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ÖZ 

Hipofiz adenomları primer intrakraniyal tümörlerin yaklaşık %15’ini oluşturur. Tüm hipofiz adenomlarının %40’ından sorumlu laktotrof 
adenomlar (prolaktinomalar), endokrin aktif hipofiz adenomları içinde en sık görülen grubu meydana getirir. Prolaktinoma sağaltımında 
medikal ve cerrahi tedavilerin hemen hemen eş etkinliğe sahip olması klinisyenleri çoğu zaman zor bir seçimle karşı karşıya getirir ve bu 
nedenle diğer hipofiz adenomlarından ayrılmaktadır. Klinik olarak hipogonadizm, infertilite ve galaktore ile birlikte gonadal steroidlerin 
azalmasına bağlı kemik kaybına sekonder spinal kemik dansitesinde geri dönüşsüz azalma gözlenebileceği gibi, bir kısım hastada prolaktinoma 
asemptomatik seyredebilir. Semptomatik prolaktinomanın dopamin agonistleri ile tedavisi çoğunlukla prolaktin değerlerini düşürüp, tümörde 
küçülmeye ve gonadal fonksiyonların düzelmesine neden olur. Bu nedenle kabergoline tedavisi semptomatik prolaktinomalar için öncelikli 
önerilen tedavi olarak kabul edilmektedir. Uygun doz (maksimum tolere edilebilen doz) ve süre ile dopamin agonist tedavisi kullanmasına 
rağmen prolaktin değerleri normal seviyelere gerilemeyen ve/veya tümör hacminde %50’den az küçülme gözlenen hastalar “ilaca dirençli 
prolaktinoma” kabul edilip cerrahi uygulanmalıdır. Ayrıca standart dopamin agonist tedavisi ile fertilite sağlanamayan hastalarda “ilaca 
dirençli prolaktinoma” olarak kabul edilmeli ve cerrahi tedavi gündeme gelmelidir. Klinisyenler “dopamin agonistlerine dirençli prolaktinoma” 
olgularında ve yüksek doz kabergolin tedavisini tolere edemeyen olgularda transsfenoidal cerrahi önermelidir. Transsfenoidal yaklaşımlar 
içinde endoskopik endonazal transsfenoidal (EETS) yaklaşım, mikrocerrahiye oranla daha iyi cerrahi görüş alanı sağlayarak elde ettiği daha iyi 
remisyon ve daha az komplikasyon oranları nedeniyle gittikçe artan sıklıkla kullanılmaktadır. Prolaktinoma olgularında cerrahi yaklaşım EETS 
cerrahisinin yaygın kullanımı ve bu alanda artan tecrübe ile yeniden şekillenmektedir. Büyük, invaziv ve 4 cm’den büyük dev prolaktinomalarda 
EETS’nin etkinliğinin ortaya çıkması ile konvensiyonel transkraniyal girişimlerin yeri tartışmalı hale gelmiştir. Medikal tedavi ve cerrahi tedavi ile 
başarılı olunamayan rezidü ve/veya nüks adenomlarda tekrar cerrahi söz konusu değil ise radyoterapi uygulanabilir. Radyoterapi seçenekleri 
arasında günümüzde en çok tercih edilen yöntem stereotaktik radyocerrahidir. Medikal ve cerrahi tedaviler ile başarılı olunamayan saldırgan 
veya malign prolaktinomalarda metilguanin-DNA-metiltransferaz ekspresyonundan bağımsız olarak temozolomid denemelidir.       
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ABSTRACT 

Pituitary adenomas make up approximately 15% of all primary intracranial tumors. Lactotroph adenomas (prolactinomas) constitute 40% of 
all pituitary adenomas and are the most common group of active endocrine pituitary adenomas. The similar success of medical and surgical 
treatment for prolactinomas often creates a dilemma and differentiates this group from other pituitary adenomas. The prolactinoma may be 
asymptomatic or cause hypogonadism, infertility, galactorrhea, and irreversible decrease in spinal bone density secondary to the bone loss 
caused by a decrease in gonadal steroids. The treatment of symptomatic prolactinomas with dopamine agonists usually decreases prolactin 
levels, shrinks the tumor and enables gonadal functions to recover. Cabergoline treatment is therefore recommended for symptomatic 
prolactinomas. Surgery should be used for ‘drug-resistant prolactinoma’ cases where the prolactin level does not regress or the tumor shrinks 
less than 50% despite dopamine agonist treatment for the appropriate duration and with the appropriate dose (maximum tolerable dose). 
Cases that o not become fertile with standard dopamine treatment should also be accepted as ‘drug-resistant prolactinoma’ and surgical 
treatment considered. Clinicians should recommend transsphenoidal surgery for ‘dopamine agonist-resistant prolactinoma’ cases and 
for patients who cannot tolerate high-dose cabergoline treatment. The endoscopic endonasal transsphenoidal surgery (EETS) approach is 
becoming a popular transsphenoidal approach as it provides a better surgical field than microsurgery, and has good remission rates and lower 
complication rates. The surgical approach to prolactinoma is being reshaped with the widespread use of EETS and increasing experience. The 
use of conventional transcranial surgery for large, invasive and giant prolactinomas over 4 cm is now being debated as the effectiveness of EETS 
has been demonstrated. Radiotherapy can be used for residual and/or recurrent adenomas where surgery cannot be considered following 
medical treatment and surgical treatment. The most popular radiotherapy option is stereotactic surgery at present. Temozolomide should be 
tried independently of methylguanine-DNA-methyltransferase expression in aggressive and malignant prolactinomas where medical and 
surgical treatment is not effective.      
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GiRiş

