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KISALTMALAR

Bromokriptin : BRC
Cabergolin : CAB
Heparin —baglayici sekretuar degistirici gen - hst

High- mobility group A nonhistone chromosomal proteins : HMGAS

Hipofiz tiimor degistirici gen :PTTG
Fibroblast growth factor . FGF
Folikiil stimulan hormon : FSH
Gonadotropin uyarict hormon : GnRH
Liitenizan hormon tLH
Magnetik rezonans : MR
Multipl Endokrin Neoplazi Tip -1 : MEN -1
Noron biiytime faktorleri : NGF
Prolaktin : PRL
Prolaktin salinimi1 uyaran faktorler : PRFs
Prolaktin salinimini inhibe eden faktorler : PIFs
Siklik adenozin monofosfat : CAMP
Tirotropin releasing hormon : TRH
Tip 2 dopamin reseptdrleri : D2 reseptori



Ozet

Hiperprolaktineminin en sik sebebi prolaktin (PRL) sekrete eden hipofizer
adenomdur (prolaktinoma). Diger nedenler; idiyopatik hiperprolaktinemi, santral etkiyle
PRL salinimini arttiran ilaglar ile daha az siklikla primer hipotiroidizm ve hipofiz sap
basist yapan non fonksiyonel hipofiz timérleridir. Etiyolojik ayrimin yapilmasi hastanin
tedavi edilmesinde segilecek yontem acisindan son derece onemlidir. Idiyopatik
hiperprolaktinemi tedavisi sadece medikal yontemle yapilirken, prolaktinoma tedavisi
medikal, cerrahi veya radyoterapi olabilmektedir.

Yillar 6nce prolaktinoma tedavisinde cerrahi uygulama ilk tedavi yontemiyken
giiniimiizde mikroadenom tedavisinde cerrahi karar1 verilmemektedir. Makroadenom
tanil1 hastalarda ise eslik eden semptomlara gore klinisyen tarafindan farkli yaklasimlar
olmaktadir.

Hiperprolaktineminin medikal tedavisinde bromokriptinle (BRC) tecriibenin
fazla olmasina ragmen yan etkinin fazla olmasi ve giinde iki veya ii¢ kez alinmak
zorunda kalinmasi, daha az yan etkili, kullanim1 daha kolay ve tedavi basarisi daha
yiiksek olan cabergolin (CAB) tedavisini 6n plana ¢ikarmistir. Biz de ¢alismamizda
retrospektif olarak hiperprolaktinemili hastalarimizin dosya bilgilerini tarayarak
bunlardan farmakolojik tedavi olarak sadece CAB kullanimi ile PRL diizeyleri, adenom
capmin degisimi, klinik semptomlarin durumu ve ilag yan etkileri hakkinda
dokiimantasyon olusturmay1 amagladik.

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji polikliniginde 15
idiyopatik hiperprolaktinemi, 25 makroprolaktinoma, 46 mikroprolaktinoma tanili hasta
caligmaya alindi. CAB tedavisiyle hiperprolaktinemisi olan hastalarin %88,2’inde klinik
semptomlarin diizeldigi, %73,3’linde PRL’in normalizasyonu sagladigi gorildii.
Prolaktinomalarin %39,4’inde (n:28) adenomun tamamen kayboldugu, %47,9’unda
(n:34) adenom maksimal capin azaldigi, %11,3’linde (n:8) adenom maksimal ¢apin
degismedigi, %1,3’linde (n:1) adenom maksimal ¢apinin arttig1 goriildii. Makroadenom
tanili hastalardan CAB tedavisinin yaninda cerrahi uygulanan ve uygulanmayan hastalar
karsilastirildiginda tedavi sonrast maksimal cap, adenomun tamamen kaybolma ve
capinda azalma yiizdesi olarak fark olmadigi goriildii (p>0,05). Bes hasta ilaca bagli yan

etki belirtti, ancak yan etki nedeniyle ilag¢ tedavisinin sonlandirildig hasta olmadi.



Bu ¢alismanin sonuglar hiperprolaktinemili hastalarin ¢ogunda CAB’1n haftada
bir kez 0,5 mg dozunda uygulanmasmin iyi tolere edilebilmesinin yani sira PRL
diizeylerinin normalizasyonunu saglamada, klinik semptomlarin iyilestirilmesinde ve
radyolojik bulgularin diizeltilmesinde (adenom c¢apinin kiigiilmesi) iyi bir secenek
oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Cabergolin, hiperprolaktinemi, idiyopatik, makroadenom,

mikroadenom
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Abstract

The main cause of hyperprolactinemia is the PRL secreting pituitary adenomas
(Prolactinoma). The other causes are idiopatic hyperprolactinemia, drugs, and non
functional pituitary tumors that makes pressure on the pituitary stalk.To determine the
etiology of hyperprolactinemia is very important to decide the management protocol.
While the management of idiopatic hyperprolactinemia is medical, in prolactinoma
medical theraphy, surgery or radioterapy could be chose.

Years ago surgery was the first choise of therapy in prolactinomas. But
nowadays we don’t prefer surgery in microadenomas. In macroadenomas according to
the symtomps the clinician have different options.

Since we have more experience with bromocriptin in the medical treatment of
hyperprolactinemia, its side effects and short half time makes cabergolin (CAB) more
favorable. CAB has minimal side effects, long half time, and is more effective in the
treatment. In this study we studied the PRL levels, tumor diameter, clinical symptoms,
and drug side effects in the patients with hyperprolactinemia who treated with CAB
retrospectively.

Fifteen patients with idiopatic hyperprolactinemia, 25 patients with
macroadenomas, 46 patients with microadenomas treated with CAB was included to the
study from Ondokuz Mayis Univercity, Faculty of Medicine Department of
Endocrinology.

After treatment improvoment in clinical symtomps was % 88,2, normalization
of PRL levels was % 73,3 in hyperprolactinemic patients. In patients with prolactinoma
adenom disapperead in % 39,4, adenom maximal diameter reduced in % 47,9, adenom
maximal diameter did not change %11,3, and adenom maximal diameter increase in %
1,3 of patients. There was no difference in maximal diameter, tumor disseperance, and
percent of tumor shrinkage between the patients with macroadenomas who had surgery
additional to CAB and the patients who had no surgery. Five patients ( % 5,8) reported
side effects, but drug withdrawal was not needed.

Our results show that treatment with CAB in the dosage of 0,5 mg / week has a
good tolerability, and effective in normalizing PRL levels,improving clinical symtomps,
reducing the tumor size.

Key words: cabergolin, hyperprolactinemia, idiopatic, macroadenomas,

microadenomas.
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1- Giris ve Amac¢

Hiperprolaktinemi, hipotalamo — hipofizer aksin en sik karsilasilan endokrin
bozukluklarindan birisidir. Kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir. Klinik
semptomlar kadinlarda amenore, infertilite ve galaktore; erkeklerde ise libido azalmasi
ve impotanstir (1). En sik sebebi prolaktin (PRL) salgilayan hipofizer adenomdur
(prolaktinoma). Diger nedenler; idiyopatik hiperprolaktinemi, santral etkiyle PRL
salinimi arttiran ilaclar, daha az siklikla primer hipotiroidizm, hipofiz sap basis1 yapan
non fonksiyonel hipofiz tiimorleridir. Etiyolojik ayrimin yapilmasi hastanin tedavi
edilmesinde segilecek yontem acisindan son derece oOnemlidir. Idiyopatik
hiperprolaktinemi tedavisi sadece medikal yontemle yapilirken; prolaktinoma tedavisi
medikal, cerrahi veya radyoterapi olabilmektedir.

Yaklasik 30 yil once prolaktinoma tedavisinde transsfenoidal cerrahi iyi bir
tedavi yontemi olarak uygulanmaktaydi. Ancak hiperprolaktinemi tanisi igerisinde
Oonemli yer tutan mikroadenom ve makroadenom tanili hastalarin tedavisinde yillar
icerisinde olduk¢a Onemli degisiklikler olmustur. Yillar once adenom tedavisinde
cerrahi uygulama ilk tercih edilen yontem iken, glinimiizde mikroadenom tedavisinde
hi¢ onerilmemektedir. Makroadenom tanili hastalarda ise eslik eden semptomlara gore
klinisyenler tarafindan farkli yaklasimlar olmaktadir.

Radyoterapi prolaktinoma tedavisinde Oncelikli olarak Onerilmemektedir. Bu
tedavi daha c¢ok medikal ve cerrahi tedavilerine ragmen biiyiimeye devam eden
prolaktinomal1 hastalarda kullanilmaktadir.

Hiperprolaktinemili hastalarin  tedavisinde asil ilerleme etkili ilaglarin
gelistirilmesiyle olmustur. Dopamin agonistleri 1972 yilindan beri kullanilmaktadir (2).
Ulkemizde ve diger iilkelerde bu konuda en ¢ok kullanilan ve klinik tecriibe edilen ilag
BRC olmustur. BRC’nin PRL diizeyini azaltmada veya normal diizeye indirmede
oldukga etkili oldugu gosterilmistir (1-4). Ancak BRC kullanan vakalarin yaklasik %
69’unda bulanti, kusma, basagrisi, halsizlik, karmn kramplari, nazal konjesyon,
konstipasyon, ishal ve bas donmesi gibi yan etkiler bildirilmistir (2). Ayrica bu ilacin
giinde iki veya li¢ kez alinmak zorunda kalinmasi da hastalar agisindan olduk¢a 6nemli

bir sorun olusturmaktadir.



Hiperprolaktinemili hastalarda tip 2 dopamin reseptorlerine (D2) daha fazla
baglanan ve uzun yar1 omiirli olmasindan dolay1 haftada bir veya iki kez alinan
cabergolin (CAB) kullanilmaktadir (5). CAB kullanimina bagli yan etkinin daha az
olmasi hem hekim hem de hasta tarafindan daha fazla tercih edilmesine neden olmustur.

Bu caligmada hiperprolaktinemisi olan hastalarin dosyalarini retrospektif olarak
tarayarak, sadece CAB ile tedavi edilen hastalarin PRL diizeyleri, adenom g¢apinin
degisimi, klinik semptomlarin durumu ve ila¢ yan etkileri hakkinda dokiimantasyon

olusturulmasi amaclanmustir.



2. Genel Bilgiler

2. 1 Prolaktinin Sentez ve Salinim

Prolaktin, hipofizde laktotrof hiicreler tarafindan salinan protein yapisinda bir
hormondur (6,7). PRL 199 aminoasit i¢eren polipeptid yapida olup 6. kromozom
tarafindan kodlanir (6,8). Dolasimda monomerik PRL (little PRL; 23 kd), dimerik PRL
(big PRL,; 48 kd) ve polimerik PRL (big big PRL; > 100) formlarinda bulanabilir (9).
PRL’in monomerik formu biyolojik olarak en aktif formdur. PRL’nin salinimini, PRL
salinimi yapan faktorler( PRFs) ve PRL salinimini inhibe eden faktorler (PIFs) kontrol
eder. Hipofizer PRL salinim1 hipotalamusun tonik ve inhibitor etkisi altindadir. PRL 6n
hipofiz hormonlar1 igerisinde tonik inhibisyon altinda olan tek hormondur. PIFs
igerisinde en 6nemlisi olan dopamin portal sistem yoluyla hipofizde laktotrof hiicrelerde
PRL salinimi inhibe eder (9). Dopamin laktotrof hiicrelerde bulanan D2 reseptorlerine
baglanarak PRL sentezini ve salimmini inhibe eder. D2 reseptorlerine baglanan
dopamin adenilat siklazi inhibe ederek siklik adenozin monofosfat: (cAMP) azaltir (10).
Azalan cCAMP PRL salinimi azaltir. Dopamin ayni zamanda PRL’nin biyosentezini
RNA transkripsiyon basamaginda direkt olarak da inhibe eder. Dopaminin bu
ozelliginden dolay1 hiperprolaktinemi tedavisinde dopamin agonistleri kullanilmaktadir
(12).

2.2 Hiperprolaktinemi

Endokrinoloji pratiginde hipotalamik-hipofizer aks hastaliklart igerisinde
hiperprolaktinemi sik tani konulan hastaliklardandir (12,13). Hiperprolaktinemi
fizyolojik, farmakolojik ve patolojik nedenlerle olusmaktadir (Tablo-1). Normal PRL
degeri kadinlarda 25 pg/L, erkeklerde 20 pg/L’nin altindadir. Ancak PRL’nin normal
dagilim araligi 6l¢iilen yonteme gore degisir (14,15).

PRL diizeyi egzersiz, ve meme basmin uyarilmasiyla artar. Fizyolojik ve
psikolojik streslerde PRL diizeyi artmakla beraber nadir olarak 40 pg/L’yi asar (16,17).
Psikolojik hastaliklarda kullanilan dopamin reseptdr antagonist grubu ilaglar sik olarak
hiperprolaktinemiye neden olur. Bu hastalarda PRL diizeyinin 150 pg/L’yi ge¢cmesi
nadirdir. Antipsikotik ilaglar (fenotiazinler, butirofenonler), antidepresan ilaglar

(trisiklik, monoamin oksidaz inhibitorleri ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri),



antihipertansif ilaglar (verapamil, metildopa ve rezerpin), kokain, 0strojen,
metoklopramid, domperidon ve ranitidine hiperprolaktinemiye neden olabilirler (18,19).
Agir metaller ve bitkisel ilaglar da PRL yiiksekligine neden olmaktadir (14,19).
Hiperprolaktinemi  etiyolojisi arastirilan hastalarda ilag Oykiisiiniin alinmasi ¢ok
onemlidir. ilaca bagli oldugu diisiiniiliiyorsa miimkiinse 72 saat siireyle ilacin kesilmesi
eger ilag birakilamiyorsa PRL diizeyini daha az artiran veya hi¢ artirmayan alternatif
ilaca gecilmesi Onerilmektedir. Ila¢ kullanimi birakilamiyorsa ve nérolojik bulgular
varsa PRL yiiksekliginin kitleye bagli olup olmadigini ortaya ¢ikarmak i¢in hipofizin
magnetik rezonans (MR) ile goriintiilemesi yapilmalidir (14,20).

Hiperprolaktineminin nedeni arastirilirken bobrek ve karaciger fonksiyon
testlerinin normal olmasi, primer hipotiroidi ve polikistik over sendrom tanilarinin
diglanmasi1 gereklidir (15,16). Primer hipotiroidide yiiksek olan tirotropin releasing
hormon (TRH) diizeyi PRL salinimin1 uyarir ve ayni zamanda metabolik olarak
viicuttan  temizlenmesini  azaltir (21). Son doénem bdbrek yetmezligi de
hiperprolaktinemi nedenleri arasindadir. Uremide PRL diizeyi artisinin, PRL’nin
bobrekten atiliminin azalmasiyla birlikte dopaminerjik tonusun azalmasina bagh
olabilecegi  diigiiniilmektedir (21). Karaciger sirozlu vakalarin = %?20’sinde
hiperprolaktinemi goriilmektedir. Bu durum 6strojen — androjen oraninin bozulmasi ve
dopaminerjik tonusun degismesine bagli olabilir (21). Bu nedenler dislandiktan sonra
hipofizin MR ile gériintiilenmesi yapilmalidir. Hiperprolaktinemili hastalarda hipofizde
adenom goriilmesi mutlak siiretle prolaktinomaya bagli oldugu anlamima gelmez.
Prolsktinoma dis1 hipotalamik — hipofizer lezyonlar hipofiz sapina basi yaparak PRL
diizeyini yiikseltebilir. GH, TSH veya ACTH ile birlikte PRL salinimina neden olan
timorler goriilebilir. Prolaktinomalar bazen Multipl Endokrin Neoplazi Tip -1 (MENL1)
ile beraber goriilebilir. Daha nadir olarak da empty sella sendromu (22), primer
hipofizer lenfoma (23), sarkoidoz ve histiyozis gibi hipotalamik lezyonlar
hiperprolaktineminin nedenleri arasinda sayilabilir ( 17).

Hiperprolaktinemiye neden olacak herhangi bir sebep saptanamadiysa PRL
yiiksekligi  idiyopatik  hiperprolaktinemi  olarak  adlandirilir. Idiyopatik
hiperprolaktinemili hastalarda PRL diizeyi genelde 100 upg/L’nin altindadir (9).
Idiyopatik hiperprolaktinemili hastalarin 6 yil takip edildigi bir ¢aligmada vakalarin %
10’ununda hipofizer adenom goriilmistiir (24). Bu hastalarin tigte birinde 5-6 yil takip



edildiklerinde PRL diizeylerinin normale dondiigii, kalanlarin yarisinda da PRL

diizeylerinin degismedigi saptanmistir (24, 25).

