyi istenmelidir. Kortizol yiiksekligi diisiindiirecek klinik
bulgularin varliginda serum ACTH, 1 mg deksametazon supresyon testi istenmelidir.
Cok nadir goriilen TSH iireten adenoma agisindan hipertiroidi semptomlar1 olan
hastalarda TSH, serbest T4 duzeyleri incelenmekle birlikte LH, FSH 6l¢timu de rutin
onerilmemektedir. Makroadenomlarda ise hipofiz parankim ile hiicre kayb1 sonucunda

gelisebilecek hipopitiiitarizm agisindan bu tetkikler 6nerilmektedir [15, 49, 52].

Prolaktin saliniminin, hipotalamustan gonadotropin salgilayan hormonun
(GnRH) salinimi tizerinde inhibe edici etkisi ve 6n hipofizden FSH ve LH saliminin
azalmasina neden oldugu bilinmektedir. Bu da kadinlarda E2, erkeklerde testesteron

duzeylerinde azalmaya neden olmaktadir ve laboratuvara yansimaktadir.

Prolaktinomanin adipoz doku tzerinde PLR-R aracilig ile etkili olup artimis
total kolesterol, LDL-kolesterol ve apolipoprotein B diizeyleri saptanmaktadir. [52].
Prolaktin yiiksekliginde gelisen metabolik sendrom ve insilin rezistansina bagl
yapilan Homeostatic Model Assessment, Insiilin rezistans1 (HOMA-IR) diizeyi > 2,5

mg/dl saptanmaktadir.

2.6 Prolaktinoma Tani ve Ayirict Tam
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Prolaktinoma tanisi; klinik, laboratuvar ve radyoloji ile beraber koyulmaktadir.
Klinik olarak; kadin hastalar hipogonadizme bagli semptomlarla, erkek hastalar ise
daha ¢ok makroadenomlara bagli norolojik sorunlarla ve gérme yakinmalariyla
basvurmaktadir. Iyi bir anamnez ile erkek hastalarda erektil disfonksiyon, galaktore,
infertilite gibi semptomlarin da oldugu 6grenilmektedir. Bu bulgularla gelen, klinik
olarak prolaktinomadan siiphelenilen hastalarda prolaktin dizeyi 6lcumi yiksek
saptanirsa etyolojideki fizyolojik, farmakolojik, diger patolojik nedenler dislanmali ve

gadolinyumlu MRG ile degerlendirilerek tan1 konulmaktadir.
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Sekil 2.5 : Prolaktin yiiksekligine yaklasim algoritmasi [18].

Sekil 2.5°de belirtildigi gibi prolaktin yiiksekligi saptandiginda ilk basamakta
hastanin dykiisii alinmali, fizyolojik sebepler arastirilmali ve ilaglar sorgulanmalidir.
Fizyolojik hiperprolaktinemi sebeplerinden olan uyku ve stres hafif diizeyde prolaktin
yiiksekligine neden olabilmektedir. Fizyolojik sebeplere bagli hiperprolaktinemide
prolaktin diizeyi genellikle <50 ng/ml olmaktadir. Bu diizeyde prolaktin diizeyi tespit
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edildiginde 6lglim stres faktorleri uzaklastirilarak tekrarlanmalidir [10, 18, 22]. Dogru

Olclim i¢in 6gleden 6nce ve uyandiktan en az 2 saat sonra kan alinmasi 6nerilmektedir.

100 ng/ml’den kiigiik olan prolaktin diizeylerinde tekrar dlcim ile kontrol
edilmelidir. iki dlciimde de yiiksek saptanirsa, hiperprolaktinemi agisindan etyoloji
arastirilmalidir. Kiside oncelikle gebelik, laktasyon, egzersiz gibi fizyolojik sebepler
ekarte edilmeli ve ilaglar sorgulanmalidir. Ilaca bagl hiperprolaktinemiden
stiphelenilen semptomatik bir hastada ilacin 3 giin siireyle kesilmesi veya alternatif bir
ilacla degistirilmesi ve ardindan serum prolaktinin yeniden 6l¢iilmesi dnerilmektedir.
[lacin yarilanma émriine baglh olarak siire degisebilmekle birlikte genellikle 3-4 giin
icinde prolaktin diizeyinde azalma gortlmektedir [19]. Prolaktin hala yiksek
saptaniyorsa, istisnalar olmakla birlikte genellikle ilag iliskili olmadig:
diistiniilmektedir [10, 28, 59].

Prolaktin yiiksekligi ile bagvuran kiside ilk basamakta; prolaktin testinin
tekrar1, gebelik acisindan insan koryonik gonadotropini (Beta HCG), primer
hipotiroidi a¢isindan TSH, bobrek hastaliklart agisindan serum Kreatinin duzeyi
istenmelidir ve makroprolaktinemi dislanmalidir. Hiperprolaktinemisi olanlarda
makroprolaktineminin goriillme orani ortalama %25°tir [37]. Monomerik prolaktin ve
IgG kompleksinden olusan makroprolaktin normalde prolaktinin %30’undan azin
olusturmaktadir ve prolaktin dizeyinin %40-60’tan fazlasin1 olusturuyorsa
makroprolaktineminemiden bahsedilmektedir [11, 60]. Duzenli menstriasyon
varliginda azalmis libido gibi daha atipik semptomlari1 olan veya asemptomatik olan,
hipofiz MRG’de kitle lezyon saptanmayan hastalarda makroprolaktinemi diigiiniilmeli
ve bu agidan incelenmelidir. Bu hastalarin %40 kadarinda hipogonadizm belirtileri ve
infertilite, %20 oraninda galaktore goriilebilmektedir [28]. Bu nedenle sadece
asemptomatik vakalarda degil tiim hiperprolaktinemili hastalarda makroprolaktinemi
arastirilmasini 6neren yayinlar bulunmaktadir. Hiperprolaktinemi saptanan hastalarin
makroprolaktin agisindan incelenmesi, gereksiz MRG yapilmasin1 ve medikal tedavi
uygulanmasint  Onleyecektir. Bu hastalarin MRG degerlendirmesinde kitle
saptanmamaktadir ancak bazi1 vakalarda hipofiz adenomu ve makroprolaktineminin
birlikteligi ya da hipofiz tiimérii tarafindan makroprolaktin liretimine bagh kitle

gorildiugi belirtilmektedir [37,61].

Makroprolaktin  tayini i¢in, altin standart yontem jel filtrasyon

kromatografisidir ancak pahali ve zor bir islem oldugu i¢in klinisyenler tarafindan
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prolaktin izoformlarini ayirmak i¢in hormon diizeyi 6lgtildiikten sonra polietilen glikol
(PEG) ile ¢Oktiirme yontemi kullanilmaktadir. Islem sonrasi &lgiilen prolaktin
konsantrasyonu olan monomerik prolaktin, islem oncesindeki total prolaktine orani
“recovery oran1” olarak ifade edilir. Bu oran %60’ 1n {izerinde ise “normal monomerik
prolaktin”, %40’ altinda ise “makroprolaktin”, %40-60 arasinda ise “gri zon” olarak
adlandirilir ve hastanin klinigine gore karar verilmelidir. Gri zondaki hastalarda
makroprolaktin ve monomerik prolaktin izoformlar1 beraber bulunabilir.
Makroprolaktinemide, prolaktin seviyeleri genellikle 150 ng/ml’den diisiik

saptanmaktadir [11, 25].

Fizyolojik, farmakolojik, sistemik hastaliklar (karaciger hastligi, KBY,
hipotiroidi) ve makroprolaktinemi dislandiktan sonra klinik olarak siiphelenilen
hastalar, BT’ye gore daha duyarli olan MRG ile laktotrof adenom agisindan

incelenmelidir.

Adenomatdz ya da nonadenomatdz parasellar bir lezyon (Rathke Kisti,
hipofizit, wvaskiiler, neoplazmlar) acisindan radolojik degerlendirme ayrintili
yapilmalidir. Nonfonksiyone bir adenom ya da prolaktinoma disinda saptanan bir
sellar kitle, hipofiz sap basisina neden olarak dopaminin laktotrof hiicrelerde inhibe
edici etkisinin kaybolmasiyla prolaktin yiiksekligine neden olabilmektedir ve ayrici
tanida disiiniilmelidir. Bu durumda prolaktin seviyeleri genellikle 100 ng/ml'nin

altindadir.

Hipofizer kitle insidental saptandiginda hipersekresyon agisindan 6n hipofiz
hormon tetkikleri istenerek fonksiyonel/nonfonksiyonel adenom oldugu ayirt edilmeli
ve varsa hipopitiiitarizm saptanmalidir. Bu hastalarda hipopitiiitarizm incelendiginde
en sik gonadotropinlerde (FSH, LH) , ikinci sirada TSH’da eksiklik gorildigi

saptanmigtir.

Hiperprolaktineminin etyolojisi arastirilirken saptanan prolaktin dizeyi yol
gosterici oldugu bilinmektedir. Hiperprolaktineminin gebelik, laktasyon, stres gibi
fizyolojik nedenleri genellikle serumda Olcilen <50 ng/ml prolaktin seviyeleri ile
iligkilidir [13]._Ureme cagindaki kadinlarda, prolaktin seviyeleri gebelikte 10 kat
artarak 300 ng / ml’ye yiikselebilmektedir. Ilaglara bagl gériilen hiperprolaktinemide
ise prolaktin genelikle 200 ng/ml altinda saptanmakta ancak metoklopramid,

risperidon ve fenotiyazinler bu diizeyi asan prolaktin seviyelerine yol agabilmektedir.
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Sekil 2.6 : Hiperprolaktinemi etyolojisi ve beklenen prolaktin araligi [10].

Adenom boyutu ile prolaktin diizeyi orantili olup 1 cm'den kiigiik adenomlar
tipik olarak < 200 ng/ml'nin, 2 cm’den biiyiik olanlar ise > 1000 ng/ ml degerlerine
sahip olabilmektedir [62]. Sekil 2.6’de belirtildigi gibi makroadenoma bagli olan
prolaktin yiiksekligi, 6zellikle dev adenomlarda 10.000 ng/ml yi gegebilmekte ve diger
sebeplere gore en yiksek prolaktin degerlerine neden olmaktadir. 200 ng/ml
uzerindeki prolaktin degerlerinde etyolojide prolaktinoma 6n planda iken hipofiz sap

basisina bagli olanlarda genelde 25-150 ng/ml civarindadir.

Etyolojisi saptananmamis ve MRG normal olanlar idyopatik hiperprolaktinemi
olarak adlandirilarak takip edilmektedir ve 6-12 ay sonra goriintiileme tekrar
onerilmektedir. Idyopatik hiperprolaktinemide prolaktin diizeyigenellikle 20 ile 100
ng/ml arasinda saptanmaktadir [10, 28].

Klinik olarak prolaktinoma diisiindiiren; gebelik (fizyolojik nedenler),
makroprolaktinemi ve ilaglar dislanarak tetkiklerinde prolaktin >50 ng/ml (genellikle
200 ng/ml istii) olan, hipofiz MRG’de laktotrof adenom saptanan hastalar
prolaktinoma olarak degerlendirilmektedir. Hipofizde kitlesi olan ve prolaktinoma
olarak degerlendirilerek DA tedavisi baglanan hastalarda, tedaviyle kitlenin boyutunda
kii¢iilme olmamasi durumunda, kitlenin hipofiz sap basisina bagli hiperprolaktinemiye

yol agmis olabilecegi diisliniilmelidir.
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2.7 Hiperprolaktinemi Tedavisi

Hiperprolaktineminin  sebebine goére tedavi planlamasi yapilmalidir.
Hipotiroidiye bagli goriilen hiperprolaktinemide L-tiroksin tedavisi ile hipofiz bezinin

hiperplazisinde ve prolaktin diizeyinde gerileme g6zlenmektedir.

[laca  bagli  hiperprolaktinemide, hasta  asemptomatikse  tedavi
gerekmemektedir. Ilag kesilmesi miimkiin degil ise baska alternatif bir tedavi ile
degisimi agisindan degerlendirilmelidir. Antipsikotik ya da antidepresan ilacglar
etyolojide rol oynuyorsa psikiyatri ile gériisiilmelidir. Ilag dozu azaltilamiyor veya ilag
kesilemiyorsa hipofizer kitleyi ekarte etmek amaci ile hipofiz MRG yapilmalidir.
Hipogonadizim agisindan hormon replasmani yapilabilir veya DA diisiik doz tercih

edilebilmektedir [28].