Hipofiz adenomları primer intrakraniyal neoplazilerin %15’ini 
oluşturur ve tüm adenomların yaklaşık %40’ı otopsi, klinik 
ve cerrahi serilerin hemen hepsinde en sık görülen prolak-
tinomadır (11,38). Semptomatik prolaktinoma prevelansı 
yaklaşık 30/100,000 nüfus olarak verilebilir, basit bir hesapla 
Türkiye için bu rakam 22,500 prolaktinoma olgusu demektir 
(16). Amenore ve galaktore sendromu ile karakterize ilk olgu 
1930’lu yılların başlarında Riddle ve ark. tarafından bildirilmiş-
tir (46-48). Sendromun yüksek prolaktin düzeyleri ile ilişkisi ise 
1972 yılında Friedsen ve ark. tarafından tanımlanmıştır (19).

Klinik olarak prolaktinomada hipogonadizm, infertilite ve ga-
laktore ile birlikte gonadal steroidlerin azalmasına bağlı kemik 
kaybına sekonder spinal kemik dansitesinde geri dönüşsüz 
azalma gözlenebileceği gibi, bir kısım hasta asemptomatik 
olabilir. Prolaktinomaların büyük çoğunluğu mikroadenom  
(≤ 1 cm) olup, genellikle lokal bası etkisine bağlı semptom 
vermezler. Premenapozal kadınlarda, klasik olarak ameno-
re, galaktore ve/veya infertilite görülür (18). Postmenapozal 
kadınlarda ise, genellikle büyük boyutlu adenomların kitle 
etkisine bağlı bulgular görülür (32). Erkeklerde prolaktinoma 
kadınlara oranla daha çok makroadenom şeklinde karşımıza 
çıkar (%80-90). Erkeklerde en sık rastlanan bulgular hipogona-
dizm, impotans ve libido azalması şeklindedir (41,44). Çocuk 
ve genç erişkinlerde, büyümenin durması, puberte gecikmesi, 
primer amenore, oligomenore, galaktore ve kitle etkisine bağ-
lı baş ağrısı ve görme bozukluğu gelişebilir (5,14). 

Diğer bası etkisine bağlı semptomlar ile birlikte sağlam 
hipofiz bezinin basısı nedeniyle oluşan panhipopituitarizm, 
genellikle makroadenomlarda kitlenin boyut ve sella dışına 
uzanımına bağlı görülür (30). Lokal bası etkileri genellikle 
adenomun büyüklüğüne, suprasellar uzanımına ve kiazmanın 
yerleşimine bağlı olmak üzere görme alanı defektleri 
(bitemporal hemianopsi, quadranopsi vs) şeklinde ortaya 
çıkar (7,34). Prolaktinomada yaklaşık %10 hastada gözlenen 
kavernöz sinüs invazyonuna sekonder olarak çok nadir 
kraniyal sinir tutulumları (özellikle III. ve VI. kraniyal sinirler) 
ortaya çıkabilir (10,26). Yaş grubu ve cinsiyete göre semptom 
ve bulguların karşılaştırılması Tablo I’de gösterilmiştir. 

TANI

Serum prolaktin tayini bir gecelik açlık sonrası sabah 15 daki-

kalık istirahat sonunda yapılmalıdır (60). Hormon seviyelerine 
göre ayırıcı tanıya gidilmesi, tüm hipofiz-hipotalamus yolu 
hormonlarının bir arada değerlendirilmesi önemlidir. Tüm 
prolaktin salgılayan mikro ve makroadenomlarda (≥ 1 cm)  
prolaktin düzeyi 100 ng/ml üzerinde seyreder. Prolaktin salgı-
layan büyük makroadenomlarda ise genellikle prolaktin düze-
yi 250 ng/ml üzerinde seyreder. Prolaktinomada kan prolaktin 
düzeyi ile kitle boyutunun doğru orantılı olduğu bilinmekte-
dir (9). Hipofiz makroadenomlarında tümör boyutu ile çelişkili 
olarak prolaktin düzeyi 100 ng/ml altında seyreder ise prolak-
tin inhibe edici faktörün (dopamin) adenohipofize ulaşması-
nı engelleyen bir sap basısından (stalk/sap etkisi) ve dolayısı 
ile işlevsel olmayan – nonfonksiyonel - adenomlardan şüphe 
edilmelidir. Benzer şekilde akromegali tanısı alan hastaların 
yaklaşık yarısında prolaktin değerleri yüksek olabileceğinden, 
hiperprolaktinemi ile seyreden adenomlarda akromegali tanı-
sı dikkatli bir şekilde değerlendirilmelidir (3).