2.3 Prolaktinoma

Prolaktin 6l¢iim yontemlerinin 1970’1 yillarda gelistirilmesiyle prolaktinoma
fonksiyonel hipofizer tiimoérler igerisinde en sik karsilagilan timdr olmustur.
Hiperprolaktineminin nedenleri icerisinde prolaktinoma tanis1 6nemlidir. ilaca bagh
hiperprolaktinemi dislandiginda mikroprolaktinoma (<10mm) veya makroprolaktinoma
(>10mm) tanilar1 hiperprolaktineminin en sik sebeplerindendir (26). Prolaktinoma
hipofizer tiimdrlerin %40 — 50’sini olusturur (10,27). Yillik insidanst 6/1,000,000,
prevalanst 60-100/1000,000’dir (10,27). Siklig1 yas ve cinsiyete gore degisir. Yirmi ile
elli yaslarindaki kadinlarda daha siktir. Kadin erkek orani 10/1°dir. Ilerleyen yaslarda
prolaktinoma sikligi her iki cinsiyet i¢in aynidir (28-30). Erkeklerde tani yasi
kadinlardan 10 y1l daha gectir (27,31).

Hipofizer adenomlarin ¢aplarinin 1 cm’den kiiclik veya biiylik olmasina gore
mikroadenom ve makroadenom olarak tariflenmistir (21). Mikroadenomlar hipofizin
yan kisimlarinda bulunur ve genelde gen¢ kadinlarda gosterilmistir. Bunlar genelde
psodokapsiile sahiptirler. Ancak invazif Ozelllik de gosterebilirler. Makroadenom
kapsiillii olmasmma ragmen genellikle biiyiiyerek optik kiazmaya bast veya lokal
yayilarak kaverndz siniis ve sfenoid siniis duvarini invaze edebilirler (21). Histolojik
olarak mikro ve makroadenom arasinda fark yoktur. Her ikisi de hematoksilen eozin ile
kromofobik boyanma gosterirler. Bu 6zelliklerinden dolayr prolaktinomalar, PRL i¢in
radioimmunassay ~ yOntemi gelistirilinceye kadar fonksiyonsuz olarak
adlandirilmiglardir.

Kadinlarda amenore — galaktore gibi sikayetlerin daha agik olmasi, erkeklerin ise
impotans ve libido azalmasi gibi sikayetlerine karsi daha duyarsiz olmasi nedeniyle
erkeklerde tan1 daha ¢ok tliimor biiylimesine bagli olarak basi semptomlariyla konur
(28,30,31). Erkeklerde bu nedenle makroadenomlar kadinlara goére daha sik goriiliir.
Gorme alani defektleri ve hipofizer yetmezlik bulgular erkeklerde ilk bagvuru nedeni
olabilmaktedir (32). Bu bulgular taninin gecikmesine bagli olabildigi gibi, erkeklerde
cinsiyete bagl olarak tiimor patogenezinin farkli olmasina da bagh olabilir, ancak bu

konu heniiz tam ag¢iklanmig degildir. Hizli biiyliyen makroprolaktinoma tanili erkeklerin



bir kisminda artmis hiicresel proliferasyon gosterilmistir (32,33). Delgrange ve
arkadaslar1 geng hastalarda cinsiyete gore adenom capinin farkli oldugunu goéstermistir.
Prolaktinomalarin kadinlarda daha fazla goériilmesine karsin adenomlarin agresif formu
(dev, invazif ve malign prolaktinoma) erkeklerde daha siktir. Erkeklerdeki bu
adenomlarin kadinlardaki adenomlardan daha yiiksek proliferatif indeks (Ki-67)
gosterdigi gorlilmiistiir (32).

Kadin erkek orani mikroadenom i¢in 20/1, makroadenom i¢in kabaca birbirine
esittir (9,21). Kadin ve erkeklerde prolaktinoma tiim yas grubunda goriilebilmesine
karsin; tan1 daha ¢ok 20-30 ‘lu yaslarda konulmaktadir (21). MEN — 1’lerin %35-
40’inda 6n hipofiz timdrleri goriiliirken, % 22’sinde prolaktinoma goriiliir (21,40).
MEN-1 ile iligkili olmayan izole ailesel prolaktinoma vakalar1 bildirilmistir (21). PRL
salgilayan hipofiz karsinomlar1 ¢ok nadir tiimorlerdir. Literatiirde yaklasik 100 vaka
bildirilmistir (21).

Prolaktinomalarin  %60’1n1 mikroadenomlar olustururlar. Tedavi gérmeyen
mikroadenomlu bazi hastalarda hem PRL degeri azalir hem de adenom kaybolurken, %
7-14’inde ise adenomun biiylimeye devam ettigi goriilmiistiir (9).

Colao ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada CAB tedavisiyle PRL’nin normalize
edilmesinin mikroadenomlarda daha fazla oldugu goriilmistir. Mikroadenomlu
hastalarda kullanilan CAB dozu, CAB ile PRL’nin normalizasyonu ve adenom
boyutunda azalma acgisindan cinsiyet farki gozlenmemistir (28). Bunlara ek olarak
norolojik bulgu sikligi ve siddeti agisindan fark goriilmemis sadece dev adenomlu
erkeklerde PRL seviyesi daha yiiksek bulunmustur (28). Yine Calao ve arkadaslarinin
hipofizer adenom tanisi alan erkek hastalarda yaptiklar1 bir basak ¢alismada mikro ve
makroadenomlarda ayn1 oranda PRL degerinde normalizasyon sagladiklar1 ve her iki
grupta da belirgin sekilde tiimor boyutunun kiigiildiigi gosterilmistir (35). Bu bulgular
erkeklerin kadinlardan daha agresif tiimorleri barindirdigi ve tedaviye daha az cevap
verdikleri hipotezini desteklememektedir (33,36).

Prolaktinomalarin tedavisinde amag; 1) infertilite, seksual disfonksiyon ve
osteoporoz gibi klinik sonuca neden olan fazla hormon saliniminin baskilanmasi, 2)
timor kitlesi kontrol altinda tutulmaya calisilarak, gérme alan defekti, kranyal sinir

hasar1 ve hipofizer yetmezlik gelisiminin engellenmesi, 3) hipofizer yetmezligin



korunmas: ya da diizeltilmesi, 4) hastalifin tekrarlamasi veya ilerlemesinin
engellenmesidir.

Mikro ve makroadenomlarda tedavi hedefleri genelde aymidir. Ancak
mikroadenomlarin énemli bir kisminda yillar i¢inde timo6r boyutunda artma olmamasi
ve norolojik sorun olusturmamasi nedeniyle tedavi hedefinde tiimor boyutunda kiiciilme
yoktur. Makroadenomlarin noérolojik sorunlar olusturabilmesinden dolay1 timor
boyutunun kontrol edilmesi ve boyutunun azaltilmas: hipogonadizim tedavisinden daha
onemlidir. Makroadenom ve hipofizer yetmezlik gelisenlerde standart hormonal tedavi
yapilmalidir. Ancak GH replasman tedavisi oncelikli olarak verilmemelidir. Ciinkii PRL

diizeyinin normal araliga donmesiyle GH eksikligi diizelebilir (37).

2.3.1 Prolaktinoma — Patogenez

Diger hipofiz tiimoérleri gibi hipofiz adenomlart da monoklonaldir (21).
Laktotrof adenomlarin gelisiminin kesin bir nedeni gosterilebilmis degildir.
Prolaktinomlarda bazi proto - onkogenlerin mutasyona ugradigi veya fazla eksprese
edildigi bildirilmistir. Hipofiz tiimor degistirici gen (PTTG) ve heparin —baglayici
sekretuar degistirici gen (hst), fibroblast biiylime faktorlerini etkileyerek angiogenezi
uyarirlar (21). Ostrojenin bu mekanizmalar iizerinde énemli bir rolii vardir. Tamoksifen
ve raloksifen gibi Ostrojen modiilator ilaglar ve anti Ostrojen ICI 182780
prolaktinomalarda PTTG ekspresyonunu in vitro ortamda inhibe ederken, in vivo
ortamda ise, artisina neden olmaktadirlar (21). Insan prolaktinomlarmda PTTG1 in c-
terminal peptit de mutasyon oldugu ve bunun da PRL gen supresyonuna neden oldugu
gosterilmistir (38).

Sitokin 16kosit inhibitor faktor ve ndron biiyiime faktorlerinin (NGF)
ekspresyonunun azalmasi ile kemik morfogenetik protein 4 ve yiiksek hareketli grup A2
genin asir1 ekspresyonu prolaktinoma gelisminde rol almaktadir (21,39).

Hipofizer adenomlarin patogenezinde degisik biiylime faktor ve reseptorleri
tizerinde ¢alisilmaktadir. Deneysel hayvan ¢aligsmalari dopamin tip 2 reseptorleri (D2),
transforming growth factor-p (TGFp) izoformlari, reseptdrleri ve bunlara ikincil TGFp
aktivasyonunun ostradiol Onciiliigiinde prolaktinoma olusumuna Onciiliik —ettigi
bildirilmistir. Ostradiolun mitojenik etkisi igin laktotrof ve gonadotropin hiicreleri

arasindaki TGFP ve bazik fibroblast growth factor (FGF) iliskisi énemlidir. Ostrojen



laktotrof hiicrelerin ¢ogalmasinda MAPK p44/42 sinyal yolagin1 yonetmektedir (40).
Bu bilgilere kars1 heniiz yiiksek dozda dstrojene maruz kalmakla prolaktinoma gelisimi
direkt olarak gosterilebilmis degildir (41). In vitro ve in vivo yapilan bir¢ok calismada
laktotrof hiicrelerin PRL ile birlikte NGF salgiladigi gosterilmistir. CAB tedavisiyle
PRL diizeyinin normalize oldugu durumlarda NGF in azaldig: bildirilmistir. Tedaviye
direngli prolaktinomlarda ise NFG in hi¢ olmadigi ve bu vakalara NGF verilmesiyle
dopamin tedavisine cevabin diizeldigi ve bu durum NGF’nin prolaktinoma gelisiminin
farkli basamaklarinda etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir (42,43). Ozellikle ilag
tedavisine cevap vermeyen prolaktinomalarda high- mobility group A nonhistone

chromosomal proteins (HMGAs) fazla eksprese edildigi gosterilmistir (44).

2.4 Hiperprolaktinemide Klinik Bulgular (Tablo-2)

Hiperprolaktinemili kadin  hastalarda amenore- galaktore sendromu klasik
tariflenen tablo olmakla beraber oligomenore veya luteal fazda degisiklikleri igeren
gonadal fonksiyon bozukluklar1 da goriilebilir. Sekonder amenoreli kadin hastalarin %
20 sinde PRL yiiksekligi s6z konusudur (10). Hafif derecede PRL yiiksekligi olan
infertil kadinlarin dopamin agonist tedavisiyle fertilizasyonun diizeldigi gorilmiistiir.
Galaktoresi olan kadinlarda anovulatuar bozuklugun goriilmesi amenore nedeninin
hiperprolaktinemi oldugunu gosterir. Hiperprolaktinemili kadinlarin  %30-80’inde
galaktore goriliir (10,45). Hiperprolaktinemiye bagli galaktore dogum yapmus
kadinlarda goriiliirken nulligravidalarda goriilmeyebilir. Hiperprolaktinemi kadinlarda
hafif obezite ve hirsutizime (45) neden oldugu gibi, primer amenoreyle birlikte

gecikmis puberteye de neden olabilmektedir (10).



Tablo-1: Hiperprolaktinemi Nedenleri ( 9,10,14,21,26)

Fizyolojik

Sistemik hastaliklar

Egzersiz
Koitus
Laktasyon
Gebelik
Uyku

Stres
Hipoglisemi

Meme basinin uyarilmasi

Patolojik

Primer hipotiroidizim

Gogiis duvan hastaliklari: Norojenik gogiis
duvari travmasi, cerrahi, herpes zoster
Kronik bobrek yetmezligi

Siroz

Adrenal yetmezlik

Epileptik nébet

Polikistik over sendromu

Pseudocyesis

Tiimorler (Kranjiofarengioma, meningioma,

disgerminoma, gliom, hamartom ve
metaztazlar)
infiltratif hastaliklar (Sarkoidoz, tiiberkiiloz,

Langerhans hiicreli histiyozis ve eozinofilik

granuloma)
Genetik sendromlar (Multipl Endokrin
neoplazi sendromu, Carney Kompleks,

McCune Albright Sendromu)
Kranyal radyoterapi, vaskiiler anormallikler,

pseudotumor  cerebri,  Rathke  Kisti,

Suprasellar cerahi, hipofizer sapin kesilmesi

Hipofizer Hastaliklar

Prolaktinoma, Akromegali, Cushing
hastaligl, Nelson Sendromu, Lenfositik
hipofizitis, Empty Sella  Sendromu,

Fonksiyonel ve nonfonksiyonel adenomlar
Idiyopatik, Travma, Cerrahi

Primitif tim&rler (meningioma, germinoma,
lenfoma) ve metaztaz

hiicreli

infiltratif  hastaliklar ( Dev

granuloma ve sarkoidozis)

Noroleptikler (fenotiazinler, butirofenonler
ve atipik psikotikler)

Antidepresanlar  (trisikik ve tetrasiklik
antidepresanlar, MAQ inhibitorleri, serotonin
geri alim inhibitorleri ve digerleri)
Antihipertansif ilaglar (verapamil, metildopa
ve rezerpin)
Gastrointestinal  ilaglar (metoklopramide,
domperidone ve H2 bloker

Opiatlar, kokain, dstrojen, proteaz
inhibitdrleri

Antihistaminikler

Kolinerjik agonistler (Fizostigmin)

Manganez, organik civa, kursun, uranyum,
arsenik, baryum
Anestezik gazlar
Sifah bitkiler

Hypericum perforatum, Purariae isoflavone,

(Echinacea  purpurea,

Cimicifuga racemosa, Acacia nilotica ssp

adansoni)

Makroprolaktin




PRL yiiksekligine bagli hipogonadizm gelismesini izah eden c¢ok sayida
hipotezden bahsedilmektedir. PRL’nin gonadotropinler {izerindeki etkisi bir¢ok
basamakta goriilmektedir. PRL’ye bagli hipogonadizimde, c¢ogunlukla &strojen
eksikligine eslik eden diisiik Liiteinizan hormon (LH) diizeyi veya uygunsuz sekilde
normal LH ile Folikiil stimulan hormon (FSH) diizeyi eslik etmektedir. Cogu ¢alismada
PRL’nin Gonadotropin uyarict hormon (GnRH) salinimini azaltarak spontan LH
salmmmim1  azaltti@i  gosterilmistir. Hayvan deneylerinde artan dozlarda PRL
uygulandiginda LH diizeylerinin baskilandigi goriilmiistiir. Bu durum PRL’nin kisa
yolla hipotalamusta kendi salinim1 {izerine negatif etki yaptigin1 gostermektedir (10). Bu
etki biiylik ihtimalle dopaminin inhibitor etkisiyle olmaktadir. Hiperprolaktinemili
kadinlarda ovulatuar menstrual periyodun disardan pulsatii GnRH verilmesiyle
diizelmesi hipogonadizimin nedeninin endojen GnRH’nin baskilanmasi oldugunu
gostermistir  (10). PRL over ve adrenal bezlerde androjen salinmmini etkiler.
Dehidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS) ve testosteron salinimini artirir (10).
Ostrojen  ve androjen oranlarini  degistirmesinden  dolayr  klinik  olarak
hiperandrojenizime neden olmaktadir. Bu da klinikte goriilen hirsutismusun olusum
mekanizmasini agiklamaktadir.

Erkeklerde hiperprolaktinemiye bagli hipogonadizm; libidonun azalmasi,
impotans, oligospermi veya azoospermiye bagl infertilite, jinekomasti ve ereksiyon
kaybini igerir (9,10). Hiperprolaktinemik erkeklerde nadir de olsa galaktore
goriilmektedir. Prolaktinomali erkeklerin ise %35’inde galaktore goriilebilir (9).

Hiperprolaktinemili hastalarda seks steroidlerinin eksikligine bagh olarak kemik
mineral yogunlugunda azalma goriiliir (9).

Prolaktin  yiiksekligi  hipofizer = makroadenom nedeniyle olusmussa,
makroadenomun ¢evre dokulara basisina bagli semptomlar goriiliir. En sik saptanan
bulgular bitemporal hemianopsi, superior bitemporal defekt ve gorme keskinliginin
azalmasidir. Basagrisi sik olmakla beraber nobet gecgirme (tiimoriin temporal loba
yayilmasina bagli), hidrosefali ve kranyal sinir hasarlanmasi ise nadir olarak goriiliir.