Prolaktinomalarda, diger hipofiz adenomlarindan farkli olarak farmakolojik
tedavi 0n planda olup DA’lerinden en sik ergot tiirevi olan kabergolin ilk se¢enek ve
bromokriptin ikinci tercih olarak kullanilmaktadir. Nonergot turevi olan kinagolid
dopamin reseptoriine spesifik baglanmakta ve 5-hidroksitriptamin reseptoriine
baglanmayip uzun siireli kullanimda kalp kapaklarinda fibrozise ve pulmoner
hipertansiyona yol agmamaktadir ancak prolaktinoma tedavisinde nadir
kullanilmaktadir. Pergolid ise kalp kapak hastalig: ile ilgili yan etkiler nedeniyle

tedavide kullanilmamaktadir.
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Sekil 2.7 : Nonfonksiyone adenoma yaklasim algoritmasi [62].

Hipotalamus veya hipofizde dopamin salgilanmasint veya iletilmesini
engelleyen ve hiperprolaktinemiye yol agan hipotalamik-hipofiz sap hasarinda,
hipotalamusun timorleri ve infiltratif hastaliklarinda tedavide cerrahi glindeme
gelmektedir [63]. Cerrahinin  mimkin olmadigi durumlarda DA’lerinin

kullanilmaktadir.

Sekil 2.7°de nonfonksiyone bir adenoma yaklagim algortimasi yer almaktadir.
Oncelikle kitlenin boyutu 6nem arz etmektedir ve 10 mm’den kiigiik ise kitlenin
biiyiimesi agisindan hasta takip edilmelidir. Eger adenom 10 mm ve iistiinde ise ancak
kitle basi etksi yoksa MRG ile takibi, semptom goriiliirse tekrar degerlendirme ve
cerrahi tedavi planlanmalidir. Cerrahi uygulanan hastalara, operasyondan sonra 2 yil
boyunca 6 ayda bir 6n hipofiz hormon testleri ile hipopituitarizm agisindan ve MRG

ile niiks agisindan degerlendirilme yapilmalidir.

Idyopatik hiperprolaktinemide, yani MRG’de adenom saptanmayan bu

hastalarda, prolaktin normal aralikta kaldig: siirece takiplerinde DA dozunun kademeli
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olarak azaltilmas1 dnerilmektedir. Iki y1l boyunca diisiik dozda (6rnegin haftada iki
kez 0,25 mg) kabergolin ile prolaktin normalizasyonu saglanabiliyorsa ila¢ kesilmesi
Onerilmektedir ancak hastanin takiplerine devam edilmelidir. 5 yil icinde niiks

gorulebilmektedir.

Makroprolaktinemi, hipofiz adenomundan kaynaklanmadigindan ve biyolojik
olarak aktif olmayip hipogonadizme neden olmadig: igin tedavi gerektirmeyen bir

durumdur.

2.8 Prolaktinoma Tedavisi

2.8.1 Tedavisiz izlem

Mikroadenomlarin biiytimelerinin nadir gortlmesi sebebi ile, gebelik istegi
olmayan asemptomatik vakalar 6-12 aylik periyotlarda prolaktin seviyesinin ve klinik
bulgularin takibi ile tedavisiz izlenmektedir [11, 28]. Mikroadenom veya idiyopatik
hiperprolaktinemili bir hasta, rahatsiz edici diizeyde olmayan galaktore varliginda
Ostrojen ve testosteron dizeyleri normal ise, aralikli prolaktin seviyeleri 6lgimu ve
Klinik ile tedavisiz takip edilebilmektedir. Laktotrof adenomu olan ancak DA’lerini
tolere edemeyen ya da bu tedaviye yantisiz hipogonadizmi olan ve gebelik
planlamayan kadin hastalarda oral kontraseptif tedavi se¢eneklerinden biri olmaktadir.
Bu tedavi dopamin agonistlerine kiyasla daha ucuz ve daha az yan etki potansiyeli
tasimaktadir. Ancak hiperprolaktinemiyi tedavi etmediginden bu hastalar adenomun

biiyiime riski agisindan takip edilmelidir [64].

Erkeklerde mikroadenoma yaklasim da kadinlardakine benzer sekildedir.
Fertilite istegi olanlarda insan koryonik gonadotropini (hCG), olmayanlarda
testesteron tedavisi Onerilmektedir. Erkeklerde gorulen prolaktinoma siklikla
makroadenom seklinde gortlmekle birlikte ilk tercih yine medikal tedavidir. Ancak
makroadenom varliginda her iki cinsiyette de, tedavisiz izlem ve tek basina 0strojen

veya testesteron replasmani 6nerilmemektedir.

2.8.2 Farmakolojik tedavi

Prolaktinoma tedavisi ile amaglanan;

1. Prolaktin duizeyini diisiirmek ve normal aralikta kalmasini saglamak

2. Kitle boyutunu kiglltmek
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3. Kitle etkisinin yarattigi bas agrisi, kraniyal sinir disfonksiyonu ve yarattigi

gorme sorunlari gibi sikayetlerin tedavisini saglamak
4.Gonadal fonksiyonlar: duzeltip fertilizasyonu saglamak
5. Kemik mineral dansitesini korumak
6. Niks ve hastaligin ilerlemesini dnlemek
7. Yasam Kalitesini iyilestirmektir [12, 32, 65].

Bunlarin disinda galaktorenin kesilmesi, metabolik sendrom ve hirsutizm gibi

komponentleri diizeltmektir.

Hiperprolaktinemi

I

Sekonder Sebepleri
Digla

l

MRG

| l

Mikroadenom Makroadenom

Diizenli Suprasellar

Menstruasyon Infertilite Amenore Intrasellar

Dopamin Agonist

Tedavi Yok Dopamin Agonist veya Ostrojen infertilite Amenore Infertilite Amenore
Progesteron

Dopamin Agenist, Dopamin Agonist,
Dopamin Agonist Dopamin Agonist Cerrahi Iglem veya Cerrahi Iglem veya
Ikisi Beraber Ikisi Beraber

Sekil 2.8 : Prolaktinoma tedavisi [49].
Prolaktinoma tedavisine baglamanin baslica endikasyonlari sunlardir;

1. Hipogonadizm (kadinlarda adet diizensizlikleri, infertilite erkeklerde

impotans, libidoda azalma)
2. Rahatsiz edici diizeyde galaktore
3. Blylk adenom ve buna bagli basi semptomlarinin olmasi
4. Hastanin gebelik istegidir.

Sekil 2.8’da da belirtildigi gibi mikroadenomlarda semptom yok ise veya

rahatsizlik vermeyecek diizeyde goriilen galaktore varliginda tedavisiz takip, semptom
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var ise medikal tedaviye baslama endikasyonu bulunmaktadir. Mikroadenom ve
makroadenomda Oncelikli tercih medikal tedaviyken, suprasellar uzanim gosteren
makroadenomda cerrahi de giindeme gelmektedir. Mikroadenomda oral kontraseptif
(OKYS) tedavisi hipogonadizme bagli amenoresi olan hastalarda fertilite istegi yoksa
kullanilabilmektedir ancak makroadenomda tek basmna OKS kullanimi

onerilmemektedir.

Tablo 2.2 : Hiperprolaktinemide kullanilan DA’leri ve 6zellikleri [66].

Dopamin Doipamin reseptor Prolaktinomada | Yorumlar

agonisti sensitivitesi optimal kullanim dozu

Bromokriptin D1 antogonist, D2 agonist | 2,5-7,5 mg/gin Gebelikte tercih
edilen

(2-3x 1,25 mg)

Kabergolin D2 selektif agonist 0,5-3mg/hafta Tedavide ilk tercih
Kinagolid D2 selektif agonist 75-300 mg/gun Non-ergot tlrevi
Pergolid D1 ve D2 agonist Ulkemizde yok

Lisurid D2 selektif agonist > 2mg /giin

Medikal tedavide tuberoinfundibular sistemdeki dopamin tip 2 (D2)
reseptorlerine baglanarak etkisini gosteren ve prolaktin hormon sekresyonunu inhibe
eden DA’leri tercih edilmektedir. Tablo 2.2’de belirtilen DA’leri (bromokriptin,
kabergolin, pergolid, kinagolid ve lisurid) arasinda prolakinoma tedavisinde en sik
ergot tlrevi olan bromokriptin ve kabergolin tercih edilmektedir. Selektif D2 resept6r
agonisti olan kinagolid ve lisurid prolaktinoma tedavisinde nadir kullanilmaktadir.
Pergolid ise kardiyak valvulopati yan etkisinden dolayr Amerika’da piyasadan

¢ekilmistir ve Ulkemizde de kullanilmamaktadir.

D1 ve D2 reseptor agonisti olan bromokriptinin baslangi¢ dozu 1,25
mg/gun'dur. Giinde 2 ya da 3 kez seklinde boliinmiis dozlarda alinmaktadir. Haftada
bir 1,25 mg doz arttirilarak optimum doza ulasilmaktadir. Prolaktinomadaki tedavi
dozu 2,5-7,5 mg/gun dur.

Kabergolinin yarilanma omrl 63-69 saat civarinda olup bromokriptine gore

daha uzun yar1 6mre sahip oldugundan, genellikle haftalik dozlarda (0,25-0,5
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mg/hafta) tedaviye baslanmaktadir. Takiplerinde prolaktin dizeyi normale ddnene
kadar ayda bir doz arttirilarak genellikle prolaktinoma tedavisindeki etkin olan haftalik
0,5-3,0 mg dozuna ulasilmaktadir. Direngli vakalarda haftalik 2 mg’dan yiksek dozlar,
hastada yan etki takibi ile kullanilabilmektedir. Tedavide maksiumum haftalik doz 3
mg olmakla birlikte nadiren 11 mg/hafta dozunda kullanilmaktadir. Ancak bu ytiksek
dozlar genelde Parkinson hastalarinda uygulanmaktadir ve valviilopati riski ile iliskili

oldugu saptanmustir. [41, 48, 67].

Makroadenomu olan hastalarda tedaviye daha yiiksek dozda baslanmasi ve
hizli doz artttirilmasi 6nerilmektedir. Optik kiazma kompresyonununa bagli gorme
alan1 kusurunda da medikal tedavi yine ilk tercihtir ve direkt cerrahi endikasyonu
degildir. Eger ki kitlede hizli biiyiime ile gérme kusurunda hizhi ilerleme, tiimdrde

kanama gibi bir komplikasyon yok ise DA’leri primer tedavi secenegidir [41].

DA’lerinin tedavideki etkinliklerine bakacak olursak hastalarin prolaktin
seviyelerinde %80-90 oraninda, tiimor boyutunda ise ortalama %50 den fazla azalma
sagladigr saptanmistir [41]. Her iki DA’nin birbirleriyle olan kiyaslamasinda,
kabergolin uzun yarilanma 6mrii nedeniyle haftalik bolinmiis dozlarda kullaniminin,
her giin alinan bromokriptin tedavisine kiyasla daha kolay oldugu goriilmektedir. Daha
az yan etki, hastalar tarafindan daha iyi tolere edilebilmesi, gonadal disfonksiyonu
duzeltmede ve semptomlar1 yok etmede daha Ustiin oldugu ¢alismalarda
kanitlanmistir. Bunun nedeninin dopamin reseptdrlerine olan afinitesinin daha fazla

olmast ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir [68].

Ergot turevi olan kabergolin, mikroadenomu olan hastalarin %95’e varabilen
oranda prolaktini normal seviyeye indirir, timor boyutunu yaklasik %90 oraninda
azaltir ve boOylece cogu hastada semptomlari kontrol etmektedir [11, 23, 28].
Kabergolin, tedaviye daha direngli olan makroadenomu olanlarin %80 inde prolaktin

degerinde normalizasyon saglamaktadir [29].

Bromokriptin ile prolaktin dizeyleri; mikroadenomlu hastalarin %78’inde,
makroadenomlu hastalarin %72’sinde normale gelmekte ve timdr boyutlarinda
kiiglilme ise vakalarin %70 inde ger¢eklesmektedir [66]. Adenom boyutu 1 cm altinda
ya da istiinde olsun normoprolaktinemi saglanmasinda ve tiimor boyutunun
kigllmesinde kabergolin daha etkili bulunmustur. Tedavi ile timér boyutunda olan

azalma belirgin olarak ilk bir yil i¢inde goriilmektedir [69, 70].
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Medikal tedavi ile genellikle bir haftadan sonra semptomlarda dizelme
baslamaktadir. Gorme kusurunda iyilesme genellikle tedavinin baglamasindan sonraki
gunler icinde gergeklesmektedir [41]. Zamanla premenopozal kadinlarda dizenli
menstriasyon, erkeklerde semen kalitesinde diizelme, her iki cinsiyette de KMY’da

artig goriilmektedir.

Tedavi sirasinda ¢esitli zorluklar yasanabilmektedir. Hastaligin agresif
karakterde olmasi1 ve ilaca karsi direnc gorilmesi ya da hastanin tedaviye
uyumsuzlugunun yaninda yan etkilerin yonetimi yasanan zorluklardandir. Ayrica
hastanin ilaci tolere edememesi ve bu sebeple etkin doza ¢ikilamamasi da medikal
tedaviye yanit alinamamasina yol agmaktadir. ilaca bagli bulanti, kusma, bas donmesi
gibi yan etkilerin ortaya c¢ikmasi nedeniyle dozun tedavi icin optimal dizeye
yiikseltilememesi veya ilacin birakilmak zorunda kalinmasi durumunda diger DA
tedavisine gecildiginde de yan etkilerin devam etmesi ilag intolerans: olarak
degerlendirilmektedir. [11, 14]. Kabergolin kullanan hastalarinda %3’iinde,
bromokriptin ile tedavi edilen hastalarin ise %12’sinde ila¢ intolerans1 Saptanarak

kabergolinin hastalar tarafindan daha iyi tolere edildigi gorilmistiir [11].

Medikal tedaviye yanitsizligin bir diger nedeni olan ilag¢ direnci diyebilmek
icin DA’lerinin maksimumum dozlar1 konusunda kesin bir tanim bulunmamakla
birlikte genellikle bromokriptin icin maksimum 15 mg/gun ve kabergolin icin ise 3
mg/hafta dozlar1 kabul edilmektedir [71]. Bromokriptin veya kabergolin bu belirtilen
maksimum dozlarda kullanilirken en az 3-6 ay boyunca normoprolaktinemiye
ulagilamamas1 ve kitle boyutunda biiyiime olmasi veya %50 ve daha fazla bir
kiiglilmenin saglanamamasi ila¢ direnci olarak tanimlanmaktadir [48, 71, 72]. Diger
bir olasilik ise, prolaktinin normal seviyeye gerileyip kitlede kiiciilme meydana

gelmesine ragmen, hastanin klinik bulgularinin devam etmesidir [72].

Dopamin agonist direnci, bromokriptin kullananlar icin %20-30; kabergolin
kullananlar igin ise yaklasik %10 civarindadir [28]. Kalitsal zeminde gelisen
prolaktinoma, erkek cinsiyet, timonin biiytikligi ve agresifligi bu direngte rol
oynamaktadir. Erkeklerde adenomlar daha buyik, daha agresif ve dopamin agonistleri
ile tedaviye daha direncli olma egilimindedir. Bu direncin cinsiyete bagl timor
davranisinda degisiklige bagli olabilecegi de diigiiniilmektedir [42, 71]. Direngli
adenomlarda genellikle daha az sayida dopamin D2 reseptorii ve Ostrojen reseptori
oldugu saptanmistir. Tedaviye olan degisken yanit ve ila¢ direncinde; dopamin D2
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reseptdr polimorfizminini rol oynayabilecegi belirtilmistir ancak bu konuda yeterli
calisma bulunmamaktadir. Retinoblastoma geninin silinmesi, pitlter tumor
dontistiiriicii gen gibi bazi genetik degisiklikler, prolaktinomanin agresifligi ile

iligskilendirilmistir [69].

[lag tedavisine diren¢ durumunda DA’leri arasinda degisim yapilmaktadir.
Bromokriptine direngli hastalarda, prolaktin diizeyini %80 oraninda normal seviyeye
indirecek olan kabergoline gecilmelidir. Kabergolin maksimum tolere edilen doza
yiikseltilecek sekilde haftalik 3,5 mg dozuna ¢ikilmasina ragmen prolaktin normalin
ustiindeyse ya da kitle boyutunda beklenen kiigiilme saglanamiyorsa cerrahi ve veya
radyoterapi glindeme gelmektedir. Cok agresif bir timdér durumunda temozolomid

tedavisi de cerrahi sonrasinda bir segenektir [71].

Postmenopozal ddnemde, E2 konsantrasyonunda azalma ve dolayisiyla
laktotrofik hiicre uyarilmasinin engellenmesine bagli prolaktinoma goriilme sikligi
azalmaktadir. Postmenopozal dénemde tani alan kadin hastalarda prolaktinoma daha
cok makroadenom seklinde prezente olmaktadir. Primer tedavi yine DA’leridir. Bu
yas grubunda osteoporoz ve kirik riski artmaktadir. Bu riskin hiperprolaktinemiyle de
iligkili oldugu disiiniilityorsa KMY nu korumak igin DA ile tedavi diistiniilmelidir
[53].

2.8.3 Prolaktinoma tedavisinin takibi ve sonlandirilmasi

Serum prolaktin diizeyinde azalma 2-3 hafta icinde gerceklesmektedir. DA’leri
ile tedavi baslandiktan bir ay sonra prolaktin 6l¢limii yapilmaktadir. Prolaktin
seviyeleri yiiksekse ve yan etki yoksa ilag dozu arttirllmahidir. Tedavi ile hormon
duzeyi normal araliga ulastiktan sonra 3-6 ayda bir kontrollere devam edilmelidir. Bir
yil boyunca hormon seviyesinde yiikselme saptanmazsa hastanin takiplerine 6-12 ayda

bir olacak sekilde devam edilmelidir.

Mikroadenomu olan hastanin takibinde bir yillik tedavinin sonunda prolaktin
konsantrasyonu hala normalse ila¢ dozu azaltilmaktadir. Doz kademeli olarak
azaltilirken prolaktin degeri normal araligin iistiine ¢ikarsa DA’ne bir dnceki dozda

devam edilmeli ve ilag kesilmemelidir.

Mikroprolaktinomasi olan hastalar, tedavinin 1. yilinda hipofiz MRG ile kitle
boyutu incelenmektedir. Boyut stabil ise 3 y1l boyunca yilda 1 ya da 2 yilda bir olacak
sekilde radyolojik degerlendirilme onerilmektedir. Prolaktin degeri iki yi1l veya daha
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uzun suredir normalse ve en az iki yildir MRG’de adenom yoksa ilacin kesilmesi S0z
konusu olmaktadir [28, 48]. Mikroadenomu olan takipli kadin hastalar menopoz

sonrasinda DA’leri kesilerek takip edilebilmektedir.

Makroadenomu olan hastalar ise, tedavinin 3. ayinda kontrol goriintuleme ile
degerlendirilmelidir. Takipleri sirasinda basi bulgusu diisiindiiren gérme bozuklugu,
yeni gelisen veya artis gosteren bas agrisi gibi semptomlarin ortaya g¢ikmasi ve
prolaktin artis1 devam eden hastalarda daha 6nce MRG ile adenomun boyutu ve
radyolojik olarak invazivligi incelenmelidir. Ilag yan etkilerinin takibi, hipogonadizm
semptomlarinin ve her iki cinsiyette de olusan kemik kayibinin yonetimi saglanmalidir

[28].

Takipleri sirasinda gebe kalan hastalarda ilag tedavisi kesilmektedir. Gebelikte
artan E2, laktotrof hiperplazisine ve prolaktin artisina neden oldugundan adenomun
biiyiimesi agisindan yakin takip gerekmektedir. Mikroprolaktinomalar icin, gebelikte
timor bayumesi riski %2-3, makroprolaktinomalar igin %20-30 civarindadir.
Makroadenomu olan gebe kadinlara, rutin olarak her {i¢ ayda bir gérme alani testi
yapilmali ve gérme alani kusuru bulunursa ya da takiplerinde prolaktin degeri 400
ng/ml iizerinde saptanirsa kontrastsiz MRG ile degerlendirilmelidir [73]. Semptomatik
bir tiimor biliylimesi meydana gelirse DA’leri yeniden baslanabilir ve tercihen
bromokriptin kullanilmalidir. Gebeligin ilk ayinda bromokriptin ve kabergolinin
fetUse zarar verdiigii saptanamamistir. Gebeligin sonraki donemlerinde her iki ilacin
da riskiyle ilgili ¢cok az veri mevcuttur. Simdiye kadar hem bromokriptin hem de
kabergolin ile elde edilen deneyimler, prolaktinoma olmayan saglikli kisilere kiyasla
spontan dusiiklerde, erken dogumlarda veya konjenital malformasyonlarda artis

olmadig1 yoniindedir [48].

Insidental saptanan ve asemptomatik makroprolaktinoma hastalarina ilk
hormon tetkikinden 6 ay sonra, sonrasinda ise yilda bir kez prolaktin degeri ve
hipopituitarizm a¢isindan hormon tetkikleri 6nerilmektedir. Cerrahi endikasyonu yok
ise ilk taramadan 6 ay sonra ve boyut degismediyse yilda bir kez MRG ile

degerlendirilme onerilmektedir [15].

Makroadenomu olanlarda kitle boyutunda, maksimum kii¢iilme saglandiktan
sonra prolaktin seviyeleri ile takibi uygundur. Prolaktin seviyelerinde énemli bir artis
olmadan tiimoriin boyutunun artmasi genellikle beklenmemektedir . Optik kiazmanin

etkilenme riski bulunan makroadenomlu hastalar gorme alani testleri ile takip
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edilmelidir. Goérme kusuru gelisenlerde, gérme alani testi normallesene veya
ilerlemedigi tespit edilene kadar gorme alaninin degerlendirilmesine devam

edilmelidir [41].

Mikroadenomlarda remisyon oran1 daha yiikksek olmakla birlikte
mikroadenomu ve makroadenomu olan hastalarda en az iki yildir MRG’de normalse
ve prolaktin de normal aralikta izleniyorsa ila¢ tedavisinin kesilmesi onerilmektedir.
[lacin kesilmesi sonrasinda hastaligin tekrarlama riski %26-69 arasindadir ve siklikla
ilk y1l i¢inde goriilmektedir. Bu nedenle farmakolojik tedavi sonlandirildiktan sonra
ilk yil serum prolaktin dizeylerinin her 3 ayda bir, sonraki yillar i¢in yilda bir kez
Olcimi onerilmektedir. Bu 6lcimlerde prolaktin diizeyinde yikselme durumunda
MRG istenmelidir [28].

Tedavi 6ncesindeki adenom boyutu ile niks ve remisyon arasinda iliskili
oldugu baz1 calismalarda kanitlanmistir. Colao ve meslektaslarinin yaptigi bir
calismada  remisyon  oranlart  mikroprolaktinomalar  i¢in = %66,1  ve
makroprolaktinomlar icin %46,9 saptanmistir [32]. Tedavinin kesilmesimden sonraki
donemde niiks oranlarinin makroadenomlarda ve erkeklerde daha sik goriildiigii ile

ilgili ¢alismalar bulunmaktadir [6].

2.8.4 Cerrahi tedavi

DA’lerine direncli veya ilag intoleransi olan, farmakolojik tedavi altinda
kitlenin biylUmesi, hiperprolaktinemiye bagli semptomlarin birka¢ aylik tedaviden
sonra devam etmesi, optik kiazmaya kompresyon sonucunda gérme kusurunda artis
olan hastalarda cerrahi tedavi segenegi olarak degerlendirilmektedir. Fertilite istegi
olan ve DA’lerinin ikisine de direngli olanlarda cerrahi glindeme gelmektedir. Daha
once DA tedavisi almamis ve basvuru aninda gérme kaybi, norolojik defisit ile

basvuranlarda cerrahi birinci tercih olmaktadir.