Hipofizer makroadenomlarda ve hipofizer apoplekside hormon eksikligine bagli

hipofizer yetmezlik semptom ve bulgulart goriilebilir.
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Tablo-2 Hiperprolaktinemili Hastalarda Semptom ve Bulgular (9,21)

Amenore, oligomenore, infertilite, libidonun azalmasi (Kadinlarda)

Impotans, prematur ejakiilasyon, erektil disfonksiyon, oligospermi (Erkeklerde)
Galaktore (Her iki cinste)

Osteoporoz (Her iki cinste)

Hirsutizm (Kadinlarda)

Tiimor kitlesine bagl belirti ve bulgular (Her iki cinste)

Gorme keskinliginin azalmasi veya gérmede bulaniklik
Kranyal sinir hasar1

Hidrosefali (nadir)

Hipofizer apopleksi

Nobet (Temporal lob)

Hipopitiiitarizm semptomlari

Tek tarafli egzoftalmus (nadir)

GoOrme alaninda anormallikler

2.5 Hiperprolaktinemide Laboratuar Degerlendirme

Hiperprolaktineminin ¢ok sayida nedeni vardir (Tablo-1). Taninin dogrulanmasi
icin klinik sikayet sonrasi laboratuarda PRL ytiksekliginin gosterilmesi gerekmektedir.
PRL 6l¢timii miimkiinse meme basi uyarilmasinin olmadigi durumda, yatar pozisyonda,
sabah a¢ karnina veya yemekten 1 saat sonra stressiz bir ortamda alinan serumda
calisilmalidir (14,15,16).

Hiperprolaktinemi tanis1 kondugu zaman klinik 6ykii (ilag 6ykiisti, cerrahi iglem,
radyoterapi, stres vs), fizik muayene, gebelik testi, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri ile TSH calisilarak  ikincil nedenler  dislanmalidir (7). Ayrica
hiperprolaktineminin degerlendirilmesinde makroprolaktin ve ‘hook effect’ etkisine de
dikkat edilmelidir. Makroprolaktin PRL’ye kars1 genelde IgG yapisinda antikorlarin
olugsmasiyla saptanan kompleks PRL’dir. PRL ve antikor kompleksinin olusmasiyla
PRL’nin viicuttan temizlenmesi azaldigindan klasik yontemle Olg¢iilen PRL yiiksek
saptanir (46). Makroprolaktin polietilen glikol presipitasyon, ultrafiltrasyon ve jel
filtrasyon kromatografi yontemleriyle saptanabilir (47,48). Makroprolaktinin biyolojik

aktivitesi azalmistir. Hiperprolaktinemili hastalarda makroprolaktin 6l¢iimii genelde
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PRL yiiksekligiyle klinik semptom ve bulgularin uyumsuz oldugu durumlarda
bakilmalidir. Makroprolaktinin ilaglarla tedavi edilme endikasyonu yoktur.
Biyokimyasal olglimde ikinci bir sorun olan ‘“hook-effect” etkisi bazi dev
prolaktinomalarda gdzlenmektedir. Iki yonlii yontemle dl¢iim yapan sistemlerde ¢ok
yiiksek diizeydeki PRL degeri antikorla tamamen birleseceginden arda kalan PRL
miktart antikorla birlesemeyeceginden dogru olarak olgiilemeyecektir. Bunun igin
serumun 1/100 oraninda sulandirilarak calisilmasi bu sorunu onleyecektir. “Hook-
effect” etkisi Ozellikle yeni tani1 alan ve PRL degeri hafif yiiksek saptanmis dev
makroadenomlu hastalarda akla getirilmelidir (49).

Makroadenomu olan hastalarda gérme alani incelemesiyle birlikte 6n hipofiz
hormonlar1 da incelenmelidir (14,15,16). Bazi klinisyenler rutin olarak tiim hipofiz

hormonlarini periferik hormonlariyla beraber galisirlar (14).

2.6 Hiperprolaktinemide Radyolojik Goriintiileme

Hipofizer adenom tanist diisiiniildiiglinde hiperprolaktinemiyle birlikte
radyografik olarak da adenomun gosterilmesi gerekir. Primer hipotiroidi, gebelik ve ilag
kullanim Gykiisii olmayanlarda hipofiz radyolojik olarak goriintiilenir. Hipofizin MR ile
goriintiilenmesi gadolinium esliginde yapilir. Bilgisayarli tomografi hem kiiciik
adenomlarin  gosterilmesinde hem  de  biyik  timdrlerin  yayilimimin
degerlendirilmesinde MR’dan daha az duyarlidir.

Prolaktin diizeyinin > 150 ng / mL olmasi hipofizer tiimori telkin eder.
Radyolojik goriintiillemede tiimor cap1 ile PRL diizeyi arasinda iyi bir iliski vardir.
Yiiksek PRL diizeylerinde hipofizer tiimor ¢apinin da biiyiik oldugu goriilmistiir. PRL
diizeyinin orta derecede artisina ( 25-100 ng/mL) neden olabilecek ¢ok sayida neden
vardir. Primer hipotiroidi, gebelik ve kronik bobrek yetmezligi tanilari diglanmalidir.
llaglara bagl hiperprolaktinemilerde PRL diizeyi >100 ng/mL ise hipofizin MR ile
goriintiilenmesi  Onerilmektedir. PRL < 100 ng / mL ise genelde noroleptik ilag
alinimma baghi oldugu disliniilerek goriintiileme yapilmamahdir. Suprasellar
tiimorlerde hipofiz sap basisina bagli olarak orta derecede PRL yiiksekligi goriilebilir.
Bundan dolay1 hipofizin MR goériintiilemesi Onerilir. Bu tiimorler kraniofarengioma,

meningiomlar veya primer hipofiz tiimorleri olabilir.
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Normal populasyonda hipofiz MR’da %10 oraninda mikroadenom bulunur.
Normal MR gériintiilemesi, her zaman i¢in mikroadenom tanisini diglamaz (15,50).
Makroadenom tanisi konan hastalarda gérme alan1 muayenesi yapilirken, mikroadenom
tanis1 alanlarda boyle bir muayeneye gerek yoktur. PRL yiiksekligi yapan ikincil
nedenlerin dislandigi ve hipofizin MR incelemesinde adenom gosterilemedigi
durumlarda idiyopatik hiperprolaktinemi tanis1 konur.

Hiperprolaktinemili hastada hipofizin MR incelemesinde hipofizer adenom
goriilmesi mutlak bir sekilde prolaktinoma tanisin1 koydurmaz. Ciinkii hipofizde
bulunan kitleler hipofiz sapina basi yaparak hiperprolaktinemiye neden olabilirler.
Kesin tani1 patolojik inceleme ile konur. Ancak prolaktinomalarin cerrahi olarak
cikartilmasi nadiren uygulanmaktadir. Dopamin agonisti tedavisiyle izlenen hastalarda
PRL ol¢iimlerinin ve tiimdr capinin azalmasi taninin dolayli olarak dogrulanmasini

saglar (15).

2.7 Hipeprolaktinemide Tedavi

Hiperprolaktinemili hastalarda tedavinin hedefleri fazla hormon salinimina bagl
semptomlar ile adenom basisina bagli nérolojik ve gormeyle ilgili bulgularin
diizeltilmesidir. Ayrica varsa hipofizin diger hormon eksikliklerinin de tedavi edilmesi
gerekebilir. Tedavinin uzun siireli olmasindan dolay1r dopamin agonistlerinin tolere
edilebilmesi 6nemlidir. Eger hiperprolaktinemi ikincil nedenlere bagh gelismisse
bunlarin  Oncelikle tedavi edilmesi gerekir. Primer hipotiroidizim nedeniyle
hiperprolaktinemi saptandiysa L- tiroksin ile tedavi edilmelidir. Kitleye bagli olarak
gelistiyse nonfonksiyonel adenomlarin cerrahi olarak cikartilmasi, ilag Oykiisii varsa
ilagin biraktirilmasi ya da biraktirilamiyorsa PRL’nin diizeyini daha az arttiran veya hig
artirmayan bagka bir ilaca gecilmesi Onerilmelidir.

1970’li yillardan sonra prolaktinomalarin tedavisinde hipofizin mikrocerrahisi ve
ergot tiirevi dopamin agonistleri kullanilmistir (21). Bu tedavilere ek olarak radyoterapi
de kullanmilmistir. Hastanin basvurdugu klinik prezentasyonu, makroadenom veya
mikradenom bulunup bulunmamasi, gebelik isteginin olup olmamasi ile birlikte eger
uygunsa hastanin tercihi gibi faktorler tedavide secilecek yonteme etki etmektedir.

Prolaktinoma tedavisinin amaci, optimal tedavi ile PRL diizeyinin normale

inmesi ile tedavi Oncesi bozulmus olan seksiiel fonksiyonun ve infertilitenin
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diizeltilmesi, galaktorenin kesilmesi, bozulmus kemik mineral yogunlugunun
iyilesmesi, hipofizer veya hipotalamik bozukluk yapmadan tiimoriin ortadan
kaldirilmasi veya kiigtiltiilmesi ve bozuksa gérme sorununun diizeltilmesini igerir (9).

Asemptomatik prolaktinomali hastalarin mutlak tedavi edilmeleri gerekli
degildir. Ciinkii 4-6 yi1l kadar tedavisiz takip edilen mikroadenom tanili hastalarin
yaklasik %90’mda adenomun biiytimedigi goriilmiistiir. Bu nedenle mikroadenomlarin
tedavi edilip edilmemesi konusu tartismalidir (14,24). Infertilite, galaktore, uzun siireli
hipogonadizm, pubertal biiylimenin degismesi, ve kemik kaybinin Onlenmesi i¢in
makroadenomlarin tiimiinde mikroadenomlarda ise bu negatif semptomlar varsa tedavi
onerilmektedir (14,17,36). Premenapozal kadinlarda menstruel siklusu normal ve tolere
edilebilen galaktoresi olanlar, postmenopozal kadinlarda ise tolere edilebilen galaktoresi
olan mikroadenomlarin tedavi edilmeden takip edilmesi 6nerilmektedir. Takipte klinik
semptomlarin  degerlendirilmesi ve PRL 6l¢iimii  yapilmalidir. Mikroadenomlu
hipogonadal kadilar oral kontraseptif ilaclarla tedavi edilebilirler (14,16,51). idiyopatik
hiperprolaktinemili ve mikroadenomlu kadinlardan amenore nedeniyle oral
kontraseftiplerle tedavi edilenlerde de adenom gelisimi veya biiylimesi goriilmemistir
(52-54). Yine de oral kontraseftiplerle tedavi edilenler klinik semptom ya da adenom
bliylimesine bagl sikayetler varsa PRL Olglimii ve MR goriintiileme yapilmalidir
(14,36,51). Eger PRL diizeyi artiyorsa ya da adenom basisina bagli semptom tarifliyorsa
hipofiz MR goriintiileme yapilmalidir. PRL artis1 olmadan prolaktinomalarin belirgin
biiylimesi  olanaksizdir (14,17,36). Bazi klinisyenler belli araliklarla hipofiz
adenomlarinin  biiylimediginin  gosterilmesi i¢cin MR goriintiilleme  yapilmasini
onermektedirler (14,36). Tedavide hedef PRL diizeyinin normalize edilmesidir. Ama
cogu arastirmact adenomun kaybolmasi veya kiigiilmesi i¢in PRL’nin miimkiin olan en
alt diizeye kadar baskilanmasini hedeflemektedirler. Adenom kii¢iilmesinde hedefe
varildiktan sonra dopamin agonist tedavisi yavas yavas azaltilarak PRL diizeyi normal
aralikta tutulmaya calisilir. PRL degerinin normalden daha fazla baskilanmasindansa,
normal aralikta olmasinin fertilizasyonun saglanmasinda etkili oldugu gosterilmistir
(14,15).

Prolaktinoma tedavisinde tecrilbe daha cok BRC ve CAB adli dopamin
agonistleriyle olmustur. ikisinin karsilastirildig1 prospektif calismalarda CAB in daha

etkili ve yan etkisinin daha az oldugu bildirilmistir. BRC tedavisine direncin daha fazla
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oldugu ve BRC tedavisine direncli hastalarin bir kismmin CAB tedavisine cevap verdigi
bilinmektedir (36). Bu ozelliklerinden dolayr CAB baslangi¢ tedavisi olarak tercih
edilmektedir.

Cerrahi miidahale yapilanlar, medikal tedavi verilenlerle karsilastirildiginda,
tedavi kesildikten sonra, adenomun daha fazla tekrarladigi bildirilmistir (36,55). Biiyiik
Olcekli caligmalarda adenom capindan bagimsiz olarak vakalarin %60’inda CAB
tedavisinin kesilmesinden sonra normoprolaktineminin saglandigi gésterilmistir. Birgok
calismada dopamin agonist tedavisinin uzun dénem PRL diizeyinin normal aralikta
olmasi saglandiktan sonra giivenli sekilde kesilebilecegi bildirilmistir (56). Biswas ve
arkadaglarinin yakin zamanda yaptiklar: ¢alismada mikroadenomlu hastalarda 2-3 yil
stireyle uygulanan dopamin agonist tedavisinden sonra ilag kesildiginde vakalarin %30-
40’mda uzun siireli remisyon saglandigi gosterilmistir. Makroadenomlu hastalarda
tedavi kesilecekse bunlarin yiiksek oranda tekrarlayacagi akilda tutulmalidir. ilag
tedavisinin kesilmesinden 6 ay sonra ilk MR goriintiilemesi yapilmalidir (57).

PRL in normalizasyonu uzun siireli dopamin agonist tedavisinin sitotoksik
etkisinden mi yoksa prolaktinomanin dogal gidisatindan m1 kaynaklandigi heniiz
netlesmis degildir (58). Prospektif ¢alismalar olmamakla beraber menopoz doneminde
hiperprolaktineminin bazi vakalarda diizelmesinden dolay1 bu dénemde ilacin
kesilmesinin degerlendirilmesi Onerilmektedir (57, 59, 60, 61). Dopamin agonist
ilaglardan herhangi birine karsi direng ya da yan etki varsa baska ilaca gecilmelidir
(14,15). Direngli vakalar genelde cerrahi tedavi gerektirir. Bu tedavi biiyiik
adenomlarda kiiratif olmayabilir ve tedaviye radyoterapi eklenebilir (14,15).

2.7.1 Hiperporlaktinemide Medikal Tedavi

Klinik pratikte idiyopatik hiperprolaktinemi ve prolaktinoma tedavisinde
kullanilan ilaglarin hepsi dopamin reseptor agonistleridir. Bunlarin igerisinde en sik
kullanilanlar BRC ve CAB’dir. Ergot tiirevi olan pergolid ile nonergot tiirevi olan
quinagolide, lisuride ve terguride daha az oranda kullanilir. Hiperprolaktinemide tedavi
endikasyonlar1 Tablo-3’te gosterilmistir.

Serotonin antagonisti olan metergolinin kadinlarda gonadal fonksiyonlar

diizelttigi ve fertilizasyonu sagladigi  gosterilmisse de erkeklerdeki etkisi
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bilinmemektedir (14). Dopamin agonist tedavisine direnc¢li durumlarda kullanilmak
lizere yeni grup ilaglar iizerinde ¢alisilmaktadir.

Tablo-3 Hiperprolaktinemide Tedavi Endikasyonlari

o Kitle etkisi
o Hipopitiiitarizm
o Optik kiazmaya bas1 ve buna bagli gérme alaninda defekt
o Kranyal sinir hasari
o Basagrisi
e Hiperprolaktinemi etkisi
o Hipogonadizm
= Amenore veya oligomenore
= Infertilite
C Impotans
o Osteoporoz veya osteopeni
o Hirsutizim

o Galaktore

2.7.1.1 Dopamin Agonistlerinin Etki Mekanizmasi

Prolaktin salinimi esas olarak dopamin ve daha az oranda da y-aminobutirik asit
ve kolinerjik siteminin inhibitor etkisi altindadir (62). TRH, serotonin, 6strojen, endojen
opiodlar ve vazoaktif intestinal polipeptid PRL salinim1 uyarirlar. Ancak bunlarin etkisi
dopaminin etkisiyle karsilastirildiginda daha az orandadir (62).

Dopamin reseptorleri klasik olarak iki gruba ayrilirlar: Bunlar; adenil siklaz
aktivitesini uyaran D1 ve bunu inhibe eden D2 reseptoriidiir (36). Daha sonra
tanimlanan D3, D4 ve D5 reseptorlerinin PRL salinimu tizerine etkisi azdir (36).

Dopaminin PRL salinimi {izerine olan inhibitor etkisi D2 reseptorii araciligiyla
olur. Bu etki hem normal laktotorof hiicrelerinde hem de adenomdaki laktotrof
hiicrelerdeki dopamin reseptorlerine etki ederek gosterir (36). Dopamin ile uyarilan D2
reseptorii adenilat siklaz aktivitesini azaltir, bu da hem normal hem de adenom
laktotroflarinda hiicre i¢ci cAMP diizeyini azaltir (36). PRL salinimimin dopamin

tarafindan inhibe edilmesinde cAMP’nin inhibe edilmesi en 6nemli basamaktir (63).
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Dopamin agonistleri, hiicrede erken safhada sekretuar mekanizmalarin inhibe
edilmesi, ge¢ donemde ise gen transkripsiyonunun ve PRL sentezinin inhibe edilmesi,
hiicre voliimiinde ve dolayisiyla da adenom c¢apinda kii¢iilmeye neden olurlar. Ayni
zamanda perivaskiiler fibrozis ile kismi hiicre nekrozuna neden olur (64). Kronik

dopamin agonist tedavisi adenom {izerinde sitotoksik etki gosterir (65).

2.7.1.2 Bromokriptin

Bromokriptin, dopamin agonistleri igerisinde, 30 yildan fazla siiredir
kullanimdadir (36). BRC D2 agonist ve D1 antagonist etkiye sahiptir. Alimindan 7 saat
sonra dolasimda ¢ok az oranda saptanmaktadir. Yart dmriiniin kisalig1 nedeniyle giinde
iki veya li¢ doz halinde alinir. Genellikle tedavi doz araligi 2.5-15 mg/giin’diir. Cogu
hastada < 7.5 mg/giin dozu yeterli olmaktadir (14,36). Giinde 20-30 mg dozunda
kullanilmas: gereken vakalar bildirilmistir. Ancak sik goriilen yan etkilerinden dolay1
diisiik dozlarda ( 0,625 — 1,25 mg/giin) baslanip haftada 1.25 mg arttirilarak hedef doza
ulagilmaya calisilir. Mikroadenomlu hastalarin %80-90’inda BRC tedavisiyle PRL
diizeyinin normalize edildigi, gonadal fonksiyonlarin diizeldigi ve adenom Kkitlesinde
kiiglilme oldugu goriilmiistiir (51). Bu basart makroadenomda %70°tir(36). Vakalarin
%80-90’inda gorme defektlerinde diizelme goriiliir ve bu MR goriintiilemesindeki
diizelmeden daha oncedir. BRC tedavisine bagladiktan birkag gilin sonra ¢ogu hastada
basagrisi ve gorme defektine ait gikayetlerde dramatik iyilesme olmaktadir. Yine
gonadal ve seksiiel fonksiyonlarda diizelme PRL diizeyinin normal araliga gelmesinden
once olmaktadir (14). Gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve norolojik yan etkileri
bildirilmistir (14). Semptomlar &zellikle tedavinin baglangici ve doz arttirimi sirasinda
goriilmektedir. Bu yan etkiler ilag dozunun kiigiik dozlarda arttirilmasiyla ve yatmadan
hemen Once alinmasiyla azaltilabilir. Hastalarin %12’si tedaviyi tolere edememektedir
(66). Bulant1 ve kusma en sik gorelen yan etkilerdir (14). Tedavinin baslangi¢inda
hastalarin % 25’inde postural hipotansiyon, bas doénmesi ve nadiren de senkop
goriilmiistiir (66). Norolojik yan etkiler en sik basagrist ve uyusukluk halidir. Psikiyatrik
hastalarda kullaniminin giivenirligi arastirilmaktadir (14). Yiksek dozlarda diskinezi
tariflenmistir. Nadir olarak makroadenom vakalarinda tedavi sirasinda adenomun
kiiglilmesi sirasinda rinore gelisebilecegi bildirilmistir (67). Parkinson hastalarinda

yiiksek doz kullanimina bagli olarak pulmoner degisiklikler ve retroperitoneal fibrozis
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bildirilmistir. Geng kadinlarda, 6zellikle gebelik isteyenlerde ilk tercih olarak
kullanilmaktadir (36).

2.7.1.3 Cabergolin

Cabergolin D2 reseptorii spesifik agonistidir. In vivo ve in vitro ortamda
PRL’nin salimmini énemli oranda inhibe etmektedir. PRL’nin yapimmin CAB ile
inhibe edilmesinin BRC’den daha fazla oldugu bildirilmistir (68). Tedaviye devam
edildigi sirede BRC’den daha fazla oranda hem PRL diizeyinde hem de hipofiz
agirh@inda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (69).

CAB, yarilanma 0mriiniin uzun olmasi, daha iyi tolere edilmesi ve haftada bir
veya iki kez uygulanabilmesiyle BRC’den farklidir. Deneysel c¢aligmalarda CAB
uygulanmasinda 12 saat slireyle PRL salimmini 6nemli oranda inhibe ettigi
gosterilmistir (36,68,69). Oral uygulamadan 3 saat sonra PRL diizeyini diisiiriicii etkisi
baslamakta ve yavas yavas artarak 48-120 saatte plato yapmaktadir (70,71). CAB (0.5
mg tablet) tedavisi haftada bir veya iki kez 0.25 - 0.5 mg olacak sekilde baslanir. PRL
diizeyi normalize edilinceye kadar aylik kontrollerle doz arttirilir (14,15). Calismalar
gostermistir Ki hasta tolerabilitesi ve uyumu, PRL diizeyinin azaltilmasi, gonadal
fonksiyonun diizelmesi ve adenom boyutunda kiigiilme oranlart BRC’den daha fazladir
(72,73). Hiperprolaktinemik 459 kadin hastay1 kapsayan ve tedavi siiresi 24 haftayi
igeren ¢ok merkezli, randomize bir ¢alismada PRL diizeyinin normalize edilmesi CAB
grubunda %83, BRC grubunda %59 iken; yan etkilerden dolay1 tedavi birakma CAB
kullananlarda %3, BRC grubunda ise %12 olmustur (73). Cok sayida ¢alismada CAB’in
makroadenom boyutuna etki ettigi ve hastalarin yaklasik %30’unda adenom boyutunda
%350’den fazla kiiglilme yaptig1 bildirilmistir (39,72-77). CAB daha 6nce farkli dopamin
agonist tedavisi uygulan adenomlarda 6nceki kiigiilmeye ek olarak %60 oraninda
kiigiilmeye neden olur. Bu kii¢iilme daha 6nce tedavi almayanlarda % 82.3’tiir (74).

Cabergolin kullanimi sirasinda goriilen yan etkiler diger dopamin agonistlerinin
kullanim1 sirasinda goriilenlere benzer. Ancak onlardan daha az siklikta, daha hafif
siddette ve daha kisa stirelidir. Bu tedavi sirasinda yan etkiden dolay1 ilacin birakilmasi
%3’ten daha azdir (14,51,66). En sik yan etkiler bulanti, kusma, basagrisi ve bas
donmesidir (14,51). Yakin donemde yapilan bircok calismada yiiksek doz cabergolin
(4mg/giin) kullanan Parkinson hastalarinda kalp kapak hastaligi bildirilmistir (36,78).
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Hiperprolaktinemi tedavisinde bu kadar yiiksek doz kullanilmamaktadir. Yine de bu yan
etki agisindan hastalarin takip edilmesi 6nerilmektedir (36).

2.7.2 Prolaktinomada Cerrahi Tedavi

Dopamin agonist tedavisine cevap vermeyen ve gérme defekti diizelmeyen
prolaktinomal1 hastalarin %10’una cerrahi miidahale gerekir. Tedavi kilavuzunda
norolojik bulgulart olan stabil olmayan hipofizer apopleksi, norolojik bulgulara neden
olan kistik makroprolaktinomalar (bunlar genelde medikal tedaviye cevap vermezler),
dopamin agonist tedavisine intolerans, hastanin tercihi, 6zellikle gebelik istegi olan
makroadenomlu kadinlar, gebelik sirasinda dopamin tedavisine cevap vermeyen ve
boyutu biiyiimeye devam eden makroadenom cerrahi endikasyonlaridir (14,15) (Tablo-
4). Mikro ve makroadenomlarin ¢ogunlugunda transsfenoidal yontem tercih edilen
cerrahi yaklasimdir (79). Cerrahi basar1 cerrahin deneyimi ve adenom ¢apina baglidir
(80,81). Gozden gegirilen 50°ye yakin yayinlanmis seriden elde edilen bilgiler cerrahi
miidahaleyle mikroadenomlarin %74,7’si makroadenomlarin ise %33,9’unda kiiratif
sonug alinmustir (36). Bu serilerde cerrahi sonrasi tekrarlama mikroadenomlarda %18.2,
makroadenomlarda %22,8’dir (36). Kaverndz sinus invazyonu goOsteren dev
makroadenomlu prolaktinomlarda cerrahi miidahale ile kiiratif sonug¢ saglanamamistir
(17,36). Mikroadenomlu, PRL diizeyi 200 p/I’nin altinda olanlar ve kisa siireli amenore
sikayeti bildirenlerde cerrahinin basari oran1 daha yiiksektir (15). Cerrahi sonrast PRL
diizeyinin ¢ok diisiik olmasi uzun donem remisyon ig¢in iyi bir belirtegtir (81,82).
Landoth ve arkadaslar1 daha 6nce dopamin agonist tedavisi gormeyenlerde yapilan
cerrahi miidahalenin daha basarili oldugunu séylemislerdir (83). Dopamin agonist
tedavisinin adenomda fibrozis yaptigi ve bunun da cerrahi miidahalede adenomun
cikartilmasini gii¢lestirdigi bildirilmistir. Ancak bu goriise uymayan yayinlar da vardir
(36, 84-87).

Transsfenoidal ~ cerrahide  mortalite  oran1  mikroadenomlarda  %0,6
makroadenomlarda ~ %0,9°dur.  Morbidite  oran1  mikroadenomlarda  %3,4
makroadenomlarda %6,5’tiir. Komplikasyon olarak goérme kaybi, felg, vaskiiler hasar,

menenjit, abse, okiilomotor sinir felci ve rinore bildirilmistir (36,88,89).
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2.7.3 Prolaktinomada Radyoterapi

Radyoterapi prolaktinoma tedavisinde birinci segenek degildir. Dopamin agonist
tedavisi ve cerrahi miidahaleye cevap vermeyen durumlarda veya malign
prolaktinomada kullanilir (14,15). Konvansiyonel radyoterapi, stereotaktik radyoterapi
ve tek doz radyoterapi (gamma knife ve linear accelerator) yontemleri uygulanmaktadir.
Medikal tedavi veya cerrahi sonrasi uygulan konvansiyonel radyoterapi sonrast PRL’nin
normalizasyon orant %34’tiir (14). Tek doz stereotaktik radyoterapi sonrasit PRL’nin
normalizasyonu %31°dir. Radyoterapi sonrasi hipopitiiitarizm, optik sinir hasari,

norolojik disfonksiyon, felg ve ikincil beyin tiimorleri orani artmaktadir (14,15).

Tablo-4 Prolaktinomada Cerrahi Endikasyonlar (36)

e Kilinik olarak stabil olmayan hipofizer apopleksi
e Medikal tedavinin yetersizligi
o Gonadal fonksiyonlar1 normale getirmek i¢in PRL diizeyinin normalize
edilememesi
o Adenomda biiylime
o PRL’nin normale getirilmesine ragmen adenomun biiyiimeye devam
etmesi
e Gebelik istegi
o Gebelik 6ncesi adenoma bagl bulgular
o Makroadenoma bagl olarak dopamin agonist tedavisinin kesilemeyecek
olmasi
e (Gebelik sirasinda dopamin agonist tedavisine ragmen adenomda kontrolsuz

biliylimenin olmasi
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3 - Materyal ve Metod

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrin ve Metabolizma
Hastaliklar1 boliimiinde hiperprolaktinemi tanisi alan 86 hastanin CAB kullanim1 ve bu
ilaca cevap oranlar1 retrospektif olarak incelendi.

Hasta 6zellikleri

Calismaya dahil edilme kriterleri;

a) > 18 yas

b) Hipofiz MR goériintiilemesi olanlar

c) PRL > 20 ng/ml olanlar

d) CAB disinda baska dopamin agonist tedavisi uygulanmayanlar

e) Takip siiresince en az iki kere ¢alisilmis PRL ve iki kere aralikli olarak
yapilmis hipofiz MR incelemesi olanlar

f) Eylil 2008 tarihinden 6nce basvuran ve en az 3 aylik takibi yapilmis
hastalar

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

a) Primer hipotiroidizim

b) Kronik bobrek yetmezligi

c) Karaciger yetmezligi

d) PRL yiiksekligi yapacak ilag¢ kullanim 6ykiisii

e) Makroprolaktin pozitif

f) Hipofiz sap basisi

g) Hipofizin kombine hormon salinimi olan adenomlar

h) Takip siiresince iki kere bakilmig PRL ve goriintiilleme sonuglari
olmayanlar

i) Gebelik

J) Polikistik over sendromu

Calismamiza 72’si (%83,7) kadmn, 14’1 (%16,3) erkek olmak iizere toplam 86
hiperprolaktinemili hasta alindi. Vakalarin 25’ini makroadenom, 46’sin1 mikroadenom
ve 15’ini de idiyopatik hiperprolaktinemi tanili hastalar olusturmaktaydi.

Retrospektif olarak incelenen dosyalardan caligmaya dahil edilenlerin; yas,

cinsiyet, ek hastaliginin olup olmamasi, kullandig1 ilaglar1 not edildi. Basvuru
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semptomlar1 olarak erkek hastalar i¢in dosyada galaktore, infertilite, impotans, goérme
defekti, jinekomasti ve basagrisi; kadin hastalarda ise galaktore, adet diizensizligi,
amenore, hirsutismus, infertilite, gorme defekti ve basagrisi sikayetleri olup olmamasi
kayit edildi. Dosya kayitlarindan CAB tedavi sonrasi bu sikayetlerin diizelip
diizelmedigi de degerlendirildi. Kadin hastalardan hem infertilite sebebiyle
bagvuranlarin hem de cabergolin tedavisi sirasinda gebelik gelisenlerin sonucuna
ulasilmaya c¢alisildi. Yine erkeklerden hiperprolaktinemiye bagli infertilite nedeniyle
basvuranlarin da tedavi sonrasi sonuglar takip edildi.
Hormon Tetkiki ve Goriintiileme
Endokrin ve Metabolizma Hastaliklar1 boliimiinde hiperprolaktinemi tanist PRL
diizeyinin en az iki 6l¢iimde > 20 ng/ml olmasi kabul edildi. Dosya taramasinda PRL ile
birlikte es zamanh olarak c¢alisilmis olan FSH, LH, Ostradiol, total testosteron, tiroid
fonksiyon testleri, kortizol, IGF-1, kreatinin, AST, ALT ve - hCG degerleri not edildi.
Takip stiresince en son bakilan PRL diizeyinin ¢alismaya dahil edildi.
Radyolojik Goriintiileme
Hiperprolaktinemi tanist ilk kez konan tim hastalara hipofiz MR
goriintiilemesinin yapildig1 goriildii. Hipofiz MR gériintiilemesinde adenom saptandiysa
capina gore mikro (<10 mm) veya makro (> 10 mm) adenom olarak adlandirild. Ikincil
nedenlerin dislandig1, makroprolaktineminin negatif oldugu durumlarda eger hipofiz
MR goriintiilemesiyle adenom gosterilemediyse bunlar idiyopatik hiperprolaktinemi
olarak adlandirildi.
Cap degisimi
Hipofiz MR goriintiilemesinde adenom saptananlarin CAB tedavisi sirasinda
maksimum c¢aplarinin degisimi kayit edildi. Adenom maksimal ¢ap degisiminde yine en
son yapilan goriintiilleme kabul edildi.
Cap degisimi;
a) Hipofiz MR goriintiilemesinde adenomun tamamen kayboldugu
hastalar: Adenomu tamamen kaybolanlar
b) Hipofiz MR goriintiillemesinde adenom maksimal ¢apinda kiigiilme
olan hastalar: Adenom ¢apinda kii¢iilme olanlar
¢) Hipofiz MR goériintiilemesinde adenom maksimal c¢apinda biiylime

olan hastalar: Adenom ¢apinda artma olanlar
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d) Hipofiz MR goriintiilemesinde adenom maksimal ¢apinda degisiklik
olmayan hastalar: Adenom ¢ap1 ayni olanlar olarak kabul edildiler

Adenomun maksimal ¢ap degisimi bazal maksimal ¢apa gore % olarak da
adlandirildu.

Hem idiyopatik hem de prolaktinomalarda CAB tedavisiyle PRL diizeyinin ne
kadar azaldig1 ve kag tanesinde PRL diizeyinin normal araliga dondiigii kayit edildi.

Makroadenomu olan ve gérme sikayeti belirtenlere fakiiltemiz Goz Boliimii’nde
gorme alami incelemesi yaptirildigi goriildii. Gorme alanmi incelemesinde sorun
saptananlarin tedavilerinin takibinde gérme alan1 incelemesinin yapildig: goriildii.

Tedavi ve Izlem

Tiim hastalara CAB haftada bir kez 0.5 mg tablet dozunda baslandig: gortildii.
PRL diizeyi normal araliga ulasilamayan vakalarda CAB dozunun PRL diizeyinin
normal araliga indirilmesine kadar arttirildig1 saptandi. CAB tedavisi sirasinda gelisen
yan etkiler kayit edildi.