Medikal tedavi altinda, intrakraniyal kanamaya bagl hipofizer apopleksi ya da
adenom invaziv buyime gosterip kafa tabani erozyonuna neden oldugunda ortaya
¢ikabilen beyin omurilik sivist (BOS) sizintist gibi akut komplikasyonlarda
transsfenoidal cerrahi tercih edilmektedir [13, 14, 41]. Rhinore ile gelen sivi analiz
edilerek BOS oldugu anlasildiginda bakteriyel menenyjit riski sebebiyle hizli miidahale

gerektirmektedir.
Kistik prolaktinomanin, DA’lerine diren¢li oldugu diisliniilmektedir ve bu
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hastalara birinci tercih olarak cerrahi 6nerilmektedir.

Prolaktinomali hastalarda cerrahi olarak transsfenoidal (Mikroskobik veya
endoskopik) yaklasimla adenomektomi kullanilmaktadir [13]. Intrakraniyal uzantilari
olan biyuk timarler igin kraniotomi gerekebilir ve bu hastalarda ama¢ semptomlari

hafifletmektir ¢linkl prolaktin diizeyinde normalizasyon saglanmasi zordur [71].

Uzman biri tarafindan gergeklestirildiginde transsfenoidal cerrahinin
mikroadenomlar icin remisyon orani yaklasik %75 ve makroadenomlar icin %40
oranindadir. Cerrahi sonrasinda mikroadenomlar i¢in yaklasik %20, makroadenomlar

icin %35 civarinda niiks goriilme ihtimali bulunmaktadir [41].

Bilyuk adenomlarda ya da malign agresif prolaktinomalarda, medikal ve
cerrahi tedavi yeterli olmayabilir. Agresif prolaktinomal: hastalarda cerrahi ile
duizelme olmazsa radyoterapi (RT) diisiiniilmektedir. Son olarak, temozolomid agresif

ve malign prolaktinomalarda son segenek olmaktadir [71, 72].

2.8.5 Radyoterapi

RT, DA’leriyle tedaviye direngli, cerrahi tedavisi basarisiz ve agresif biiyiiyen
prolaktinoma vakalarinda tercih edilmektedir. Etkisini gormek genellikle yillar
almaktadir. Cerrahi tedavi sonrasinda goriilebilecek niiksii azaltmak igin de RT terchi
edilmektedir. Laktotrof adenomlar diger hipofiz tiiméorlerine gore RT ye daha az
duyarhidirlar. Bu sebeple mevcut tedaviye eklenerek primer tedavide tercih
edilmemektedir. Tedaviye RT’nin eklenmesi timdér boyutunu kontrol etmekte ise

yaramaktadir ancak hastalarin 2/3’iinde prolaktin diizeyi diizelmemektedir [13, 71].

RT, konvansiyonel, tek doz ve stereotaktik sekilde uygulanabilir [14, 71].
Cerrahi sonrasinda her iki RT seklinde de benzer oranda prolaktin diizeyinde azalma
gorulmektedir ve bu oran %20-40 civarindadir. RT ye ilag tedavisinin eklenmesiyle,

bu oran artabilmektedir [71].

Stereotaktik RT’de en yaygin kullanilan Gamma Knife Radyocerrahisidir. Bu
tedavi ile gorulen en yaygin yan etki, %42'ye varan oranda gozlenen hipopituitarizm

ve optik noropati, kraniyal ndropati, radyonekroz olarak saptanmistir [14].

2.8.6 Temozolomide

Temozolomid, hipofizde agresif néroendokrin tiimdérlerde ve karsinomlarda
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oldukca etkili bir oral alkilleyici ajandir. Simdiye kadar, ¢alismalarda 15 malign
prolaktinomada temzolomid kullaniminda 2 hastada tam yanit ve 7 hastada kismi yanit
bildirilmistir [71]. Agresif malign prolaktinomalarda son secenek olarak yer
almaktadir [74].

2.9 Tedavi Komplikasyonlari

2.9.1 Farkmakolojik tedavi komplikasyonlari

DA’lerinin yan etkileri; gastrointestinal , kardiyovaskuler ve nérolojik olmak
Uzere 3 grupta incelenebilir. En sik goriilen gastrointestinal semptomlar bulanti ve
kusmadir. Medikal tedavi genellikle iyi tolere edilmektedir ancak bu gastrointestinal
yan etkilerden ka¢inmak icin tok karnina ve gece yatmadan Once alinmasi

onerilmektedir [67].

DA ile tedavinin yan etkileri genellikle tedavinin baglangicinda ortaya
cikmaktadir. Bu sebeple tedaviye diisiik dozlarda baglanmasi ve yavas doz arttirima,
gastrointestinal semptomlar disinda burun tikanikligi, postural hipotansiyon, bas

donmesi ve senkop gibi yan etkilerin de takibi ile tedavi i¢in uygun doz bulunmalidir.

DA’lerinin yan etkileri;

-Mide bulantisi
-Kusma

-Nazal dekonjesyon
-Postural hipotansiyon
-Bas donmesi
-Senkop

-Rhinore (BOS)
-Vazospazm

-Plevral eflizyon

-Pulmoner, retroperitoneal ve perikardiyal fibrozis
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-Uykusuzluk

-Duygu durum degisiklikleri
-Depresyon

-Psikoz

-Diirtii kontrol bozukluklar [67, 75].

[lacn viicutta farkli reseptor bolgelerinde cesitli etkileri vardir ve uzun siireli
kullanimda plevral eflizyon, pulmoner fibrozis, kardiyak valviler fibrozis gibi
kardiyovaskiiler yan etkiler gorilebilmektedir [32, 76].

Hiperprolaktineminin tedavisi i¢in diisiik dozda kabergolin alan hastalarda

kapak degisikliklerinin meydana gelip gelmedigi hala tartigsmalidir [75, 77].

Parkinson tedavisinde oldugu gibi uzun siire ¢cok yiiksek dozda kabergolin
almas1 gereken hastalarda, kapak anormalliklerini degerlendirmek igin
ekokardiyografi gerekmektedir. Calismalarda, Parkinson hastaliginda ergot tirevi DA
ilaclart ile kalp kapak yetersizligi riski oldugu, ancak bu riskin daha diisiik dozlarda
kullanilan hiperprolaktinemide olmadigi saptanmistir [78,79].

Kabergolin <2 mg/hafta dozunda alan hastalarda ekokardiyografik tarama
gerekmedigi ancak 2 mg / hafta dozundan yuksek doz kullanan hastalar 12-24 ayda bir
ekokardiyografi ile takip edilmesi yonunde oneriler bulunmaktadir [28]. Bazi uzman
gortisleri ise , izlemenin fizik muayanede UGftrimi olan hastalar, haftalik 3 mg’dan
yiiksek dozda 5 yildan daha uzun siire tedavi alanlar veya 50 yasindan sonra kabergolin
tedavisine devam edenler i¢in ekokardiyografi yapilmasi gerektigi yoniindedir [41].
Bromokriptin  kullananlar ig¢in valviilopati riski agisindan degerlendirme

gerekmemektedir.

Sella tabanini erode eden, sfenoid sintise uzanimi olan adenomalarin tedavisi
sirasinda rhinore riski nedeniyle DA’leri diisik dozda baslanmali ve dikkatli
kullanilmalidir. Menenjit riski olan bu yan etki agisindan hasta bilgilendirilmeli ve

rhinore goriildiigiinde cerrahi tedavi ile hizli miidahale gerekmektedir.

DA kullanim1 sirasinda; agrisiz vazospazm, uykusuzluk, duygudurum
degisiklikleri ve psikoz gibi ¢esitli yan etkiler goriilebilmektedir [41, 75].
Asirt duzeyde yemek yeme, kompulsif diizeyde alisveris yapma, kumar
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oynama, asiri cinsellik, durtii kontrol bozuklugunun 6rneklerindendir ve ilacin ciddi
yan etkilerindendir. Diirtii kontrol bozukluklarindan en sik hiperseksiialite
goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda, kompulsif yeme davranisi kadinlarda daha sik

saptanmustir [48, 59, 75].

Depresyon, psikoz, diirtii kontrol bozukluklar1 gibi yan etkiler nedeniyle
DA’lerine baslamadan 6nce psikiyatrik sorgulama yapilmali, tedavi altindayken de bu
acidan dikkatli olunmalidir. Hastada psikiyatrik hastalik varsa ve ilag kullanimi

durumunda psikiyatri ile goriisiilerek tedavisi diizenlenmelidir.

2.9.2 Cerrahi ve radyoterapinin komplikasyonlari

Cerrahi tedavinin basaris1 hekimin uzmaligina ve tecriibesine, hastanenin

kosullarina bagli olarak degismektedir.

Postoperatif remisyon goriilme orani tiimdr boyutu ile iliskilidir. Baglangicta
makroadenomu olanlarin cerrahi sonrasina niiks ihtimali mikroadenomlara kiyasla
yuksek olmaktadir. Ayrica cerrahi sonrasinda olusabilen komplikasyon ve mortalite
de tlimoriin biiyiikligi ile iliskils olup 6liim orani yaklasik %3,3 - 31,2 civarindadir
[65].

Cerrahi sonrasnda, apse ve menenjit gibi enfeksiy6z progeslerin yaninda beyin

omurilik s1v1 s1zintis1, diabetes insipidus, hipopitiiatirzm yer almaktadir [80].

Diabetes insipidus gegici ya da kalici olabilmektedir. Operasyon sonrasinda
goriilen gegici diabetes insipidus hem mikroadenom hem de makroadenomlarin her
ikisinde de yaygin olarak gériilmektedir. Irreversibl diabetes insipidus ise genellikle

biiyiik adenomlarda ve yaklasik %1 oraninda gortilmektedir [65].

Cerrahi sonrasi kiir sansimi arttirmak ya da rezidii kitlenin biiylimesini
engellemek i¢in bagvurulan RT ile hastalarda mide bulantisi, bas agrisi, gérme
bozukluklar1 ve isitme kaybi, hipopitiiiatrizm, serebrovaskiiler olay gibi yan etkiler

bildirilmistir [80].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Hasta Secimi ve Verilerin Toplanmasi

2010-2019 yillar1 arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Klinigi’ne bagvurup prolaktinoma tanisi alan ve takip
alinda olan 1300 hastanin  bilgileri retrospektif olarak incelenmistir.
Hiperprolaktineminin prolaktinoma disindaki etyolojik faktorleri dislanarak ve
MRG’de kitle tespit edilerek tani alan bu hastalar ile yapilan retrospektif calismaya;
prolaktinoma nedeni ile herhangi bir operasyon gecirmemis ve kabergolin tedavisi
alan, 18 - 80 yas arasinda 65’1 kadin ve 28’1 erkek olmak tizere toplam 93 hasta kabul
edilmistir. Prolaktin artisina neden olacak olan gebelik ve laktasyon donemindeki
hastalar, takipleri sirasinda kabergolin ilacini kesen ya da poliklinik takiplerine diizenli
gelmeyenler calisma disinda birakilmistir. Hastalarin tani anindan itibaren tedavi
altindaki bir yillik takipleri 3 aylik periyotlar seklinde incelenmistir. Oncelikle
calismada yer alan yeni tan1 prolaktinoma hastalarinin; baglangi¢ prolaktin hormon
degerleri, kitle boyutunun wuzun aksi1 ve kabergolin haftalik toplam dozu

kaydedilmistir. (0.ay degerlendirilen parametreler)

Bu hastalarda tan1 aninda ek hipofiz hormon hipersekresyonu varligi acisindan
IGF-1 diizeyi, hipopitiiiatrizm agisindan 6n hipofiz hormonlarindan olan FSH, LH ve
ek olarak prolaktin yiiksekligine yol acabilecek primer hipotiroidi agisindan TSH
diizeyleri incelendi. Prolaktinoma ile en sik birliktelik gosteren IGF-1 yiiksekligi olan

hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Tedavi amach verilen kabergolinin dozu ise miligram (mg) olarak
hesaplanarak ve 3 ayda bir yapilan tetkiklerde ortaya ¢ikan doz farkliliklar1 dikkate

alimmustir. Baslangic ila¢ dozlar1 da 0. ay olarak hasta verilerine eklenmistir.