Prolaktinoma tanisi1 alan ve cerrahi miidahale yapilanlarda neden arastirildi.
Cerrahi miidahalenin goérme defekti ve hipofizer apopleksi nedeniyle yapildig: goriildii.
Prolaktinomlarda hem cerrahi Oncesi hem de cerrahi sonrasi hipofizer yetmezlik
yoniinden hipofiz hormonlarinin (FSH, LH, 6stradiol, total testosteron, tiroid fonksiyon
testleri, ACTH, kortizol), elektrolitlerin ve idrar ¢ikis miktarinin takip edildigi saptandi.
Eksik hormon saptananlarin uygun hormon replasmaniyla tedavilerinin yapildigt
gorildii.

Mikroadenom tanili hastalardan cerrahi uygulananlarin birisinde kalic1 diabetes
insipidus gelismis oldugu goriildii. Mikroadenomlu hastalarda cerrahi kararmin
Endokrinoloji Bolimii’niin goriisii alinmadan uygulandigi goriildi. Cerrahi uygulanan
makroadenomlu hastalardan 3’iinde panhipopitiiitarizimin gelistigi ve bunlardan
birisinede diabetes insipidus eslik etmekteydi.

Hiperprolaktinemili hastalarin takibinde, CAB tedavisinin sekiz hastada
sonlandirildigr  goriildii. Bunlardan 6’sinin mikroadenom, 2’sinin idiyopatik
hiperprolaktinemili gruptan oldugu goriildii.

Gebelik gelisen hastalarin hem kendisi hem de g¢ocuklarinin saglik durumlar

dosya bilgilerinden 6grenilmeye ¢alisildi.
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Istatistik Inceleme

Verilerin istatiksel analizinde Statistical Package For Social Science (SPSS) 15.0
programi1 kullanildi. Verilerin normal dagilima uymadig: goriildii. Nonparametrik testler
kullanildi. Degiskenlerle iligkili sonuglar ortalama + standart hata seklinde tanimlandi. p
degerinin < 0.05 olmasi anlamli kabul edildi. Kruskal- Wallis, Mann Whitney U ve

Pearson x?- testi uygulandi.
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4- Bulgular

(%7,4)

prolaktinoma olmak tizere toplam 86 hasta alindi. Prolaktinoma tanili hastalarin % 64,8’

Calismamiza 15’1 idiyopatik hiperprolaktinemi, 71’i (%82,6)
ini mikroadenom, %35,2’sini makroadenom olusturmaktaydi (Tablo-5).

Tablo-5: Hiperprolaktinemili Hastalarin Tan1 Dagilimlari

Tani n %

Idiyopatik hiperprolaktinemi 15 17,4

Adenom 71 82,6
Mikroadenom 46 64,8
Makroadenom 25 35,2

Hastalarimizin  72’°si (%83,7) kadin, 14’4 (%16,3) erkekti. Kadinlarin yas
ortalamasi 33,13%10,25 yil (yas araligi;18-58), erkeklerin 36,14+12,39 yil (yas araligi;
20-55) olarak bulundu (Tablo-6).

Tablo-6: Hiperprolaktinemi Hastalarin Ozellikleri

Kadin Erkek Tiim vakalar
(n: 72) (n:14) (n:86)
Cinsiyet (%83,7) (%16,3)
Yas 33,13+10,25 ( 18-58) | 36,14+12,39 (20-55) | 33,62+10,60 (18-58)
Hiperprolaktinemili  hastalarimizin  cinsiyete  gore  klinik  sikayetleri

degerlendirildiginde kadinlarin %52,9’unda galaktore, %48,5’inde adet diizensizligi,
%19,1’inde amenore, %8,8’inde hirsutismus, %1,5’inde infertilite, %2,9’unda gérme
defekti, %7,1’inde basagrisi oldugu goriilmiistiir. Erkeklerin %7,7’sinde galaktore, %
23,1’inde infertilite, %76,9’unda impotans, %30,8’inde gorme defekti, %23,1’inde
jinekomasti ve %10’unda basagris1 goriilmiistiir (Tablo-7).

Hiperprolaktinemili hastalarin 63’iinde (%73,3) CAB tedavisi sonrast PRL
normalizasyonu saglanmistir. Bazal PRL 624,47+ 2287 ng/mL (29-18934), tedavi
sonrast PRL 19,53+36,10 ng/ml (0,6-200) olarak saptandi. Bazal maksimal c¢ap
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ortalamasi 12,56 + 12,49 mm (3-50,5), tedavi sonrasi maksimal ¢ap ortalamasi

4,51+6,37 mm (0-45) olarak saptandi. Istatistiksel olarak hem PRL degerinde azalma

hem de ¢ap degisimi olduk¢a anlamliydi ( p<0,001) (Tablo-8).

Tablo-7: Hiperprolaktinemili Hastalarda Semptomlar

Kadin Erkek Tiim vakalar
% (a/b) % (a/b) (Ortak Semptomlar)
Galaktore % 52,9 (68/36) % 7,7 (13/1) % 45,7 (81/37)
Adet diizensizligi % 48,5 (66/32) - -
Amenore % 19,1 (68/13) - -
Hirsutismus % 8,8 (68/6) - -
Infertilite % 1,5 (68/1) % 23,1 (13/3) % 4,9 (81/4)
Impotans - % 76,9 (13/10) -
Gorme defekti % 2,9 (68/2) % 30,8 (13/4) % 7,4 (81/6)
Jinekomasti - % 23,1 (13/3) -
Basagrisi % 7,1 (56/4) % 10 (10/1) % 7,6 (66/5)

a : Semptom sorgulamasi yapilanlar

b : Semptom sorgulamasina pozitif cevap verenler

Cabergolin tedavisi sonrasinda semptomlarin degerlendirilmesinde 76 hastanin

sonuglarina ulasilabildi. Dokuzunda (%11,8) semptomlar devam etmekteydi. Uciinde

galaktore, besinde adet diizensizligi ve birinde semptomun diizelmesine ragmen devam

eden gorme defekti oldugu gortilmistiir (Tablo-9).

Tablo -8 : Hipeprolaktinemik Grubun CAB Tedavisine Cevap Oranlari

PRL normalizasyonu

63 ( % 733)

Tedavi 6ncesi PRL (ng/ml)

624,47+ 2287 ( 29-18934)

p< 0,001

Tedavi sonras1t PRL (ng/ml)

19,53+36,10 (0,6-200)

Tedavi dncesi maksimal ¢ap(mm)

12,56 + 12,49 ( 3-50,5)

Tedavi sonras1 maksimal ¢ap(mm)

4,51+6,37 (0-45)

p< 0,001
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Tablo-9: Cabergolin Kullanimina Klinik Semptomlarin Cevap Oranlari

Semptom var Semptom yok
Sikayet sorgulamasi
n, (%) n, (%)
Galaktore 3(% 3,9)
Adet diizensizligi 5 (% 6,6)
Gorme defekti 1(%1,3)
9 (%11,8) 67 (% 88,2)

Cabergolin tedavisi sirasinda 86 hastadan sadece 5’inde yan etki goriilmistiir.

Bunlardan ikisinde senkop, ikisinde basagrisi ve birinde de bulanti-kusma olmustur

(Tablo-10).

Tablo-10: Hiperprolaktinemili Hastalarda CAB Kullaniminda Goériilen Yan Etkiler

Senkop (n: 2) % 2,3
) Basagrisi (n: 2) % 2,3
Yan etki (n:5)
Bulanti-kusma (n: 1) % 1,2
% 5,8

Hiperprolaktinemili hastalardan CAB tedavisi kesilenler %9,3’tiir. Bunlardan
altist1 mikroadenom, ikiside idiyopatik hiperprolaktinemi grubundadir. Makroadenom

grubundan tedavisi kesilen hastamiz olmamistir (Tablo-11).

Tablo-11: Hiperprolaktinemili Hastalardan CAB Tedavi Sonras1 ilac1 Kesilenler

Mikroadenom 6
CAB tedavisi kesilenler — -
Idiyopatik 2
(n:8)
Makroadenom 0
8 (% 9,3)

Makroadenom tanili hastalarimizin yas ortalamasi 36,88+12,21 (yas araligi;20-
58) yil. Bunlarin 15’i kadin 10°u erkekti. Makroadenomlularda CAB tedavisiyle 15

(%60) hastada PRL normalizasyonunun oldugu goriilmiistiir. Bazal maksimal ¢ap ve
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tedavi sonras1 maksimal capta degisiklik orani ortalama %59,32+41,28 (-50 — 100)
olarak bulundu. CAB tedavisi sonrasi bazal PRL diizeyleri 1946,86+4286,25 ng/ml (68-
18934) diizeyinden 27,24+45,38 ng/ml (0,6-200) diizeylerine gerilemistir (Sekil-1).
Bazal maksimal ¢ap 25,54+13,51mm’den (10-50,50) tedavi sonrasi 8,4+9 mm’ye (0-45)
gerilemistir (Sekil-2). Hem PRL diizeyinde hem de maksimal c¢apta degisiklik
istatistiksel olarak ¢ok anlamliydi (p<0,001). Baslangigta CAB dozu ortalama 0,62+0,21
mg/ hafta (0,5-1), takiplerde ise kullanilan CAB dozu ortalama 0,84-+0,64 mg/hafta (0,5-
3) hesaplanmistir (p>0,05) (Tablo-12).

Tablo-12: Makroadenomlu Hastalarin CAB Tedavisiyle PRL Normalizayonu, PRL ve

Cap Yiizde Degisimi
PRL normalizasyonu 15 ( % 60)
Capta % azalma 59,32+41,28 (-50 — 100)
Bazal PRL (ng/ml) 1946,86-:4286,25
p <0,001
Tedavi sonras1 PRL(ng/ml) 27,24+45,38
Bazal maksimal ¢ap (mm) 25,54+13,51 ( 10-50,50)
p< 0,001
Tedavi sonras1 maksimal ¢ap (mm) 8,4+9 (0-45)
Baslangig CAB dozu (mg/hafta) 0,62+0,21 (0,5-1) 0.05
p>U,
Tedavi sonras1t CAB dozu (mg/hafta) 0,84+0,64 (0,5-3)

Makroadenomlu  hastalarda cerrahi  uygulanan ve uygulanmayanlar
karsilastirildiginda; yas, cinsiyet, bazal ve tedavi sonrast PRL, tedavi sonras1 maksimal
cap, adenom ¢apinda azalma orani ve kullanilan CAB dozu acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmemistir. Bazal maksimal ¢ap sadece cerrahi uygulananlarda
34,80+£10,72 mm (15 - 50,50) idi ve istatistiksel olarak ¢ok anlamliydi (p<0,001)
(Tablo-13).
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Tablo-13: Makroadenom’lu Hastalarda Cerrahi Uygulanan ve Uygulanmayanlarin

Karsilagtirilmasi
Cerrahi uygulanan Cerrahi uygulanmayan p
(n: 15) (n:10) degeri
Hasta sayisi 15 (% 60) 10 ( % 40)
Yas 38,80+12,59 (20-58) 34,0+11,65(21-55) 0,3
Cinsiyet (K/E) (778) (8/2) 0,1
Baslangic PRL(ng/ml 3187,36+5386,22(68-18934) | 241,17+232,93(82-794) | 0,14
Tedavi sonras1 PRL(ng/ml) 35,37+57,48 (0,6-200) 15,86 +15,59(1,04-48,50) | 0,7
Bazal maksimal ¢ap(mm) 34,80+10,72 (15 - 50,50) 13,50 £2,79 (10 - 20) 0,001
Tedavi sonrast malsimal 9,33+11,24 (0-45) 7,0 £3,94 (0-12) 0,53
¢ap(mm)
Capta azalma % 65,23+42,03 (-50 100) 43,47 +33,37( % 0-100) | 0,19
Baslangic CAB dozu 0,62+0,23 (0,5-1) 0,75+0,26(0,5-1) 0,13
Tedavi sonrast CAB dozu 1+0,77 (0,5-3) 0,55+0,15 (0,5-3) 0,12

Tablo-14: Mikroadenom Grubunda CAB Tedavisiyle PRL Normalizasyonu, PRL ve

Cap Yiizde Degisimi
p
PRL normalizasyon 36 (% 78,3)
Baslangi¢ PRL(ng/ml) 173.69+154.60 ( 29-670)

Tedavi sonrasi PRL(ng/ml) 19.52:£35.38 (0.6- 200) o001

Bazal maksimal ¢ap(mm) 5.62+2.10 ( 3-10)
Tedavi sonrasi maksimal ¢ap(mm) 2.28+2.50(0-9) oot

Capta % azalma 60.61+39.91 ( 0-100)

Baslangi¢ CAB dozu (mg/hafta) 0,53+0,11 (0,5-1)

Tedavi sonras1t CAB dozu(mg/hafta) 0,68+0,55 (0,5-4) 0007
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Sekil-1: Cabergolin Tedavisiyle Makroadenom Grubunda PRL Diizeyinde Degisim
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Sekil-2: Cabergolin Tedavsiyle Mkaroadenom Grubunda Bazal Maksimal Cap Degisimi
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Mikroadenomlu hastalarin CAB ile tedavisinde 36’sinda (%78,3) PRL
diizeyinde normalizasyon saglandigi goriilmiistiir. CAB tedavisiyle bazal PRL diizeyi
173,69+154,60 ng/ml ( 29-670) den 19,52+35,38 ng/ml (0,6- 200) ye kadar azalmisken,
maksimal bazal ¢apta 5,62+2,10 mm (3-10)’den 2,28+2,50 mm (0-9)’ye kii¢lilmiistiir
(Sekil-3,4). Maksimal bazal c¢apta %60,61+39,91 (0-100) oraninda kiigiilme
goriilmiistiir. Hem PRL degerindeki azalma hem de maksimal captaki kiiciilme
istatistiksel olarak anlamliydi( p<0,001). Mikroadenomlu hastalarda kullanilan CAB
dozu baslangicta 0,53+0,11 mg/ hafta (0,5-1) iken tedavi sonrasinda kullanilan doz
0,68+0,55 mg /hafta (0,5-4) olmustur (Tablo-14).

Tablo-15: Cabergolin Kullanan Mikroadenomlu Hastalar da Cerrahi Uygulanan ve

Uygulanmayanlarm Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Cerrahi uygulanan

Cerrahi uygulanmayan

dozu (mg/hafta)

P
(n:7) (n:39)
Yas 30,57+8,3 33,41+8,93 0,43
Baslangic
202,50+162,24 (54,40- 470) | 168,61+£155,18(29-670) 0,6
PRL(ng/mL)
Tedavi sonrasi
25,01+15,83(4,07- 46) 18,45+38,10(0,6-200) 0,8
PRL(ng/mL)
Bazal maksimal
6,5+2,25 ( 3-9) 5,48+2,07 (3-10) 0,27
¢ap(mm)
Tedavi sonrasi
2+2,44 (0-6) 2,33+2,53 (0-9) 0,8
maksimal ¢ap(mm)
Cap % azalma 57,50+45,39(0-100) 61,17+39,48(0-100) 0,8
Baslangic CAB dozu
0,5+0 (0,5) 0,53+0,12 0,51
(mg/hafta)
Tedavi sonrast CAB
1,14+1,28 (0,5-4) 0,6+0,23 0,15
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Mikroadenomlu  hastalar  karsilastirildiginda  cerrahi  uygulanan  ve
uygulanmayanlarda yas, cinsiyet, bazal maksimal ¢ap, tedavi sonrasi maksimal gap,
baslangi¢c ve tedavi sonras1 PRL diizeyi, adenom ¢apinda kiiclilme yilizdesi ve CAB
dozu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (Tablo-15).

Mikroadenom ve makroadenomlu hastalar c¢aptan bagimsiz  olarak
incelendiginde kadinlarda galaktore %52,7, adet diizensizligi %53,7, amenore %18,2,
hirsutismus %7,3, infertilite %0, gorme defekti %3,6 ve basagrisi %8,9 olarak
gortiliirken erkeklerde galaktore %7,7, infertilite %23,1, impotans %76,9, gorme defekti

%30,8, jinekomasti %23,1 ve basagrist da %10 oraninda goriilmiistiir (Tablo-16).

Tablo-16: Prolaktinoma’li Hastalarin Klinik Semptomlar1

Kadin Erkek Tiim vakalarda
% (a/b) %8 (a/b) (ortak semptomlar)
Galaktore % 52,7 (55/29) % 7,7 (13/1) % 44,1 (65/30)
Adet diizensizligi % 53,7 (54/29) ---- -
Amenore %18,2 (55/10) | -
Hirsutismus %73(55/4) | -
Infertilite (%0) (55/0) % 23,1 (13/3) % 4.4 (68/3)
Impotans - % 76,9 (13/10) -

Gorme defekti % 3,6 (55/2) % 30,3 (13/4) % 8,3 (68/6)

Jinekomasti % 23,1 (13/3)

Basagrist %8,9 (45/4) % 10,0 (10/1) % 9,1 (55/5)

a : Semptom sorgulamasi yapilanlar
b : Semptom sorgulamasina pozitif cevap verenler

Prolaktinomal1 hastalar kadin ve erkek gruplarina ayrilarak bakildiginda yas,
tedavi sonrast PRL diizeyi ve maksimal ¢ap acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmemistir. Ancak erkeklerde CAB tedavisinin baslangicindaki PRL diizeyi
2520+5297,74 ng/ml (49,80-18934), bazal maksimal ¢apinda 24,34+15,55 mm (5-
50,50), kadinlarda tedavi baslangigindaki PRL diizey 291,22+587,50 ng/ml (29-3940)
ve bazal maksimal ¢ap 9,67+9,8 mm (3-50) olarak saptandi. Bunun istatistiksel olarak
anlaml1 oldugu goriildi (Tablo-17).
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Tablo-17: Prolaktinoma Tanili Kadin ve Erkeklerde CAB Tedavisinin Sonuglari

maksimal ¢ap(mm)

Kadm Erkek p
Yas 33.91+9,7(18-58) 36,14+12,39(20-50) 0,176
Baslangi¢ PRL(ng/mL) | 291,22+587,50(29-3940) | 2520+5297,74(49,80-18934) | 0,023
Tedavi sonrasi
21,89+41,20(0,6-45) 22,03+32,47(0,6-100) 0,59
PRL(ng/mL)
Bazal maksimal
9,67+9,8(3-50) 24,34+15,55(5-50,50) 0,001
¢ap(mm)
Tedavi sonrasi
4+6,45(0-45) 6,28+5,75(0-15) 0,147

Prolaktinomali  hastalarin ~ %71,8’inde PRL diizeyinde normalizasyon
saglanmistir. Adenom ¢apinda %59+39,47 (% -50-100) oraninda kii¢iilme goriilmiistiir.
CAB tedavisinin baslangicinda PRL diizeyi 744,71+2532,98 ng/ml (29-18934) iken
tedavi sonrasi 21,92+39,28 ng/ml (0,6-200), bazal maksimal ¢ap 12,56+12,49 mm (3-
50,50) iken sonrasinda 4,45+6,34 mm (0-45) olarak saptanmustir (p<0,001). Kullanilan
CAB dozu tedavinin baslangicinda 0,56+0,16 mg/ hafta (0,5-1) tedavi sonrasinda
0,73+0,58 mg/hafta (0,5-4) olarak saptanmustir (p<0,002) (Tablo-18).

Tablo-18: Prolaktinoma’li Hastalarda CAB Tedavisi ile PRL normalizasyonu, Bazal

Maksimal Cap Degisimi
PRL normalizasyonu 51 (% 71,8) p degeri
Baslangi¢ PRL(ng/mL) 744,71+2532,98( 29-18934) 0.001
p<q,
Tedavi sonrasi PRL (ng/mL) 21,92+39,28(0,6-200)
Bazal maksimal ¢ap(mm) 12,56+12,49 (3-50,50)
Tedavi sonras1t maksimal p<0,001
4,45+6,34 (0-45)
¢ap(mm)
Cap % azalma 59+39,47 (% -50-100)
Baslangig¢ CAB dozu 0,56+0,16 (0,5-1)
p<0,002
Tedavi sonras1 CAB dozu 0,73+0,58 (0,5-4)
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Prolaktinoma tanili hastalarin 22’sine CAB tedavisine ek olarak cerrahi
uygulanmasina ragmen 49’una sadece CAB tedavisi verilmistir (p<0,003). Yas, tedavi
sonrast PRL, maksimal ¢apta azalma % olarak ve baslangic CAB dozu agisindan
istatistiksel olarak anlamhi fark saptanmamistir. Bazal PRL diizeyi cerrahi
uygulananlarda  ortalama  2133,88+4505,79 ng/ml  (54,40-18934),  cerrahi
uygulanmayanlarda 182,43+£171,69 ng/ml (29-794) olarak saptandi (p<0,006). Cerrahi
uygulananlarda maksimal bazal ¢ap 25,86+16,15 mm (3-50,5) iken, cerrahi
uygulanmayanlarda 7,19+3,98 mm (3-20) olarak Olgtilmistir ( p<0,001). CAB
tedavisinin sonunda cerrahi uygulananlarda maksimal ¢ap 7,04+9,87 mm ( 0-45) iken,
cerrahi uygulanmayanlarda 3,2843,4 mm (0-12) olarak saptand1 (p<0,002) (Tablo-19).

Tablo-19: Prolaktinoma Tanili Hastalarda Cerrahi Uygulanan ve Uygulanmayanlarin

Karsilastirilmasi
Cerrahi uygulananlar Cerrahi uygulanmayanlar p
Vaka sayisi 22 49 0,003
Yas 36,18+11,87 (20-58) 33,53+9,41(18-56) 0,3
Baslangi¢
2133,88+4505,79 (54,40-18934) | 182,43+171,69 (29-794) | 0,006
PRL(ng/mL)
Tedavi sonrasi
31,21+48,53 (0,6- 200) 17,88+34,33 (0,6-200) 0,2
PRL(ng/mL)
Bazal maksimal
25,86+16,15 (3-50,5) 7,19+3,98 (3-20) 0,001
¢ap(mm)
Tedavi sonrast
7,04+9,87 (0-45) 3,28+3,4 (0-12) 0,02
maksimal c¢ap(mm)
Cap % azalma 62,52+42,19 (-50 - 100) 57,56+38,66 (0-100) 0,6
Baslangic CAB dozu
0,75+0,28 (0,5- 1) 0,56+0,16 (0,5-1) 0,6
(mg/hafta)
Tedavi sonras1 CAB
1,04+0,93 (0,5-4) 0,6+0,22 (0,6 -1,5) 0,003

dozu (mg/hafta)
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Idiyopatik hiperprolaktinemili hastalarin tamamimi kadilar olusturmaktaydi.
Bunlarin 12’sinde (%80) PRL diizeyinde normalizasyon saglanmigtir. Baglangigtaki
117,71+93,02 ng/dl (42,30-353) olan PRL diizeyi, CAB tedavi sonras1 9+11,87 ng /
di’ye (0,6-33,58) gerilemistir (p<0,001). Hastalarin %53,8’inin galaktore, %25’inde
adet diizensizligi, %23,1’inin amenore, %15,4 linlin hirsutismus, %7,7’sinin infertilite
nedeniyle bagvurduklari goriilmiistiir (Tablo- 20).

Tablo-20: Idiyopatik Hiperprolaktinemi Grubun Ozellikleri

Yas 30,20+12,03 (19-58)
Kadin 15 (%100)
PRL normalizasyon 12 (% 80)

Baslangic PRL

117,71+93,02 (42,30-353)

Tedavi sonras1 PRL

9+11,87 (0,6-33,58)

P<0,001

Baslangi¢ CAB dozu 0,48+0,06 (0,25-0,5)
Galaktore (6) %53,8

Adet diizensizligi (3) %25

Amenore (3) %231
Hirsutismus (2) % 15,4
Infertilite (1) %7,7

Makroadenom, mikroadenom ve idiyopatik grup karsilastirildiginda yas, PRL
normalizasyon orani, klinik semptomlardan galaktore, adet diizensizligi, amenore,
hirsutismus, infertilite, impotans, jinekomasti ve CAB doz miktar1 agisindan anlamli
fark saptanmadi. Vaka sayisi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1. Baslangic PRL diizeyi makroadenom grubunda hem mikroadenom hem de
idiyopatik gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05) (Sekil-5). Adenom c¢ap
acisindan hem bazal maksimal ¢ap hem de tedavi sonras1t maksimal ¢ap makroadenom
grubunda anlamli olarak daha biiytliktii (p<0,05) (Sekil-6). Basagris1 ve gorme defekti
istatistiksel olarak makroadenom grubunda anlamli olarak daha sik goriildii (p<0.05).
Adenom c¢apinda azalma orani agisindan makroadenom ve mikroadenom gruplari

arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo-21).
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Tablo — 21: Makroadenom, Mikroadenom ve Idiyopatik Hiperprolaktinemili Hastalarin

Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Makroadenom Mikroadenom Idiyopatik
Hiperprolaktinemi

Yas 36,88+12,21 32,97+8,81 30,20+12,03(19-58)
Vaka sayisi 25 46! 153
PRL normalizasyonu 15 ( % 60) 36 (% 78,3) 12 (% 80)
Baslangic PRL(ng/ml) 1946,86+4286 173,69+154,60! 117,71+93,02 3
Tedavi sonras1 PRL(ng/ml) 27,24+45,38 18,89+35,56 9+11,87 (0,6-33,58)?
Bazal maksimal ¢ap(mm) 13,51+25,54 5,62+2,100 -
Tedavi sonrast maksimal ¢ap(mm) 8,4+9 2,3£24 e
Galaktore % 21,7 % 55,6 % 53,8
Infertilite % 4,3 % 4,4 % 7,7
Gorme defekti % 24 % 0 03
Jinekomasti % 8,7 % 2,2
Basagrisi % 22,7 % O 0
Capta azalma (%) 55,77+39,25 60,61+3991 -
Baslangig CAB dozu (mg/hafta) 0,62+0,21 0,52+0,11 0,48+0,06(0,25-0,5)
Tedavi sonras1t CAB dozu 0,84+0,64 0,68+0,55 0,56+0,22(0,25-1)

(mg/hafta)

1 - p<0,05 mikroadenom ile makroadenom
2 - p<0,05 idiyopatik hiperprolaktinemi ile mikroadenom
3 - p<0,05 idiyopatik hiperprolaktinemi ile makroadenom

Cabergolin tedavisi ile cerrahi uygulanip uygulanmamasina gore adenom
caplarindaki degisiklik karsilagtirildiginda adenomun tamamen kayboldugu vaka sayisi
makroadenomda 7 (%28), mikroadenomda 21 (%45,7), adenom ¢apinin kismen azaldigi
vaka sayisi makroadenomda 16 (%64), mikroadenomda 18 (%39,1), adenom gapinin
degismedigi vaka sayisi makroadenomda 1 (%4), mikroadenomda 7 (%15,2), adenom
capmin arttig1 1 (%4) vaka ve bununda makroadenom grubunda goriilmiistiir. Adenom
cap degisiminde makroadenom veya mikroadenom olmasi istatistiksel olarak anlamli
(Tablo-22). Erkek

hastalarimizdan CAB tedavisiyle takiplerde 2 hastanin esinin gebe kaldigi 6grenildi.

bir fark olusturmamistir infertilitesi sebebiyle bagvuran

CAB tedavisi sirasinda kadin hastalarimizdan 4 vakada gebelik gelistigi ve saglikli

dogum yaptiklar1 goriildii. Gebelik gelisen kadin hastalarimizin = 4’tiniin  de

mikroadenom grubunda oldugu ve dogum sonrasi 2’sinde adenomun tamamen
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kayboldugu, 1’inde adenom c¢apinin kii¢iildiigii ve 1’inde de adenom c¢apmin ayni

kaldig1 goriildii.

Prolaktinomal1 hastalarin tedavi oncesi PRL diizeyiyle bazal maksimal ¢ap birlikte

degerlendirildiginde; adenom ¢api arttikca PRL diizeyinin de arttig1 goriilmiistiir (Sekil-

7).

Tablo-22: Cabergolin Tedavisiyle Makroadenom, Mikroadenom ve Prolaktinoma

Grubunda Adenom Cap Degisimi

cap1 artmis

Makroadenom Mikroadenom Adenom
n:25 (%) n:46 (%) n:71 (%)
Adenom tamamen
7 (% 28) 21 (45,7) 28 (% 39,4)
kaybolmusg
Adenom maksimal
16 (% 64) 18 (% 39,1) 34( % 47,9)
¢ap1 kismen azalmis
Adenom maksimal
1 (%4) 7 (%15,2) 8( %11,3)
(;apl aynl
Adenom maksimal
1(%4) 0 (% 0) 1(%1,4)
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5- Tartisma

1972 yilindan beri PRL diizeyini diisiirmek i¢in BRC kullanilmaktadir (2).
Diinyada uzun siiredir kullanilmasina bagli olarak kazanilan tecriibe BRC’nin
hiperprolaktinemili hastalarda PRL diizeyini azaltmasi veya normal diizeye diisiirmede
oldukea etkili oldugunu gostermistir (3,4). BRC’nin yan etkilerinin daha fazla ve gilinde
iki veya ii¢ kez alinmak zorunda kalinmasi uzun siireli tedavi planlananlarda 6nemli
sorun olusturmaktadir. Ayrica prolaktinoma vakalarimin hepsine etkili degildir. Bu
vakalarin {igte birinde PRL in normal diizeye indirilmesinde veya adenom capini
kiigiiltmede basarisiz kalmistir (90). BRC’nin bu dezavantajlarindan dolayr PRL
diizeyini diigiiren yeni ilaglar gelistirilmistir. Bu ilaglardan CAB’1n yan etkisinin az
olmast1 ve BRC’ye direncli ¢ogu prolaktinoma vakasinda etkili olmasi nedeniyle
kullanim1 artmaktadir.

Calisma grubumuzda kadin sayisinin daha fazla oldugu goriildii. Mikroadenom
grubunda kadin erkek orami 42/4 (10,5/1), makroadenom grubunda kadin erkek orani
15/10 (1,5/1) du. Diger ¢alismalarda da mikroadenom grubunda kadin oranin daha fazla
oldugu, makroadenom grubunda ise kadin erkek oranin kabaca birbirine esit oldugu
gorilmustir (9,14,28,29). Hastalarimizin cinsiyete gore yaslart agisindan fark
goriilmemistir. Yaglarin kadinlarda 18-58 yil, erkeklerde 20-55 yil arasinda degistigi
gorilmiistiir.

PRL’in CAB tedavisi ile normal araliga kadar diisiiriilmesindeki basar1 oranimiz
yayinlanmis ¢ok sayidaki veri ile paralellik gostermektedir (Tablo-23). CAB’in
hiperprolaktinemili tiim hastalarin %73,3’linde PRL degerini normal araliga kadar
azalttigt goriilldii. Veriler idiyopatik, mikroadenom ve makroadenom olarak
incelendiginde de PRL’in normal araliga indirilme oranlarinin birbirine yakin degerler
oldugu goriildi. Bu oranlar sirasiyla %80, %78,3 ve %60°d1 (p>0,05). Prospektif ve
retrospektif olarak yapilan ¢ok sayida calismada PRL diizeyinin normal araliga
indirilmesi %61-96 oraninda bildirilmektedir (Tablo-23) (30). Ulkemizde Sabuncu ve
arkadaslarinin BRC ve CAB’in karsilastirildigt calismasinda hiperprolaktinemik
hastalarda PRL normalizasyonu %82 oraninda bulunmustur (91). Bu ¢alismada
idiyopatik ve mikroadenom toplamda bir grup olarak alinip normalizasyon agisindan

bakildiginda PRL normalizasyonu %85, makroadenom grubunda %75 oraninda
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bulunmustur (91). Bu calismada da bizim ¢alismamizda oldugu gibi gruplar arasinda
normalizasyon yoOniinden istatistiksel olarak anlamli fark olmadig goriildii. Ayrica bu
calismada CAB kullanan hasta sayisinin sadece 17 kisi oldugu goriildii. Vaka sayisi
olarak da bizim ¢alismamizdan olduk¢a az oldugu goriildii. Berinder ve arkadaslarinin
yaptig1 c¢alismada, 271 hiperprolaktinemili hastanin %71’inde PRL diizeyinde
normalizasyon saglamiglardir (92). Ferrari ve arkadaslarinin makroadenomlularda CAB

tedavisiyle %61 oraninda PRL normalizasyonu sagladiklar1 goriilmistiir (72).

Tablo-23 Cabergolin Kullanimi ile PRL Normalizasyonu, Adenom Capinda Kii¢iilme
ve Yan Etki Orani (30)

Hasta | PRL % normalizasyonu % Kiiclilme Yan etki
sayisl
Ciccarelli 30 81 71 48
Ferrari 46 85 83 15
Ferrari 127 90 79 23
Webster 162 92 40
Webster 223 83 68
Biller 15 73 73 ~0
Ciccarelli 48 91 70 4
Colao 27 85 48 22
Colao 23 83 61 4
Muratori 26 96 68 24
Cannavo 37 92 100 8
Colao 110 89 55 4,6
Di Sarno 116 86 79 3,3
Colao 272 92 74
Ferrari 65 61 66 25
Verhelst 455 86 67 13

Hiperprolaktinemili hastalarimizda basvuru sikayeti olarak kadinlarda galaktore
(%52,9) ve adet diizensizligi (%48,5) erkeklerde ise impotans (%76,9), géorme defekti
(%30,8) ile infertilite ve jinekomasti (%23,1)’dir. Hiperprolaktinemik durumda
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galaktore siklig1 %30-83 oraninda bildirilmektedir (92). Erkeklerde impotans ve gérme
defekti on plandadir. Erkeklerin sikayetlerini daha az dnemsemesi ve gérmeyle ilgili
problemler gelisinceye kadar hekime basvurmadiklar1 goriilmektedir. Impotans sikayeti
basvuru sirasindaki sorgulamada bildirildigi halde sadece bu sebeple basvuran vakalar
cok azdir. Erkeklerin sikayetlerini daha az Onemsemesi nedeniyle prolaktinomasi
olanlarin yillar icerisinde biliylimeye devam ederek makroadenom ve optik sinire basi
neticesinde gérme sikayetleriyle bagvurduklar goriilmektedir.