Tedavi altindaki hastalarda prolaktin diizeylerinin seyri i¢in yapilan
siniflandirmada prolaktin diizeyi 5 ng/ml ve altinda olanlar suprese kabul edilirken;
erkekte 5 ile 20 ng/ml arasindakiler, premenopozal kadinlarda ise 5 ile 25 ng/ml

arasindaki prolaktin dizeyleri normal olarak kabul edilmistir. Bu limit degelerlerinin
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Ustd ise yiksek prolaktin duzeyi olarak kabul edilmistir.

Yeni tan1 alan ve kabergolin baslanarak tedavisini diizenli kullanan kisilerde 3
ayda bir bakilan prolaktin hormon diizeyi normal ve suprese aralikta olanlar 2 grup
seklinde incelenmistir. Bir yillik tedavi boyunca 3 ayda bir bakilan prolaktin diizeyi
normalin Gstinde saptanan ya da suprese iken >5ng/ml saptanan 42 hasta ¢alismadan

¢ikartilmistir.

Prolaktinoma tanisi i¢in baglangigta ¢ekilen MRG’deki kitle boyutu milimetre
(mm) cinsinden hasta bilgilerine eklenmistir. Kitle boyutunun uzun akslari
degerlendirilmeye alinmistir. 10 mm altindaki adenomlar mikroadenom, 10 mm ve
iistii makroadenom olarak degerlendirilmistir. Baglangi¢ kitle boyutu ve tedavinin 12.
ayinda incelenen hipofizer kitle boyutu SPSS’e kaydedilmistir. Son olaraksa, 12 aylik
kabergolin tedavisi sonucunda kitle boyutunda regresyon olup olmadigi incelenerek

kiigiilme orani yiizde olarak hesaplanmustir.

Arastirmavya dahil edilme kriterleri;

18 - 80 yas
Prolaktinoma yeni tan1 alan ve cerrahi olmamig vakalar

Kabergolin tedavisi baslanan ve diizenli kullanan

vV V VY V

[lk bir y1llik takiplerine diizenli gelmesi

Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri;

18 yas alt1 ve 80 yas iizeri hastalar
Kontrollerine diizenli gelmeyen ve verilerine ulagilamayan hastalar
Kabergolin dis1 DA kullananlar

Gebe ya da laktasyon déneminde olanlar

vV Vv VY V V¥V

Prolaktinoma disinda ek hipofiz hormon hipersekresyonu olanlar (6rnegin

akromegali)

» Hiperprolaktinemiye neden olan ek hastalik (KBY, siroz)

3.2 istatistiksel Yontem

Calisma kapsaminda toplanan tiim veriler, SPSS 22.0 programi ile analiz
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edilmistir. Kategorik degiskenlerin birbiri ile karsilastiriimasinda Mann Whitney U ve
Ki-kare testi kullamilmistir. Sayisal degiskenler icin ortalama ve standart sapma
hesaplanmistir. Kategorik ve sayisal degiskenlerin birbiri ile iliskilendirilmesinde ise
T-test kullanilmistir. Yapilan analizlerde p degerinin <0,05 olmast durumunda
sonucun istatistiksel olarak anlamli, p >0,05 oldugunda ise anlamli olmadig: kabul
edilmistir. Asagida calismada yer alan farkli sayisal degiskenlerinin birbirleriyle
iliskilendirilmesi ya da karsilastirilmasinda hangi testlerin kullanildigiyla ilgili bilgiler

kisaca verilmistir.

Daha once de belirtlidigi gibi, hastalar kabergolin tedavisi altindayken 3, 6, 9
ve 12. ay takiplerinde bakilan prolaktin degerlerine gdre suprese olanlar ve normal
aralikta olanlar olarak 2 gruba ayrilmistir. Bu iki grupta tedavi ile kitle boyutlarinin
uzun aksindaki azalma orani yiizde olarak hesaplanmistir. Bu kapsamda adenom
boyutundaki degisim yiizdesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark m1 diye yapilan

karsilastirmada Mann Whitney U testi kullanilmustir.

Gerek prolaktin seyri gerekse de adenom smiflandirmasmin cinsiyet ile
iliskisine bakilmasinda Ki-Kare testi kullanilmistir. Benzer sekilde prolaktin seyri ile

adenom siniflandirmasi arasindaki iligki i¢in de ayni test kullanilmgtir.

Benzer sekilde tan1 aninda uzun aks1 10 mm altindaki kitleler ile 10 mm ve
ustlindeki Kitlelerin kabergolin tedavisi ile boyutlarinda regresyon goriilmiis olup bu
iki grup (mikroadenom-makroadenom) arasinda adenomdaki kii¢iilme oranlarinin

karsilagtirllmasinda ise Mann Whitney U testi uygulanmaistir.

Calismada kabergolin ila¢ dozu da dikkate alinmis ve haftalik olarak
hesaplanan haftalik kabergolin doz miktar: ile kitle boyutundaki kiigiilme orani

arasindaki iliskiyi incelemek i¢in de T testi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Bezmialem Vakif Universitesi Endokrinoloji Poliklinigi’ne basvurup
prolaktinoma tanisi alan ve tan1 anindan itibaren bir y1l boyunca takip edilen hastalarla
yapilan ¢alismada, toplam 93 hastanin verileri retrospektif olarak incelenmistir. Bu
hastalar cinsiyete gore kategorize edildiginde 65°ini kadin (%69,89), 28’ini erkek
(%30,11) hastalar olusturmaktadir (Bakiniz: Sekil 4.1).

28
30,11%

= Erkek = Kadin

Sekil 4.1 : Calismaya alinan hastalarin cinsiyet dagilimai.

Calismaya alinan hastalarin genel yas ortalamasi1 37,11 olarak elde edilmistir.
Kadin hastalarin yaglar1 18 ile 55 arasinda degismekte olup ortalamasi 35,06, erkek
hastalarin yaslart ise 20 ile 73 arasinda olup ortalama 41,86 olarak saptanmustir.
Bununla beraber, 50 yasindan biiyiik hastalara bakildiginda kadinlarin %4,62’sinin , 5

tanesinin ise erkek hastalarin ise %17,86’sinin bu kriteri sagladigi goriilmiistiir.

Calismada cinsiyet bakimindan hastalarin baslangic ortalama prolaktin
diizeyleri ile tan1 anindaki ortalama kitle boyutlar1 da hesaplanmig ve elde edilen tiim

veriler Tablo 4.1’de verilmistir. Kadinlar i¢in bu degerler sirasiyla 122,87 ng/ml ve
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8,55 mm iken, erkekler iginse sirasiyla 456,11 ng/ml ve 13,25 mm olarak
hesaplanmistir. Kitle boyutlarindaki azalma tedavi oncesiyle karsilastirildiginda da
kadinlarda %46,64 azalma g0zlenirken, erkeklerde bu oran %40,03 olarak

bulunmustur.

Tablo 4.1 : Kadin ve erkek hastalarin yas ve tan1 anindaki prolaktin diizeyleri ve

kitle boyutlari.
Kadin Erkek p
Yas Ortalamasi (y1l) 35,06 + 10,17 41,86 + 13,10 0,008

Tedavi Oncesi Ortalama Prolaktin Diizeyi
122,87 + 86,76 456,11 £ 671,33 <0,001

(ng/ml)
Tedavi Oncesi Ortalama Kitle Boyutu
8,55 £4,43 13,25+ 8,14 0,007
(mm)
Kitle Boyutundaki Ortalama Azalma (%) | -46,64 + 41,19 -40,03 = 30,52 0,450

Hastanin kadin veya erkek olmasi ile Tablo 4.1’de sunulan degerler arasinda
bir iligkinin olup olmadig: arastirilmis ve belirlenen p degerleri de ayrica verilmistir.
Elde edilen p degerleri 1s181nda ¢alismada yer alan erkek hastalarin yas ortalamast,
kadin hastalardan anlamli derece yliksek cikmistir. Benzer sekilde tedavi oncesi
ortalama prolaktin diizeyi de erkeklerde anlamli derecede yliksek saptanmistir. Ayrica,
baslangi¢ kitle boyutuyla hastanin kadin veya erkek olmasi arasindaki iliski anlamli
sonuglanmis (p=0,007) ve erkek hastalarda tan1 anindaki kitle boyutunun daha yuksek
oldugu goriilmiistiir. Ancak, kadin ve erkeklerin adenom boyutlarindaki azalma

oranlari istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamuistir.

Ek hastaliklar1 olan vakalara bakacak olursak, 93 hastanin 9’unda (5 Kadin, 4
Erkek) primer hipotiroidizm mevcuttur. Tip 2 diabetes mellitus nedeniyle ilag kullanan
iki kisi, hipertansiyon tanisi olup anjiotensin konverting enzim inhibitorii kullanan da
ti¢ kisi goriilmistiir. Bu hastalardan farkli olarak ¢alismada yer alan 3 kisi ise insiilin
direnci nedeniyle metformin kullanmaktadir. Depresyon nedeniyle paroksetin
kullanan bir hasta olup bu kisideki hiperprolaktineminin, kullandig1 ilaca bagh
olmadig1 saptanmistir. Calismadaki herhangi bir hastada ise KBY, siroz gibi

hiperprolaktinemiye yol agabilecek bir ek hastaligi olan bulunmamaktadir.
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= Makroadenom = Mikroadenom

Sekil 4.2 : Calismaya alinan hastalarin mikroadenom ve makroadenom ayrimu.

Yukarida Sekil 4.2’de ise ¢alismadaki hastalar, adenom boyutu (mikroadenom
(< 10 mm) ve makroadenom (> 10mm)) dikkate alinarak sunulmustur. Adenom
boyutlar1 hesaplanirken kitlenin uzun aks1 dikkate alinarak incelendiginde, 58 kiside
mikroadenom saptanmis olup toplam hasta sayisinin %62,37°lik kismini olusturdugu
goriilmiistiir. Diger yandan, ¢alismada yer alan makroadenomlu hasta sayist 35 olup,

aralarinda saptanan en biiyiik kitle boyutu ise 30 mm olarak dl¢lilmiistiir.

Tablo 4.2 : Hasta cinsiyeti ile adenom siniflandirilmasi arasindaki iligki.

Mikroadenom Makroadenom p
Kadin (n) 46 19
0,011
Erkek (n) 12 16

Baslangic adenom boyutu (mikroadenom/makroadenom) ile hastalarin
cinsiyeti incelendiginde mikroadenomlu kadin hasta sayis1 46 iken erkek hasta sayisi
12 olarak goriilmiistiir. Erkek hastalarin 16’sinda, kadin hastalarin ise 19’unda
makroadenom tespit edilmistir. Bu veriler 1s18inda hasta cinsiyeti ile adenom
siniflandirmasi arasindaki iligkiye bakildiginda ise p degeri 0,011 saptanarak anlamli
bir fark oldugu gozlenmistir (Bakiniz: Tablo 4.2). Kisacasi kadinlarda mikoadenom
goriilme orani erkeklere gore anlamli derecede daha fazla ¢ikmustir. Sekil 4.3’ten de
goriilebilecegi lizere erkeklerin %57,14’linde makroadenom; kadinlarin %70,8’sinde

mikroadenom, %29,2’sinde makroadenom saptanmustir.
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Sekil 4.3 : Cinsiyete gore mikroadenom ve makroadenom gérulme ylzdesi.

Tablo 4.3’de ise mikroadenom veya makroadenomu olan hastalarin yas verileri
cinsiyetleri ile sunulmustur. Yas ortalamalarina bakildiginda mikroadenomlu kadin
hastalarin yaslar1 35,7, erkek hastalarin yaslari ise 40,5 olarak hesaplanmistir.
Makroadenumlu hastalarda ise bu degerler kadinlar i¢in 33,4, erkekler i¢inde 42,9
olarak elde edilmistir. Genel anlamda mikroadenomlu hastalarin yas ortlamalar1 36,72
iken, makroadenomlu hastalarin yas ortlamalar1 37,74 olarak hesaplanmistir. Tablo
4.3’de hastalarin yaslar1 ile mikroadenoma ya da makroadenoma sahip olmasi
arasindaki iligki incelenmis ve hesaplanan p degerleri bu tablo i¢erisinde sunulmustur.
Elde edilen p degerleri 1s181nda mikroadenomlu ve makreadenomlu hastalarin yaslar

arasinda istatistiksel olarak herhangi bir fark bulunamamastir.