Yapilan kiiciik capli ¢alismalarda (93,94), dopamin agonist kullanim sonrasi
sperm sayisinin, morfolojisinin, sperm hareketliligin 6zelikle de ileri hareketin diizeldigi
goriilmistiir. Sperm ve seksiiel fonksiyonlarda diizelmenin CAB ile daha erken ve hizli
gerceklestigi gosterilmistir (34). Colao A ve arkadaslarinin 41 prolaktinoma tanili
erkekte 24 ay siireyle CAB kullananlarda yaptiklar1 ¢aligmada tedavinin 6 ve 12 aylik
doneminde seminal degerlendirmede bozuklugun devam ettigi 24. ayda ise seminal
parametrelerin  kontrol  grubuyla benzer Ozellik gosterdigi  gorildi  (95).
Hiperprolaktineminin spermiyogenezde duraklamaya ve sperm hareketinde bozulmaya
neden oldugu gosterilmistir. Buna benzer durum prepubertal testisin sitolojik
incelemesinde de goriilmektedir (28). Sperm hareketliliginin diizelmesi sperm sayisinin
diizelmesinden sonra olmaktadir. Erkek hastalarimizda infertilite  sebebiyle
basvuranlardan 2’sinde fertilizasyonun saglandigi goriildii. Bunlardan birisi
makroadenom, digeri mikroadenom taniliydi. Bu hastalarimizda CAB tedavisinin
kaginc1 ayinda fertilizasyon saglandigi ve sperm degerlendirilmesi hakkinda dosya
bilgisi bulunamadi.

Cabergolin  tedavisi alanlarin  takiplerinde ilk sikayetleri agisindan
sorgulandiklarinda 76 hastanin sadece 9’unda (%11,8) sikayetlerin devam ettigi
goriildii. Bunlardan 5’inde (%5,8) adet diizensizligi, 3’tinde (%3,5) galaktore ve 1
(%1,2) vakada da sikayetinin diizelmesine ragmen az da olsa devam eden gérme defekti
vardi. Tedavinin baglangigina gore sikayetlerin 6nemli oranda kaybolmast CAB
tedavisinin hiperprolaktinemili hastalarda etkinligini gostermektedir.

Cabergolin  kullanimma bagli yan etkiler diger dopamin agonistlerinin
kullanimininda gelisen yan etkilere benzerdir. Ancak CAB ile gelisen yan etkiler daha
az siklikta goriilmekte, daha az siddetli ve daha kisa siireli olmaktadir (51). ilag

dozunun azaltilmasi veya kullanimina devam edilmesiyle yan etkilerin bir kismi
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zamanla kaybolmaktadir (73). En sik goriilen yan etkiler bulanti veya kusma (%35),
basagrist (% 30), bas dénmesi veya sersemliktir (%25). Ishal, uyusukluk, parastezi ve
dispne daha az siklikla goriilen yan etkilerdir. CAB kullannmina bagli yan etkilerden
dolayi ilagin kesilmesinin % 3’ten az oldugu bildirilmistir (66,96). Bizim ¢alismamizda
CAB kullanim1 sirasinda 5 (%5,8) hastamizda yan etki gelismistir. Ancak bunlarin
hicbirisinde ilacin kesilmesi veya doz azaltilmasi gibi bir durumla karsilagilmamaistir.
Zamanla yan etkilerin kayboldugu goriilmiistiir. Bu sikayetler basagrisi, senkop ve
bulant1 — kusma hissi olmustur.

Dopamin agonist tedavisinin giivenle ne zaman kesilmesi gerekecegini gosteren
bir bulgu yoktur. Yakin zamanlarda yayinlanan bildirilerde uzun siireli PRL
normalizasyonu saglanan ve MR’da adenom bulgusu olmayanlarda dopamin agonist
tedavisinin giivenle kesilebilecegi yoniindedir (97,98). Ingiltere’de endokrinoloji
uzmanlarinin  %20’sinin  mikroadenomlarin tedavisi sirasinda dopamin agonist
tedavisini kesmemektedirler (99). Biswas ve arkadaslarinin mikroadenomlu hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada 2-3 yillik basarili bir tedaviden sonra CAB kullanan 67 hastadan
21’inin en az bir yillik takipte remisyonda olduklar1 gorilmiistiir (56). Diger
calismalarda dopamin agonistleriyle PRL’nin normalizasyonu saglandiktan sonra ilaci
kesilenler %7- 44 olarak bildirmistir (56).

Dopamin agonist tedavisinin siiresi konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Ilacin
kesilmesinden once klinisyenlerin bir kismi1 1 veya 2 yil tedavi onerirken bir kismi1 da 6
yil gibi uzun siire 5Snermektedirler (56,100,101). Ingiliz endokrinologlarin %41,2’sinin
tedaviden 3 yil sonra ilact biraktirdiklar1 gériilmiistiir.

Tedavi siiresi belki de remisyonun en Onemli gostergesidir. Moriondo’nun
calismasinda mikroadenomlu hastalarda 12 aylik tedavi sonrasi remisyon oraninin %
11, 24 aylik tedaviden sonra bu oranin %22 olmasi 24 aylik tedavinin remisyonda daha
basarili oldugunu goéstermistir (56). Ancak bazi ¢alismalar ise remisyonla tedavi siiresi
arasinda herhangi bir iligki géstermemislerdir (97). PRL’nin normalizasyonundan sonra
en az 3 yil dopamin agonist tedavisi alanlarda ve bu dénemde adenomda bariz sekilde
kiigiilme olanlarda ilag dozunun azaltilmasi ve tamamen kesilmesi denenebilir. Bu grup
hastalar niiks yoniinden dikkatli izlenmelidirler. Bizim ¢alismamizda 8 (%9,3) hastada
CAB kesilmesi denenmistir. Bunlarin igerisinde makroadenom vakasi hi¢ yoktur. 6’s1

mikroadenom, 2’si de idiyopatik hiperprolaktinemik gruptandi. Bu hastalarimizin
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sadece ikisinde takip sirasinda PRL diizeyleri artmis ancak sikayetleri olmadigindan
tekrar tedavi baglanmamistir. Bu ¢aligmada hastalarin %65,1°1 2 yilin altinda, % 79,1°1 3
yilin altinda takip edilmislerdir. Bu siirelerin CAB’in kesilmesi i¢in yeterli olmadigi
diistiniilmiistiir. Bu durum tedavi siiresiyle remisyon arasinda iliski olmayan yayinlari
desteklemektedir.

Kisa siireli dopamin agonist tedavisinde hiicreler lizerinde sitostatik etki goriiliir.
Dopamin agonistleri prolaktin sekrete eden hiicrede geri doniisiimlii olarak voliimde
azalma ve yine hiicre organellerin ¢aplarinda azalmaya neden olurlar (102,103). Uzun
tedavi sonrasinda goriilen remisyon hiicrede goriilen sitosidal etkiler sonucunda
olmaktadir. Bu etkiler fibrozis, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve nekrozla
iliskilendirilmistir (104,105). TRH ve metoklopramid testinde normal beklenen cevabin
alinmasi uzun doénem tedavinin PRL’nin salinimi tizerindeki inhibitér kontrolii de
diizelttigini gostermistir (106).

Bromokriptinin gebelik sirasinda kullanimina bagli deneyimlerin fazla olmasi
sebebiyle klinisyenler tarafindan tercih edilmektedirler. Yakin zamanda yapilan
calismalar CAB gebelikte kullaniminin bebek ve annede giivenli olduguna yonelik
bilgiler artmaktadir (73,107-111). Robert ve arkadaslart 1996-2005 yillar1 arasinda CAB
kullanirken gebelik gelisenlerde ilacin giivenli oldugunu bildirmislerdir (110).

Cabergolin tedavisinin kesilmesini takiben 120 giin siiresince PRL diizeylerini
baskilamaktadir. Bu da CAB in PRL diizeyi lizerindeki etkisinin sadece tedavi siiresince
olmadigin1 gostermektedir. Bu belki de tedavinin kesilmesine ragmen D2 reseptdrlerine
uzun siireli baglanmaya bagli olabilir. Ayn1 zamanda CAB’1n yarilanma omriiniin (14
giin) uzun olmasi da katki yapiyor olabilir (4). Bir diger mekanizma da CAB’in
hipofizer dokudan eliminasyon hizinin diisiik olma olasiligi olabilir. Bu eliminasyon
hizinin diisiik olmast BRC’nin kullanildigi in vitro ¢alismalarda gosterilmistir (4). Bu
uzun siireli baskilanmanin annede CAB tedavisinin kesilmesine ragmen etkinin devam
ettigi anlamina gelmektedir. Ancak bu durumun bebegin hipotalamo — hipofizer aksi
tizerindeki zararl etkisi bilinmemektedir.

Gebelik sonrast PRL diizeyinin azalmasi veya tamamen normal diizeye inmesi
bilinen bir durumdur (112-114). Badawy ve arkadaslar1 gebelik 6ncesi ve dogum
sonrast radyolojik olarak degerlendirdiklerinde hastalarin %27°sinde adenomda

kiiglilme oldugunu veya tamamen kayboldugunu gostermiglerdir (115). Ahmed ve
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arkadaglar1 da makroadenomlu 3 vakada PRL diizeylerinin azaldig1r ve ‘empty sella’
gelistigini gostermislerdir (116). Hiperprolaktinemili hastalarda gebelik dncesine gore
PRL diizeyinde disiikliikk ve hastalarin tamamen remisyona girmesi %17-37 oraninda
bildirilmistir (117,118,119). Gebeligin prolaktinoma iizerindeki bu kiiratif etkisinin
mekanizmasi tam ve net olarak aciklanabilmis degildir. Yine de bir kisminda gebelikte
artan Ostrojen uyarisinin adenom dokusunda vaskiiler yapiy1 degistirerek nekroz ve
mikroinfarktlara neden oldugu distiniilmistir. Bu goriis 0Ozellikle Peillon ve
arkadaslarinin  Ostrojen ile tedavi edilen adenom dokusunda hemorajik alanlar
gostermesine baglanmustir (114). Bu durum Klinik ve radyolojik olarak apopleksi
vakalarinda da gosterilmistir (114).

Bizim kadin hastalarimizda CAB tedavisi sirasinda 4 iinde gebelik gergeklestigi
ve bunlarin hepsinin saglikli dogum yaptiklar1 goriildi. Bu durum daha onceki
calismalarla tutarlilik gostermektedir (73,107,108). Ulkemizde genelde gebelik
gelisince kullandiklar1 ilacin bebege zarar verecegi diisiincesiyle ilaglar kesilmektedir.
Gebelik gelisen hastalarimizdan sadece birisi bizim goézetimimizde CAB tedavisi
kesilerek ilagsiz takibe alindi. Hastalarimizdan 2’sinde  dogum  sonrasi
degerlendirilmesinde mikroadenomun tamamen kayboldugu 1’inde kiiciildiigii 1’inde de
degismedigi goriildi. PRL diizeyinin 2 vakamizda baslangi¢ diizeyine gore daha diisiikk
oldugu, 1 vakada baslangi¢ diizeyine gore bariz yiiksek 1’inde ise baslangic diizeyine
gore hafif yiiksek oldugu goriildii. PRL diizeyi bariz yiiksek olan hastanin bu durumu
hastanin laktasyon doneminde olmasma baglandi. Bu bulgularimiza benzer sonuglar
BRC’ye bagli gebeliklerde de bildirilmistir (120).

Gebelik sirasinda adenomda biiyiime olma olasiligi s6z konusudur (75,121).
Mikroadenomlu hastalarda gebelik sirasinda biiyiime olasiligi ¢ok diisiiktiir. Molitch
246 mikroadenomlu hastanin %1,6’sinda adenom biiyiimesine bagli semptom oldugunu
bildirmiglerdir. Asemptomatik biiyiime ise %4,5 oranindadir. Bu hastalarda gebelik
stiresince tedavi gereksinimi olmamistir (112). Mikroadenomda biiylime olasiliginin
diisiik olmas1 sebebiyle gebelik siiresince periyodik goriintiileme ve oftalmik muayene
onerilmemektedir. Hastalarin klinik sikayetler konusunda bilgilendirilmesi yeterli
olacaktir. Kadin hastalarimizin mikroadenom tanili olmasi takip agisindan rahatlatici
olmustur. Makroadenomlu hastalarimizda gebelik goriilmemistir. Makroadenomda

gebelik sirasinda biiylime olasilifi mikroadenoma gore daha fazladir. Bunlarin klinik
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takibi, oftalmik degerlendirilmesi, gerekirse goriintiileme yapilarak takip edilmeleri
gerekmektedir. Bunlara gerektiginde dopamin agonist tedavisi veya cerrahi
onerilmektedir.

Tedavi oncesi PRL diizeyiyle adenom ¢ap1 arasinda iliski oldugu calismalarda
net bir sekilde gosterilmistir (32,92,117,122,123). Bizim c¢alismamizda da PRL
diizeyinin adenom ¢apiyla dogru orantili olarak arttigin1 gosterdik (Sekil-7). Bazal PRL
diizeyi prolaktinoma grubunda idiyopatik gruptan daha fazla ve yine prolaktinomalar
icerisinde de makroadenom grubunun bazal PRL diizeyinin daha fazla oldugu goriildii
(Sekil-5). Adenom c¢apimnin da makroadenom grubunda daha fazla oldugu goriildi
(Sekil-6). Makroadenomlarda PRL diizeyi genelde 250 pg/I’nin iizerindedir (124).
Ancak bizim 5 vakamizda da oldugu gibi PRL degeri 250 pg/I’nin altindaydi.
Bunlardan 2’sine cerrahi miidahale yapildigi ve bunlarda voliim azalmasindan dolay1
PRL diizeyinin azalmis olabilecegi diisiiniildii. Diger vakalarda ise PRL salinim hizinin
yavas olmasindan kaynaklanabilecegi diisliniildii. Yine de PRL diizeyi 100 pg/l altinda
olanlarda nonfonksiyonel adenom veya multipl hormon salinimi yapan adenom
olabilecegi akla gelmelidir. Bizim vakalarimizda multipl hormon salinimi olmadig:
yapilan endokrin testlerle gosterilmistir. Bu durum ayrica tedavi segenegi igin de
onemlidir. Nonfonksiyonel veya multipl hormon salinimina neden olan adenomlarda
tedavi secenegi cerrahidir. Makroadenomlarda yanlis olarak PRL diizeyinin diistik
olmasina neden olan ‘hook effect’ etkisi de diglanmaya ¢alisilmahidir (125,126).

Cabergolin baslangigta idiyopatik hiperprolaktinemi ve mikroprolaktinoma
tedavisinde birinci secenek olarak kullanilmaktaydi(73). Biller ve arkadaslarinin
makroadenomu olan 15 hastanin 11’inde maksimal ¢apta %31+9,3 oraninda kiigiilmeye
yol agtigin1 gosteren ¢alismasiyla CAB kullanim alant makroadenomu da kapsamaya
baglamistir (36). Hiperprolaktinemili 271 hastada CAB kullanimi ile yapilan bir
calismada 83 prolaktinomali hastanin 24’{inde (%29) adenomun tamamen kayboldugu,
42’inde (%51) kigiildiigi, 14’sinde (%17) ayni kaldigi, 3’tiinde (%3,6) ise artis oldugu
gorilldii (92). Bizim ¢alismamizda 71 prolaktinoma vakasindan 28’inde (%40)
adenomun tamamen kayboldugu, 34’tinde (%47,9) kigiildiigii, 8’inde (%11,4)
degismedigi ve 1’inde (%1,4) ise arttig1 goriildii. Adenom ¢aplarindaki degisim dikkate
alindiginda c¢alismalarda kii¢lilme oranlarinin ¢ok farkli oldugu goriildii. Prospektif ve

retrospektif olarak yapilan ¢alismalar degerlendirildiginde prolaktinomada %48-100
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oraninda kii¢iilme oldugu goriildii (Tablo-23). Degisik serilerde hem mikroadenom hem
de makroadenomlarda CAB tedavisiyle % 26,1-36,4 gibi 6nemli oranlarda adenomda
kiiglilme ve tamamen kaybolmaya neden oldugu gortlmistiir (36,72,75,108,128,129).
Bu seriyle karsilastirildiginda bu ¢alismada hem mikroadenom, hem de makroadenom
grubunda adenom capinda azalma ve tamamen kaybolma orami oldukca yiiksektir.
Makroadenomlu 181 hastanin dahil edildigi ¢calismada CAB ile adenomda kiigiilme %
67 (33), bir diger ¢ok merkezli calismada daha 6nce baska bir dopamin agonist tedavisi
almayanlarda %82,3 oraninda kiigiilmeye neden oldugu goriilmistiir (72). Colao ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada 110 makroadenom hastasindan 52’sinde (%47,3)
kiiglilme ve 24’tinde de tamamen kaybolma goriildii (74). CAB tedavisiyle; Ferrari ve
arkadaslar1 62 hastadan 33’ilinde %25 den fazla maksimal adenom c¢apinda kiigiilme
oldugunu (72), Cannavo ve arkadaslar1 11 hastanin tamaminda adenom voliimiinde
kiiciilme oldugu, Ciccarelli ve arkadaslart 9 hastadan 6’sinda %10-100 oraninda
kiigilme oldugunu gostermislerdir (108). Yine daha Once yapilan bir ¢alismada (33)
CAB’in 23 hastanin 21’inde (%91,3) maksimal ¢apta %25°ten fazla oranda kiigiilmeye
neden oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda CAB tedavisiyle mikroadenom ve
makroadenom gruplarinda adenom maksimal ¢apinda belirgin sekilde kiigiilme oldugu
goriildi (p<0,001).

Calismamizda 7’si mikroadenom ve 15’1 makroadenom olmak {izere toplam 22
hastaya cerrahi miidahale yapilmisti. Hastalardan birisine transsfenoidal ve transkranyal
olmak tizere iki kez girisim yapildigi diger tiim hastalara ise yalnizca bir kere
transsfenoidal miidahale yapilmisti. Mikroadenom ve makroadenomlu hastalarimizin
kendi gruplart igerisinde cerrahi miidahale yapilip yapilmamasma gore
degerlendirildiklerinde cerrahi miidahalenin yapildigi makroadenom grubunda
maksimal bazal c¢apin daha fazla oldugu (p<0,001) ancak tedavi sonrasi hem
makroadenom hem de mikroadenom grubunda maksimal bazal ¢ap ve adenom ¢apinda
kiigiilme bakimindan fark olmadig: gortildii(p>0,05). Bizim ¢alismamizda mikroadenom
olup oncelikli olarak cerrahi miidahaleye gonderilen vakalarin endokrin departmanindan
gonderilen vakalar olmay1ip bunlarin bagka boliimlerce miidahalesinin yapildiktan sonra
klinigimize gonderildigi saptandi. Calismamizda mikroadenom tanili hastalarin CAB
kullanan ve cerrahi miidahale yapilan ile sadece CAB kullananlar karsilastirildiginda;

bazal maksimal cap, tedavi sonrasi maksimal ¢ap, PRL diizeyleri, adenom capinda
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kiiglilme agisindan fark olmadigi goriildii. Mikroadenom hastalarimizin birinde cerrahi
miidahale sonrasi kalict diabetes insipidus gelistigi goriildii. Diger caligmalarda da
gosterildigi gibi bizim ¢alismamiz da mikroadenomda baslangi¢ tedavisinin 6ncelikli
olarak cerrahi degil dopamin agonistleri olmasini gostermistir.

Otuz invazif dev prolaktinoma hastanin Oncelikli olarak cerrahi tedavi
uygulananlar ile ilk tedavi olarak dopamin agonist tedavisi uygulananlarin
karsilastirildigr bir ¢alismada (130); medikal tedavi uygulananlarda adenom volumiinde
kiigiilmenin  %91,3 cerrahi uygulanan grupta %76,5 oldugu goriildi (p>0,05).
Adenomun tamamen kaybolmasi yoniinden bakildiginda medikal tedavi grubunda 4,
cerrahi grubunda 6 vaka bulundugu gériildii (p>0,05). Yine bu ¢aligma gérme defektinin
cerrahi grupta 2, medikal tedavi yapilan grupta ise 6 hastada diizeldigini ve bunun da
istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermistir (130,131). Corsello ve arkadaslar1 dev
prolaktinoma tanili erkeklerde PRL diizeyini azaltmada ve adenomun kiigiiltiilmesinde
CAB’in ilk tedavi olabilecegini gostermistir. Bu calismada adenom c¢apmin CAB
tedavisiyle 50,7+8,8 mm’den 28,6+9,4 mm’ye kiigiildiigii, PRL diizeyinin de
5794+1996 pg/L den 77+38 pg/L indirdigi gézlenmistir (132). Bu ve diger calismalar
medikal tedavinin dev invazif prolaktinomalarda daha etkili oldugunu gostermistir
(130,131).

Shrivatava yaptigi ¢alismada (133), vakalarin %90’inda medikal tedavi ile
kontrol edilebildigini bir vakada cerrahi gerektigini gostermektedir. Dolayisiyla dev
invazif adenomlarda eger gérmede kisa zamanda hizli bir bozulma ve, siddetli Klinik
semptomlarla birlikte apopleksi varsa, medikal tedaviyi tolere edemeyen veya direngli
olanlar ile medikal tedavi sirasinda rinore gelisen vakalara cerrahi miidahalenin
yapilmasi 6nerilmektedir (133-138). Dolayisiyla PRL diizeyini kontrol etmede, adenom
voliimiinlin azaltilmasinda medikal tedavinin daha etkin oldugu goriilmiistiir. Eger bu
tedaviyle cevap alinamiyorsa rezidiiel doku varsa minimal invazif cerrahi veya
stereotaktik radyocerrahi yapilabilir. Bu hem cerrahinin riskini azaltacak hem de
maliyet agisindan daha uygun olacaktir.

Makroadenom grubunda cerrahi miidahale yapilanlarda, cerrahi sonrasi rezidii
Kitle veya hiperprolaktinemi nedeniyle CAB tedavisine devam edildigi goriildii. Bu
grupta cerrahi miidahale yapilan ve yapilmayan gruplar karsilastirildiginda cerrahi

yapilanlarda sadece maksimal bazal ¢apin daha fazla oldugu ( p<0,001), tedavi sonrasi
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ise maksimal adenom cap1 ve adenom capinda kiigiilme bakimindan anlamli bir fark
olmadigi goriildi. Makroadenom grubunda optik kiazmaya basiya bagl gorme defekti
olmast ve 1 hastada goérme defektiyle birlikte hematom olmasi sebebiyle cerrahi
midahale yapildig1r goriildii. Calismamizda makroadenomlu hastalarda cerrahi tedavi
yapilanlar ile yapilmayanlarda CAB tedavisi sonuglart arasinda fark olmamasi
onemlidir. Ciinkii tim makroadenomlarin cerrahi miidahale gibi bir duruma mutlak
gereksinim olmadigimi gostermektedir. Tek basma maksimal bazal ¢apin cerrahi
miidahale i¢in bir kriter olmayacagini bizim g¢alismamiz da gostermistir. Norolojik
bulgulari olan stabil olmayan hipofizer apopleksi, norolojik bulgulara neden olan kistik
makroprolaktinoma (ki bunlar genelde medikal tedaviye cevap vermezler), dopamin
agonist tedaviye intolerans, hastanin tercihi, Ozellikle gebelik istegi olan
makroadenomlu kadinlar, gebelik sirasinda dopamin tedavisine cevap vermeyen ve
boyutu biiyiimeye devam eden makroadenom diger cerrahi endikasyonlardir (14,15). Bu
kriterlere uymayan makroadenomlarin cerrahiye gonderilmemesi 6nemlidir. Iyi
endikasyon konulmadan yapilacak islemlerde gelisebilecek komplikasyonlar sorun
olacaktir. Calismamizda cerrahi sonrast 3 hastada hipofizer yetmezlik ve bunlarin
birinde de eslik eden diabetes insipidus gelistigi goriildii. Makroadenomlularin cerrahi
miidahaleye yonlendirilmesinde mutlaka endikasyonun iyi konmasi gerekir. Yoksa hem
gelisecek komplikasyonlar, hem de maliyet agisindan hasta i¢in tasinmast zor durumlar
yaratabilecektir.

Delgrange ve arkadaslarinin parasellar yayilim gosteren, intrakaverndz internal
karotis arteri ¢evrelemesine gore invazif ve noninvazif olarak degerlendirdikleri 49
hastalik calismada, internal karotis arteri ¢evreleme orani1 daha diisiik olan grubta CAB
cevap oranin mikroadenomla benzerlik gosterdigi, invazif olanlarin ise %50 oraninda
CAB tedavisine direngli olabilecegi gosterilmistir (139). Yine diger ¢alismalarda da
noninvazif makroadenomlarin PRL’ nin normalizasyonun mikroadenomlara benzedigini
gostermistir (140).

Makroadenomlu bir hastamizda cerrahi miidahale ve CAB tedavisine ragmen
adenom boyutunda artisin devam ettigi goriildii ve hasta tedaviye direngli prolaktinoma
olarak kabul edildi. Hastaya tekrar cerrahi ve sonrasinda gerekirse radyoterapi se¢enegi
planlandi. Vakalarimiz igerisinde radyoterapi uygulanan hasta yoktu. CAB tedavisine

ragmen 8 vakada maksimal adenom c¢apmnin degismedigi goriildii. Bu hastalarin
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hepsinde klinik sikayetin diizeldigi ve iki hasta disinda PRL diizeyinin 20 ng/mL altinda
oldugu goriildii. Diger iki vakada sikayetlerin diizelmesine ragmen PRL diizeyinin
yiiksek seyretmesi sebebiyle CAB dozunun arttirildigi goriildii. Buna ragmen adenomun
maksimal ¢apinda degisiklik olmamasi molekiiler sebeplerle agiklanabilir. Bu vakalarda
D2 reseptor sayisinin veya reseptor afinitesinin az olmasi neden olabilir (64). Colao ve
arkadaglarinin g¢alismasinda adenom ¢apinda kiigiilmenin 3. yilda da devam ettigi
gosterilmistir (74). Bizim vakalarimizin bazilarinin CAB tedavi siiresinin kisa olmasi da
adenom capimin kiiciilmesi i¢in gerekli silirenin yeterli olmadigmi diistindiirebilir.
Adenomun ger¢ek manada kii¢iildiigliniin voliim hesaplanmasiyla gosterilmesi daha
dogru olacaktir. Biz calismamizda voliim hesaplamasi yapamadigimizdan, adenom
capinda kiiciilme maksimal g¢apta kiiclilme olmadan total voliimde kii¢lilme olduysa
bunu gosterememis olabiliriz diye de diisiindiik.

Calismamizda CAB dozunun %75,6 hastada 0,5mg/hafta oldugu goriildi. Bir
hastamizda 4 mg/hafta, 1 hastamizda 3 mg/hafta, 2 hastamizda 2 mg/hafta, 2 hastamizda
da 1,5 mg/hafta CAB kullanildigi saptandi. Bu dozun daha 6nceki ¢aligmalardaki tedavi
dozundan diisiik oldugu goriildii. Webster ve arkadaslarinin yaptigi biiylik olgekli
calismada CAB’in hastalarin yalnizca %40’inda <7 giin 0,5 mg dozunda kullanildigi
goriildii (141). Bizim dozumuz ilagin prospektiisiinde 6nerilen (0,5 mg/haftada iki kez)
dozun yaris1 kadardir. Verhelst ve arkadaslarinin yapti§i calismada hastalarin %
56’smin haftada 0,5 mg dozunda CAB kullandigi goriilmistiir (33). CAB dozunun
diisiik olmasinin nedeni hastalarin doktor onerilerine uymamasi olabilir. Belki de en
onemlisi PRL diizeyinin yiiksek olmasina ragmen sikayetlerin kontrol altina alinmis
olmasi1 hastalarin doz arttirnmina engel koymasina neden olmaktadir. Normale yakin
PRL degeri olan ve semptomlari kaybolan hastalarda CAB doz arttirnmimin
yapilamamasi da énemlidir. Tedavi altinda PRL diizeyi baskilandiktan sonra bu diizeyi
saglayacak en diisik CAB dozunun hedeflenmesinden dolayi ilacin azaltilmasi da bir
diger etkendir. Ilacin diisiik dozda kullanilmas1 uzun dénem tedavi maliyeti a¢isindan
da 6nemlidir.

Calismamizda makroadenom grubunda kullanilan CAB dozu tedavinin baglangic
doneminde diger gruplara gore daha fazladir (p<0,05). Bu durum genel olarak

makroadenom grubunda baslangi¢ PRL diizeyinin yiiksek olmasina bagli olabilir.

51



PRL normalizasyonun saglanmasi i¢cin CAB dozunun bazi hastalarda haftalar
bazilarinda birka¢ ay boyunca arttirilmast gerekmektedir. Bu durum diger dopamin
agonistlerinde de aynidir. CAB’in dozunun hizli arttiritlmasi PRL’nin normalizasyonu
daha erken donemde saglayabilir. Bizim ¢alismamizda kullanilan CAB dozunun
genelde 0,5 mg olmasi PRL normalizasyonun biraz diisikk olmasima neden olmus
olabilecegi diisiiniildii. PRL’nin normalizasyonu, gonadal fonksiyonlarin diizelmesi ve
vakalarin 6nemli kisminda adenomda kii¢iilmeye neden olan dopamin agonistleri
makroadenomda bir tedavi segenegidir (33). Yine de bazi hastalarda uzun siire ve
yiilksek dozda tedaviye ragmen PRL in normalizasyonu ve adenomda kiigiilmenin
saglanamadig tedaviye direngli vakalar goriilmektedir (142). Hipofizer adenomlarin
MR goriintiilemesinde kaverndz siniise kadar yayilim adenomun agresif 6zelligini
gostermektedir (143,144).

PRL’nin normalizasyonu genelde adenomun tamamen kaybolmasini ve gonadal
fonksiyonun diizeltilmesini gerektirir. Bunun yaninda medikal tedavi sirasinda PRL’nin
normalizasyonunun olmamasi, yiiksek proliferasyon potansiyelini ve hastaligin
gidisatinin daha siddetli olacagini gosterir (145).

Dopamin tedavisine dirence; laktotorof hiicrelerin yilizeyindeki D2 reseptor
yogunlugunun azalmasi (146), dopamin reseptoriiniin izoformlar1 arasindaki oranin
degismesi neticesinde transdiiksiyonun degismesi (147) etkili olmaktadir. Laktotrof
hiicresinde goriilen bu gibi degisiklikler; dopaminin normalde lakotrof hiicresindeki
sekresyon ve proliferasyon inhibisyon 6zelligini engellemektedir. Dopamin tedavisine
direngli adenomlarda mitotik aktivitenin ve Ki-67 labelling indeksin yiiksek oldugu
gorilmistiir (148). Yine hipofizer adenomlarin invazif karakterinin mekanizmasi iyi
anlasilabilmis degildir (149). Dopamin direngli adenomlarin yiiksek proliferatif
aktivitesiyle belki agiklanabilir.

Calismamizda hastalarin takip araliklarmin diizenli olmamas: yillar i¢indeki
PRL ve adenom c¢apinin degisimi konusunda yorum yapilmasimi engellemektedir.
Cerrahi miidahale yapilanlar ve yapilmayanlarin karsilagtirilmasinda fark bulunmamasi
ozellikle makroadenomlu hastalarin degerlendirilmesinde beyin cerrahi uzmanlariyla
endokrinoloji uzmanlarinin birlikte degerlendirerek karar vermesinin son derece faydali

olacagimi  gostermistir. Cerrahi miidahale yapilan mikroadenomlarin hepsinin
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endokrinoloji bolimiiniin goriisii alinmadan cerrahi kararin verildigi ve ilk basamak
tedavisi olan medikal tedavinin uygulanmadigi goriildii.

Bu ¢alismada hiperprolaktinemili hastalarin cogunda CAB’1n haftada bir kez 0,5
mg dozunda uygulanmasinin iyi tolere edilebilmesi ile birlikte PRL diizeylerinin
normalizasyonunun saglanmasinda, kKlinik semptomlarin iyilestirilmesinde ve radyolojik
bulgularin (adenom ¢apinin kiigiiltiilmesinde) diizeltilmesinde iyi bir segenek oldugunu

gostermektedir.
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6 - Sonuclar

1. Hiperprolaktinemi tedavisinde CAB’1n oldukga etkili oldugu goriildii.

2. Yan etki nedeniyle CAB tedavisini kesmek zorunda kaldigimiz hastamiz olmadi.

3. Makroadenom tanili hastalarin tedavisinde sadece CAB kullananlar ile bu tedaviyle
birlikte cerrahi yapilanlarin takibinde adenom capinin kiigiilmesi veya adenomun
tamamen kaybolmasinda iki tedavi yontemi arasinda bir fark gosterilemedi.

4. Prolaktinoma tedavisinde 6zel bir durum yoksa ilk tedavi se¢eneginin dopamin
agonist grubu ilaclar oldugu ¢alismamizda gosterildi.

5. Makroadenom tanili hastalara cerrahi tedavi karar1 verilmeden 6nce endokrinoloji
boliimiinlin goriigiiniin alinmasi, hem gereksiz cerrahiyi hem de cerrahiye bagl

gelisebilecek komplikasyonlar1 ve yiliksek maliyeti 6nleyecegi diisiincesindeyiz.
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