Tablo 4.3 : Mikroadenom ve makroadenomlu hastalarin yas bilgileri.

Mikroadenom Makroadenom o*
(<10 mm) (=10mm)
Yas Ortalamasi (y1l) 36,72 + 10,20 37,74 + 13,50 0,681
Erkek Hasta Yas Ortalamasi (y1l) 40,5+ 12,41 429+1391 0,644
Kadin Hasta Yas Ortalamasi (yil) 35,7 + 9,46 33,4+ 11,84 0,407

Cinsiyet ayrimi olmaksizin mikroadenom ve makroadenom saptanan tim
hastalar degerlendirildiginde, mikroadenomlu hastalarda tedavi 6ncesinde ortalama
prolaktin dizeyi 106,31 ng/ml, makroadenomlarda ise 416,90 ng/ml olarak

saptanmigtir. 12 ay sonunda ise bu degerler sirasiyla %88,97 ve %94,55 oraninda

43



azalma goOstermistir. Elde edilen bu degerler arasinda istatistiksel olarak bir fark olup
olmadigr  arastirlldiginda, makroadenomlarda baslangic  prolaktin  diizeyi
mikroadenomlara gore anlamli sekilde yiksek saptanmistir. Benzer sekilde tedavi
sonrast prolaktin diizeyinde meydana gelen azalma oranlar1 da makroadenomlarda
yuksek ¢ikmistir (p=0,041). Testler sonucunda elde edilen p degerleri asagida Tablo
4.4°de verilmistir. Bununla beraber adenom biiyiikliiklerine gore hastalarda baslangic
ve 12 ay boyunca verilen ortalama kabergolin dozlarina da bakilmistir. Bu inceleme
sonucunda mikroadenomlu hastalarda bu degerler sirasiyla 0,86 mg ve 0,87 mg;
makroadenomlu hastalarda ise 0,92 mg ve 0,96 mg olarak elde edilmistir. Hastalara
verilen baslangi¢ ve bir yil boyunca ortalama ila¢ dozlar1 ile adenom buyukleri
arasindaki iligki istatiksel anlamda degerlendirilmis ancak anlamli bir fark

bulunamamstir. Hesaplanan p degerleri yine Tablo 4.4’de sunulmustur.

Tablo 4.4 : Mikroadenomlu ve makroadenomlu hastalarin prolaktin diizeyleri ve
kabergolin dozlarinin incelenmesi.

Mikroadenom Makroadenom
p*
(<10 mm) (>10mm)
Tedavi Oncesi Ortalama Prolaktin
. 106,31 £ 52,21 416,90 + 607,86 0,001
Duzeyi (ng/ml)
Tedavi Sonras1 Ortalama Prolaktin
) 10,38 + 11,66 6,45 + 8,68 0,118
Duzeyi (ng/ml)
Prolaktin Dlzeyinde Ortalama Azalma
-88,97 + 15,48 -94,55 + 10,41 0,041
Oramn (%)
Baslangi¢ Kitle Boyutu (mm) 6,27 +1,87 16,09 + 5,87 <0,001
Tedavi sonrasi Kitle Boyutu (mm) 3,53+ 2,67 9,14 + 6,06 <0,001
Kitle Boyutundaki Ortalama Azalma
-45,08 + 43,21 -43,95 + 29,56 0,617
(%)
Ortalama Kabergolin Dozu (mg/hafta)
0,86 £ 0,24 0,92 £0,23 0,171
Baslangi¢
Tedavi Siresince Toplam Ortalama
. 0,87 +£0,24 0,96 £ 0,23 0,118
Kabergolin Dozu (mg/hafta)
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Ayrica hastalarin kitle boyutlar1 incelendiginde, baslangic kitle boyutu
ortalamasi mikroadenomlular i¢in 6,27 mm, makroadenomu olanlar icinse 16,09 mm
olarak hesaplanmistir. Mikroadenomu olan hastalarin bir yillik tedavi sonundaki kitle
boyutlarinin ortalama azalma orani %45,08 olarak ¢ikarken, makroadenomlularda bu
azalma oran1 %43,95 olarak hesaplanmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasindaki adenom
boyutlar1 incelenerek meydana gelen azalma orani arasindaki iliski degerlendirilmistir
ve p degeri 0,617 saptanmustir. Bu nedenle mikroadenom ve makroadenomlarda tedavi
ile adenomun boyutundaki azalma orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamaistir. Bununla beraber, baslangig kitle boyutlartyla hastanin mikroadenoma
ya da makradenoma sahip olmasi arasinda iliski i¢in hesaplanan p degerleri

beklenildigi gibi anlamli gikmustir. (Bakiniz: Tablo 4.4)

Calismada yer alan hastalar suprese ve normal grup olacak sekilde kategorize
edildiginde, toplam 93 hastanin 49’u suprese, 44’1i normal grup icerisinde yer almistir.
49 suprese hastanin 15’ini erkekler 34’iinii kadinlar olusturmaktayken, normal
hastalarin 13’linii erkek, 31 tanesini de kadinlar olusturmaktadir. Bu veriler 1s181inda
hasta cinsiyeti ile tedavi suresince gozlemlenen prolaktin seyri arasindaki iligskiye
bakildiginda ise p degeri 0,911 olarak elde edilmis ve anlaml1 bir fark bulunamamistir
(Bakimiz: Tablo 4.5). Kisacasi hastanin cinsiyeti ile prolaktinin suprese ya da normal

olmasi arasinda istatistiksel anlamda iliski kurulamamustir.

Tablo 4.5 : Hasta cinsiyeti ile prolaktin seyri arasindaki iliski.

Suprese Normal p
Kadin (n) 34 31
0,911
Erkek (n) 15 13

Bu gruplarda bulunan hastalarin yas verilerine bakildiginda suprese grubun yas
ortalamasi 37,69, normal grubun yas ortalamasi ise 36,45 olarak hesaplanmistir. Bu
gruplarda cinsiyet ayrimina gidildiginde elde edilen yas ortalamalar1 Tablo 4.6’da
verilmistir. Bu tablo incelendiginde prolaktin hormon seviyesi suprese izlenen
kadinlarin yas ortalamasi 35,44 ve normal aralikta olanlarin yas ortalamasi 34,65 iken,
erkekler i¢in suprese ve normal gruptakilerin yas ortalamasi sirasiyla 42,80 ve 40,77

olarak elde edilmistir. Hesaplanan tiim bu degerler ayrica istatiksel anlamda
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karsilastirilmistir ve elde edilen p degerlerine gore hastanin suprese ya da normal

grupta yer almasiyla, hasta yasi arasinda anlamli bir iliski bulunamamuistr (p>0,05).

Tablo 4.6 : Suprese ve normal gruptaki hastalarin yas bilgileri.

Suprese Grup Normal Grup p*
Yas Ortalamasi (y1l) 37,69 + 11,45 36,45 +11,64 0,606
Erkek Hasta Yas Ortalamasi (y1l) 42,80 + 12,27 40,77 £ 14,13 0,691
Kadin Hasta Yas Ortalamasi (y1l) 35,44 + 10,47 34,65 +9,98 0,755

Daha 6nce de bahsedildigi gibi calismada yer alan tiim hastalara cinsiyet farki
gbzetmeksizin kabergolin tedavisi baglanmis ve verilen dozlar inceleme amaciyla
kayit altina alimmistir. Tedavideki kabergolin dozlari disinda suprese ve normal grupta
yer alan hastalarin tedavi oncesi ile sonrasinda saptanan ortalama prolaktin diizeyi
(ng/ml) ve bu hormon diizeyindeki azalma orani da (%) incelenmistir. incelenen tiim

degerler agsagida Tablo 4.7°de sunulmustur.

Tedavi sayesinde hormon degeri suprese seyreden grupta, prolaktinin
baslangi¢ seviyeleri ortalama 265,83 ng/ml saptanmistir. Prolaktin diizeyi normal olan
grupta ise tedavi dncesi prolaktin diizeyi ortalama 177,06 ng/ml olarak hesaplanmustir.
Kabergolin tedavisi ile prolaktin diizeyi suprese olan grupta ortalama %97,3, normal
grupta %84,2 oraninda tedavi Oncesine gore hormon seviyesinde azalma oldugu
goriilmiistiir. Ila¢ dozlarinda ise prolaktin diizeyi suprese takip edilen grupta, ortalama
0,92 mg/hafta dozunda kabergoline baslanmis ve bir yil boyunca kullanilan ortalama
doz 0,92 mg/hafta bulunmustur. Prolaktin hormonu normal aralikta takip edilen grup
icin ise haftalik doz 0,84 mg olarak baslanmis ve bir yil boyunca ortalama 0,88
mg/hafta hesaplanarak dozun arttig1 goriilmiistiir. Istatistiksel iliskilere bakildiginda
hastanin tedavi siiresince suprese ya da normal seyretmesiyle tan1 anindaki prolaktin
diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Bununla beraber tedavi sonrasi
prolaktin diizeyindeki ortalama azalma orani ile hastanin suprese ya da normal grupta
yer almasi arasindaki iligki, beklenildigi gibi istatistiksel olarak anlamli ¢ikmustir.
Hastaya tan1 aninda ve tedavi siiresince verilen kabergolin dozlarinin ise hastanin

suprese ya da normal olmasiyla alakali anlamli bir fark bulunamamaistir (p>0,05).
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Tablo 4.7 : Suprese ve normal gruptaki hastalarin prolaktin diizeyleri, kitle boyutlari
ve kabergolin dozlar1.

Suprese Grup Normal Grup p*
Tedavi Oncesi Ortalama Prolaktin (ng/ml) 265,83 £ 493,38 | 175,72 £ 261,97 0,282
Tedavi Sonrasi Ortalama Prolaktin (ng/ml) 3,06 £6,54 15,40 + 10,86 <0,001
Prolaktin Diizeyinde Ortalama Azalma Oram

-97,31+£4,85 -84,13 + 17,30 <0,001
(%)
Baslangi¢ Kitle Boyutu (mm) 10,68 + 7,04 9,16 £+4,93 0,440
Tedavi sonrasi Kitle Boyutu (mm) 5,57 £5,83 5,73 +4,07 0,414
Kitle Boyutundaki Ortalama Azalma (%0) -52,78 £ 41,36 -35,60 * 33,14 0,013
Ortalama Kabergolin Dozu (mg/hafta) 0.ay 0,92 +0,19 0,84 +0,29 0,131
Tedavi  Suresince  Toplam  Ortalama

. 0,92 £0,16 0,88 £0,31 0,520

Kabergolin Dozu (mg/hafta)

Yine yukarida yer alan Tablo 4.7’de prolaktin suprese ve normal takip edilen
iki grupta MRG ile saptanan baslangic ve tedavi sonrasi kitle boyutlar1 ile 12 ay
sonunda gerceklesen kiigiilme oranlar1 (%) verilmistir. Buna bagli olarak tani aninda
normal grupta saptanan kitle boyutu ortalama 9,16 mm iken suprese olan grupta 10,68
mm olarak goézlemlenmistir. Suprese olan grupta kitlenin uzun aksi ortalama olarak
10,68 mm’den 5,57 mm’ye gerileyerek %52,78 oraninda azalma gostermistir. Normal
olan grupta ise adenomdaki ortalama azalma orant 9,16 mm’den 5,73 mm’ye

gerileyerek %35,6 saptanmustir.

Prolaktin hormonun suprese ya da normal aralikta takip edilmesiyle adenomun
boyutunda meydana gelen azalma orani arasinda anlamli fark olup olmadigi da
aragtirllmistir. Tablo 4.7°de verilen degerlere gore tedavi Oncesi kitle boyutlariyla
hastanin suprese ya da normal grupta yer almasi arasinda bir iligki bulunamasa da
(p=0,44), kitle boyutundaki azalma oraninda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir (p=0,013). Farkli bir deyisle prolaktin diizeyi suprese takip edilen
hastalarda baglangica gore kitle boyutundaki azalma orani, normal takip edilen

hastalara gore daha yiiksek saptanip anlamli bulunmustur.
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Genel siniflandirma haricinde hastalarin cinsiyetleri ile hastanin suprese ve
normal grupta olmasina gore de bir siniflandirma yapilmistir. Bu siniflandirmaya baglh
olarak farkli veriler incelemis ve elde edilen sonuclar Tablo 4.8 ve Tablo 4.9°da

verilmigtir.

Tablo 4.8 : Cinsiyete gére suprese ve normal gruptaki hastalarin karsilastiriimasi.

KADIN ERKEK

Suprese | Normal p* Suprese | Normal p*

Prolaktin  Seviyesi Tedavi
. ) 111,38 135,48 | 0,267 615,94 271,69 | 0,181
Oncesi (ng/ml)

Prolaktin  Seviyesi Tedavi

3,57 17,46 | <0,001 1,92 10,47 | <0,001
Sonrasi (ng/ml)
<0,001 <0,001
Ortalama Azalma (%) 5,52 19,63 2,56 6,86
Ortalama Kabergolin Dozu | 0,93+ 0,91+ 0,90 + 0,67 +
0,785 0,024
(mg/hafta) 0.ay 0,18 0,26 0,21 0,28
Tedavi Siresince Toplam
. 0,92 + 0,94 + 0,90+ 0,74 £
Ortalama Kabergolin Dozu 0,735 0,052
0,16 0,31 0,18 0,25

(mg/hafta)

Tedavi Oncesi ve kabergolin tedavisi sonrasi Ol¢iilen prolaktin diizeyleri ile
tedavide kullanilan ilag dozlarinin ortalamasi yukarida Tablo 4.8’de belirtilmistir.
Cinsiyete gore ayirarak inceledigimizde tedavi 6ncesinde goriilen ortalama prolaktin
seviyeleri suprese takip edilen kadinlarda 111,38 ng/ml, erkeklerde ise 615,95 ng/ml
olarak saptanmistir. Diger bir yandan normal gruptaki kadinlarin ortalama prolaktin
seviyesi baslangicta 135,48 iken erkeklerde ise 271,69 ng/ml olarak gézlenmistir. Bu
degerlere gore erkeklerde, baslangic ortalama prolaktin diizeyi kadinlara kiyasla hem
normal hem de suprese grup icin daha yiksek ¢ikmistir. Buna baglh olarak prolaktin
azalma oranlar1 da erkeklerde daha yiiksek saptanmistir. Yine, suprese gruptaki her iki
cinsiyet icin de ortalama prolaktin dizeyindeki azalma, normal gruba gore fazla
cikmistir. Elde edilen tim bu verilerin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda p

degerlerine gore gerek kadinlarda gerekse de erkeklerde hastanin suprese ya da normal
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grupta yer almasiyla tam1 anindaki prolaktin diizeyi arasinda anlamli bir iligki

bulunamamustir.

Tedavi baglangicinda ve tedavi siiresince hem cinsiyete hem de prolaktin
seyrine gore hastalara verilen kabergolin dozlar1 da Tablo 4.8’de verilmistir. Sadece
erkek hastalar incelendiginde, normal gruba hem baslangigta hem de tedavi siiresince
suprese gruba gore daha diisiik dozda kabergolin verilmistir. Baslangi¢ kabergolin
dozunun p degeri 0,024 olarak anlaml1 ¢ikmis iken, tedavi siiresince aldiklar1 ortalama
kabergolin dozunun, erkek hastalarin suprese ya da normal grupta olmasiyla alakali
istatistiksel agidan anlamli bir iligki bulunamamigtir. Diger yandan, kadin hastalarin
suprese ya da normal grupta yer almasiyla, baslangi¢ ve tedavi siiresince aldigi
kabergolin dozlarinin arasindaki iliski anlamli bulunamamistir. Bu karsilastirmalar

icin elde edilen p degerleri sirastyla 0,785 ve 0,735 olarak bulunmustur.

Tablo 4.9 : Cinsiyet ve prolaktin seyri ile hastalarin kitle boyutlarinin incelenmesi.

KADIN ERKEK

Suprese Normal p Suprese Normal p

Tedavi Oncesi
Ortalama Kitle 8,28 + 4,36 8,84+454 | 0,692 | 16,13+8,90 | 9,92 +5,87 | 0,044

Boyutu (mm)

Tedavi Sonrasi
Ortalama Kitle | 3,59+3,29 |552+4,17 | 0,085 | 10,07 +7,72 | 6,23+3,93 | 0,196

Boyutu (mm)

Kitle Boyutundaki
-56,61 + -35,71 + -44,09 + -35,35 +
Ortalama Azalma 0,013 0,548
44,36 35,65 33,32 27,51
(%0)

Tablo 4.9’da sunulan veriler 15181nda ¢alismaya alinan erkeklerin suprese olan
grubunda ortalama kitle boyutu tedavi 6ncesinde 16,13 mm iken, normal grupta 9,92
mm olarak elde edildigi goriilmektedir. Kadin hastalara bakildiginda suprese grupta
tan1 anindaki adenomun boyutu ortalama 8,28 mm, normal grupta 8,84 mm
saptanmistir. Suprese kadin grubunda kabergolin ile bir yillik tedavinin sonundaki
tedavi ile baglangica gore kitle boyutunda %56,61 azalma goriiliirken, normal grupta

bu oran %35,71 olarak hesaplanmistir. Hem kadin hem de erkek hastalarin, suprese ya
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da normal grupta olmastyla kitle boyutlar1 ve azalma oranlar ile arasindaki iligkinin
incelenmistir. Baslangi¢ kitle boyutlar1 ve tedavi sonrasi gozlenen kitle boyutlariyla
hastanin suprese ya da normal grupta yer almasi arasindaki iliskiye bakildigina
kadinlarda anlamli bir fark bulunamamistir. Erkeklerde ise suprese ya da normal
grupta yer alanlarin tan1 aninda 6l¢iilen kitle boyutlarinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmistir. Diger bir yandan, kitle boyutlarindaki azalma yiizdeleri kadin
hastalar i¢in suprese ya da normal grupta yer almasina bagli olarak anlamli bir fark
gostermisken (p=0,013), erkek hastalarda p degerinin 0,548 olmasina bagli olarak

anlamli bir fark bulunmamustir.

Bir y1l boyunca verilen ortalama kabergolin dozu ile gorilen kitle boyutundaki
azalma oram arasinda korelasyon incelendiginde ise, p degeri 0,015 bulunmustur.
Kabergolin dozu arttikca, kitle boyutundaki azalmanin arttig1 goriilmiistiir ve bu iligki

anlamli saptanmaistir.

Tablo 4.10 : Hasta cinsiyeti ile prolaktin seyri arasindaki iligki.

Mikroadenom Makroadenom p
Suprese Grup (n) 29 20
0,504
Normal Grup (n) 29 15

Caligsmada ayrica hastalarin mikroadenom ve makroadenoma sahip olmalariyla
tedavi siiresince suprese ya da normal seyirde devam etmeleri arasindaki iliski
incelenmistir. Burada mikroadenoma sahip hastalarin 29 tanesi suprese, 29 tanesi ise
normal grupta yer almistir. Makroadenomlarda ise bu sayilar sirasiyla 20 ve 15 olarak
gozlemlenmistir. Mikroadenom ve makroadenomlarda prolaktinin seyrinin suprese ya
da normal olarak devam etmesiyle arasindaki iliskiye bakildiginda p degeri 0,504

olarak ¢ikmis ve anlamli bir sonug elde edilmemistir (Bakniz: Tablo 4.10).

Istatistiksel olarak diger iliskilerde incelenmis ve sonuglar1 yukarida Tablo
4.11°de verilmistir. Prolaktin baglangi¢ diizeylerinin hastalarinin suprese ya da normal
seyretmesiyle alakali bir gerek mikroadenomlarda gerekse de makroadenomlarda
iliski bulunamamistir (p=0,354, p=0,288). Benzer sekilde baslangic kitle boyutlariyla
hastanin suprese ya da normal seyirde izlenmesi arasinda iki adenom siniflandirmasi
icin de anlamli bir sonu¢ elde edilememistir (Mikroadenom grubu i¢in p=0,844,

makroadenom grubu i¢in p=0,615).
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Tablo 4.11 : Mikroadenom veya makroadenomu olanlarda prolaktin seyrinin

karsilagtirilmasi.
Mikroadenom Makroadenom
Suprese Normal P Suprese Normal p
Prolaktin Seviyesi | 99,90 £ 112,72 + 506,44 £ 297,52 £
- . 0,354 0,288
Tedavi Oncesi (ng/ml) 47,33 56,78 713,23 424,53
Prolaktin Seviyesi 4,15+ 16,61 1,50 + 13,04 +
<0,001 <0,001
Tedavi Sonras1 (ng/ml) 8,28 +11,30 1,68 9,87
Prolaktin Dizeyinde | -96,21 + -81,73 -98,89 + -88,75 =
<0,001 <0,013
Ortalama Azalma (%) 5,83 18,59 2,22 13,91
Tedavi Oncesi
) 6,29 + 6,24 + 17,05+ 14,80 £
Ortalama Kitle Boyutu 0,844 0,615
2,03 1,72 6,86 4,11
(mm)
Tedavi Sonrasi
. 2,66 + 441+ 9,80 £ 8,27 +
Ortalama Kitle Boyutu 0,022 0,570
2,84 2,21 6,49 5,54
(mm)
Kitle Boyutundaki | -58,97 + -31,19 -43,81 £ -44,14 +
0,004 0,841
Ortalama Azalma (%) 48,41 32,52 26,91 33,76

Ancak kitle boyutlarindaki kiiclilme oranlarina bakildiginda mikroadenom

grubu i¢in p degeri 0,004 olarak bulunmus ve makroadenoma sahip hastalarin aksine

anlamli bir fark gozlemlenmistir. Anlaml fark gézlenen mikroadenomlu hastalarda

suprese gruptakilerin kitle boyutunda ortalama %58,97 azalma gorulurken, normal

gruptakilerde orani %31,19 olarak elde edilmistir.

51




5. TARTISMA

Fonksiyonel hipofiz timoérlerinden en sik goriilen prolaktinoma, kadinlarda
erkeklere kiyasla daha sik goriilmekle birlikte (en sik premenopozal donemde),
menopoz sonrasinda kadin ve erkeklerde benzer oranda saptanmaktadir [7, 48].
Calismamizdaki prolaktinoma tanili hastalarda kadin/erkek orani 65/28 olup, tim
hastalarin yas ortalamasi 37,11 saptanarak prolaktinomanin en sik 20-50 yas arasinda
goriildiigi bilgisi ile de uyumlu ¢ikmistir. Bununla beraber, kadinlarin yas ortamalasi
35,06, erkeklerin yas ortalamasi ise 41,86 olarak saptanmistir. Bu sonuglar 1518inda
erkeklerin yas ortalamasi kadinlara gore istatistiksel olarak da anlamli sekilde ytiksek
bulunmustur (p=0,008). Erkeklerin tan1 yasinin kadinlara kiyasla daha ileri olmasi
literatiir ile uyumlu saptanmustir [7]. Hastalarin demografik verilerinin disinda
hipofizdeki kitle boyutlar1 ve tam1 anindaki (0. ay) prolaktin seviyeleri de
degerlendirilmistir. Literatiirde yer alan bilgilere gore, prolaktinomada kitle boyutu ile
prolaktin hormon seviyesi arasinda orantili bir iliski bulunmakta ve erkek hastalarda
bu oranlar daha yiksek gozikmektedir [28]. Calismamizda bu veriler incelendiginde,
tan1 anindaki ortalama prolaktin diizeyleri ve kitle boyutlar1 erkeklerde kadinlara
kiyasla anlamli derecede yiiksek saptanmis olup (sirasi ile p=0,008 ve p=0,007),

literatiirdeki bilgiler ile benzer sonuglar elde edilmistir.

Yapilan ¢alismalar sonucunda, hiperprolaktineminin patolojik nedenlerinden
en sik goriilen prolaktinomada prolaktin diizeyinin genellikle >200 ng/ml oldugu ve
bu degerin mikroadenomlarda 50-300 ng/ml, makroadenomlarda ise 200 ile 5000
ng/ml arasinda yer aldigi gorilmistir [28, 33]. Calismamizda cinsiyet ayrimi
yapmaksizin makroadenom saptananlarda, mikroadenomu olanlara kiyasla baslangic
ortalama prolaktin diizeyi anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir. Bununla beraber
iki adenom siniflandirmasinda da prolaktin diizeyi literatiirde belirtilen limit degerleri
igerisinde yer almistir. Benzer sekilde 12 aylik tedavi sonrasi prolaktin hormonunda
meydana gelen azalma orani da makroadenomlarda mikroadenomlara gore daha
yuksek saptanarak anlamli bulunmustur (p=0,041). Bunun temel nedenin

makroadenomlu hastalarin baslangi¢ prolaktin diizeyinin daha yiiksek olmasindan
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kaynaklandig1 diistiniilmektedir ve oran olarak incelendiginde azalmanin daha fazla

oldugu goriilmistiir.

Genel populasyonda adenom siniflandirmasi incelendiginde ise ¢alismamizda
tedavi dncesi 58 kiside mikroadenom, 35 kiside ise makroadenom saptanmis olup tani
aninda mikroadenom saptanan hastalarin oran1 %62,36 olarak elde edilmistir. Bu
deger literatiirde yer alan tiim prolaktinomalar arasinda %60 oraninda mikreadenom

goriilmektedir bilgisi ile uyusmaktadir [46].

Cinsiyet bakimindan adenom siniflandirmasina gidildiginde ise kadin
hastalarin  %29,23’iinde makroadenom, erkek hastalarin ise %57,14’linde
makroadenom saptanmis olup erkek hastalarda makroadenom goriilme orani1 daha
fazla bulunmustur ve istatiksel olarak anlamli sonug elde edilmistir (p= 0,011). Tiim

bu sonuglar literatiirde yer alan bilgilerle ortiismektedir [11, 23].

Calismamizda baslangic adenom boyutu ile tedavi sonrasinda goriilen kitle
boyutundaki azalma oranlar1 incelendiginde; mikroadenomlarin boyutu ortalama
%45,08, makroadenomlarin ise %43,95 oraninda azaldigr ve istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 belirlenmistir (p=0,61). Kisacasi, mikro-makroadenom ile tedavi
sonunda adenomun boyutlarindaki azalma oranlar1 arasinda iliski kurulamamistir.
Bununla beraber literatiir incelendiginde yapilan bagka bir retrospektif ¢alismada ise
makroadenomlarda meydana gelen kiicilme boyut olarak (mm), mikroadenomlara
kiyasla anlamli derecede daha fazla bulunmustur [81]. Fakat bu g¢alismada kitle
boyutundaki kugctlme; biiyiikliik olarak (mm) dikkate alinirken bizim ¢alismamizda
adenomdaki azalma, yiizde olarak hesaplanmistir. Daha dogru bir karsilagtirma
yapabilmek adina ¢alismamizda da kitle boyutunda meydana gelen azalmaya (mm)
bakildiginda, makroadenomlarda anlamli derecede daha biiyiik kiiclilme oldugu
goriilmistiir (p<0,001). Ancak yuzde olarak azalma yerine, buytklik olarak azalmaya
bakmak 6zellikle farkli adenom siniflandirmasinda yer alan hastalar i¢in ¢ok anlamli
olmayacaktir. Ciinkii adenomda milimetre olarak azalma farkli kitle boyutlarinda
tedavinin basaris1 icin ayn1 anlami ifade etmemektedir. Ornegin, 8 mm bir adenom ile
20 mm’lik bir adenomda meydana gelen 4 mm’lik kiigiilme ayni basariy1

gOstermemektedir.

Calismamizda asil amacimiz daha once belirtildigi gibi, hastanin prolaktin
seviyesinin suprese ya da normal seyretmesinin kitle boyutuna olan etkisini

aragtirmaktir. Bu sebeple yapilan analizlerde hastalarin baslangig kitle boyutlarina ve
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azalma oranlarina bakilmistir. Tedavi siiresince suprese ya da normal seyirle devam
eden hastalarin baglangic kitle boyutlarina bakildiginda anlamli  bir fark
gozlenmemistir (p=0,44). Tiim hastalarda tedavi sonrasinda adenom boyutundaki
kiiciilmeye bakildiginda ise, suprese gruptaki azalma oraninin normal gruba kiyasla
anlamli derecede fazla oldugu goriilmiistiir (p=0,013). Literatiirde yer alan benzer
calismalarda ayni sonuglar gézlemlenmistir. Ornegin, bir calismada prolaktinoma
tanili ve kabergolin alan hastalarin 24 ay boyunca prolaktin seyirleri ve Kkitle
boyutundaki azalma incelenmistir. Bu c¢alismada prolaktin supresyonu ile kitledeki
kiiciilme arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur [81]. Farkli bir
calismada ise makroadenomlu hastalarin kabergolin tedavisi altinda goriilen kitle
boyutu degisimi ve prolaktin diizeyleri 3 ay boyunca incelenmistir. Prolaktin diizeyi 1
ng/ml altindaki hastalarin tiimdr boyutunda %20’den fazla kiigiilme saglanarak, benzer
sekilde prolaktin supresyonu ile adenom boyutunda goriilen kiigiilme orani arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur [82].

Cinsiyete gore incelendiginde, kadin hastalarin suprese ya da normal
seyretmesiyle Kitle boyutlarinda gorilen azalma orani anlamli derece farkli ¢ikarken
(p=0,013), erkeklerde anlamli bir sonu¢ bulunamamistir (0,548). Diger bir deyisle,
kadin hastalarda prolaktin diizeyi suprese takip edilenlerin kitle boyutlarindaki azalma
orani, normallere kiyasla anlamli sekilde yiiksek ¢ikarken; erkelerde bdyle bir fark
goriilmemistir. Bununla beraber, tedavi Oncesi baglangic kitle boyutlariyla
suprese/normal grup ig¢in iliskiye bakildiginda erkeklerde suprese grubun tedavi
oncesindeki kitle boyutu daha yiksek saptanmis ve normal gruba gére anlamli bir
farlilik gézlenmistir. Ancak kadinlarda istatistiksel olarak bdyle bir fark ¢ikmamistir
(p=0,692). Literatiirde yer alan baska bir ¢alisma incelendiginde adenom boyutunun
artmasmin tedaviye direnci arttirdigi ve kitle boyutundaki azalmay1 zorlastirdig
belirtilmistir [14]. Calismamizda erkeklerden olusan suprese grubun baslangig kitle
boyutunun anlamli derece daha yiiksek ¢ikmistir. Literatiirdeki bilginin de 1s181inda bu
grubun tedaviye normal gruba gore daha direncgli oldugu kabul edilmekte ve bu

nedenle kitle boyutundaki azalmada anlamli bir farklilik olmadigi diisiiniilmektedir.

Calismamizda hastalar adenom biiyiikliigiine gore smiflandirildiginda ve
prolaktin seyri ile iliskisi incelendiginde, mikroadenomu olan ve suprese gruptaki
hastalarin Kitle boyutundaki azalma orani normal gruba gore istatistiksel olarak yiiksek

bulunmustur (p=0,04). Ancak makroadenomlarda boyle bir iliski saptanamamustir.

54



Ayrica c¢aligmamizda kadmlar ve erkekler suprese/normal olarak
gruplandirilarak ayr1 ayri incelendiginde, erkekler arasinda suprese grupta normal
gruba kiyasla anlamli oranda baslangic kabergolin dozu yiiksek bulunmustur.
Kadinlarda boyle bir fark tespit edilememistir. Bu durumun erkeklerde suprese grubun
kitle boyutunun normal gruba kiyasla anlamli derecede fazla olmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Farkli bir deyisle tan1 anindaki adenom boyutu

yuksek olanlara daha yiiksek dozda ila¢ baglanmasindan kaynaklanmaktadir.

Tedavi siiresince verilen ortalama kabergolin dozlar ile prolaktin supresyonu
ve Kkitle boyutundaki azalma oranlar1 arasindaki iliski de c¢alismada ayrica
incelenmistir. Suprese grup ile normal grubun hem baslangi¢ hem de bir yil boyunca
aldiklar1 ortalama kabergolin dozlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilememistir (sirasi ile p=0,131 ve p=0,520). Benzer sekilde baska bir ¢aligmada da
kimdulatif kabergolin dozu ile prolaktin supresyonu ve kitle boyutunda meydana gelen
kiiglilme arasinda iliski bulunamamistir [81]. Ancak bizim calismamizda tedavi
stiresince alinan bir yillik ortalama ila¢ dozunun artisina bagl olarak kitle boyutundaki
azalmanin daha fazla oldugu goriilmistiir ve bu iliski istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,015).
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6. SONUCLAR

1. Calismaya alinan kadinlar tiim vakalarin %69,89 unu olusturmaktaydi.

2. Hastalarin yas ortalamasi1 37,11 saptandi. Erkeklerin yas ortalamasi kadinlardan

fazlaydi ve istatistiksel olarak anlamliyda.

3. Mikroadenomu olan hastalar makroadenom saptananlardan fazlaydi. Maksimum

adenom boyutu 30 mm olup dev adenomu olan hasta ¢alismamizda yoktu.

4. Makroadenom goriilme orani erkeklerde daha yiiksek saptandi. Kadinlarin

cogunlugunda baslangicta mikroadenom mevcuttu.

5. Erkeklerde baslangig kitle boyutu ve tani aninda 6l¢iilen prolaktin diizeyi kadinlara
kiyasla anlamli olarak yiiksek saptandi. Bu durum erkeklerde makroadenom goriilme

oraninin fazla olmasi ile iliskilendirildi.

6. Yas ile hastanin tedavi dncesinde mikroadenom/makroadenomu olmasi arasinda

iligki saptanmadi.

7.Makroadenomlu hastalarin baslangi¢ ortalama prolaktin diizeyi, mikroadenomlu
hastalardan belirgin olarak daha yiiksek oldugu goriildii. Makroadenomlu hastalarda
tedavi sonrast bir yilin sonundaki prolaktin diizeyinde anlamli olarak daha fazla

azalma oran1 saptandi.

8. Baslangi¢ta mikroadenomu veya makroadenomu olmasi ile bir yilda meydana gelen

kitle boyutundaki azalma orani arasinda iliski saptanmadi.

9. Suprese hasta grubunda, normal gruba kiyasla tedavi ile kitle boyutunda meydana

gelen azalma oran1 anlamli olarak yiiksek bulundu.

10. Hastanin cinsiyeti ile prolaktin diizeyinin suprese olmasi ya da normal aralikta

seyretmesi arasinda iligki yoktu.

11. Tedavi oncesi prolaktin diizeyi ile kabergolin baslandiktan sonraki hormon

diizeyinin suprese ya da normal aralikta olmasi arasinda iliski tespit edilmedi.
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12. Kadinlar suprese ve normal olarak incelendiginde kitle boyutunda meydana gelen
azalma orani supreselerde belirgin olarak yiiksek saptandi ve istatistiksel olarak

anlamli bulundu. Ayni iligki erkek hastalarda kurulamadi.

13. Mikroadenomlu hastalar suprese ve normal olarak incelendiginde kitle boyutunda
meydana gelen azalma orani supreselerde belirgin olarak yiiksek saptandi ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Aym iligki makroadenomlu hastalarda

kurulamada.

14. Takiplerinde prolaktin degerinin suprese ya da normal seyretmesi ile baslangi¢
kabergolin dozlar1 ve bir yil boyunca alinan ortalama ila¢ dozu arasinda iliski

bulunmada.

15. Bir yil boyunca verilen ortalama kabergolin dozu ile goriilen kitle boyutundaki

azalma orani arasinda korelasyon incelendiginde anlamli bulundu.

16. Kadinlar arasinda prolaktin seyri suprese olanlarda, kitle boyutunda meydana
gelen azalma orani, normal grupta belirgin olarak yiiksek saptandi ve istatistiksel

olarak anlamli bulundu. Ayni iliski erkek hastalarda kurulamadi.
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