Dev prolaktinomalar (≥ 4 cm) gibi çok yüksek prolaktin dü-
zeyleri ile giden hastalarda IRMA (immunoradiometric assays) 
gibi klasik ölçüm yöntemleri antikor satürasyonu nedeni ile 
prolaktin değerlerini yaklaşık %5 hastada olduğundan daha 
düşük konsantrasyonda gösterebilir (56). Çengel etkisi (hook 
effect) olarak adlandırılan bu durumda serum 1:100 oranın-
da dilüe edilerek prolaktin düzeyi tekrar değerlendirilmelidir 
(55).

Tanı aşamasında hiperprolaktinemi herhangi bir belirti ile 
ilişkili değilse ve prolaktin hafif/orta şiddette yükselmiş ise (25-
150 ng/ml) normalde 23 kDa ağırlığındaki prolaktinin %10’dan 
azını oluşturan monomerik prolaktin – makroprolaktin         
(ağırlık ≥ 100 kDa)  değerlerinin bilinmesi gereklidir. Hastalarda 
ortaya çıkartılan psödohiperprolaktinemi kesinlikle medikal 
ve cerrahi tedavi gerektirmeyeceğinden, makroprolaktin 
değerlerinin bilinmesi önemlidir (21,50).

Tüm sellar / parasellar patolojilerde olduğu gibi dinamik kont-
rastlı hipofiz MR incelemesi ile hiperprolaktinemiden sorumlu 
adenomun büyüklüğü, yapısı, kist ve kanama özellikleri, çev-
re dokulara uzanımı ve invazyonu, kontrast tutma özellikleri, 
normal hipofiz ve hipofiz sapının yeri, adenomun çevre nöral 
ve vasküler yapılarla ilişkisi değerlendirilir. Ayrıca bu incele-
mede sfenoid sinüsün tipi, internal karotid arter kavernöz 
segmentler arası mesafe, eşlik eden herhangi bir vasküler pa-
tolojinin varlığı transsfenoidal cerrahiye uygunluk açısından 

Tablo I: Yaş ve Cinsiyete Göre Semptom ve Bulguların Karşılaştırılması

Yaş grubu Tümör boyutu şikayet
Erişkin Mikroadenom
Kadın Mikroadenom Hiperprolaktinemi bulguları

Premenapozal Mikroadenom (%90) Hiperprolaktinemi bulguları
Postmenapozal Makroadenom Kitle etkisi

Erkek Makroadenom (%80-90) Kitle etkisi
Çocuk ve genç Makroadenom (%62) Kitle etkisi

Kız Makroadenom (%58) Hiperprolaktinemi bulguları ve kitle etkisi
Erkek Makroadenom (%81) Kitle etkisi
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değerlendirilmelidir (38). Prolaktinomaların yaklaşık ¾’ünde 
diğer mikroadenomlarda olduğu gibi homojen bir adenohi-
pofiz içinde kontrast öncesi T1 ağırlıklı (T1A) görüntülerde hi-
pointens, gadolinium sonrası geç kontraslı T1A görüntülerde 
normal hipofiz dokusuna göre daha az kontratlanma gözlene-
bilir. Hipofiz içinde normal sekretuar hücrelerin dağılımı pro-
laktinoma olgularının MR görüntülemelerinde akılda tutul-
malıdır; prolaktin ve büyüme hormonu salgılayan adenomlar 
lateral yerleşime eğilim gösterirler.

Prolaktinomanın kavernöz sinüse invazyon derecesi Knosp sı-
nıflamasına göre ve suprasellar ve çevre dokulara yayılım ve 
büyüklüğü ise Hardy-Vezina evrelemesine göre preoperatif 
dönemde değerlendirilebilir (20,27). Tüm hipofiz adenomla-
rında olduğu üzere sadece radyolojik invazyonun yeterli sa-
yılmaması ve klinik olarak intraoperatif bulgularla (özellikle 
endoskopi yardımı ile) desteklenmesi gerekmektedir (33,59).

TEDAvi

Prolaktin salgılayan asemptomatik mikroadenomlar düzenli 
aralıklarla takip edilebilir. Takiplerde hastanın semptomları, 
bulguları ve serum prolaktin düzeyleri değerlendirilir. Pro-
laktin düzeylerinde artış ve/veya kitle etkisine bağlı şikâyet 
ve bulgular izlenmesi durumunda hipofiz MR görüntüleme-
leri değerlendirilerek tedavi kararı yeniden gözden geçirilir 
(22,54). Tümör boyutlarında artma, çevre dokulara bası ve/
veya hiperprolaktinemiye bağlı bulguların ortaya çıkması du-
rumunda başta medikal tedavi olmak üzere, tüm seçenekler 
hasta ile tartışılmalıdır (22). Prolaktinomada başlıca tedavi se-
çenekleri medikal tedavi, cerrahi tedavi ve radyoterapi olarak 
gruplanabilir; tedaviye kararı ve tedavi seçenekleri için öneri-
len algoritma Şekil 1 ve 2’de özetlenmiştir.

Proklaktinoma tedavisinde amaç biyokimyasal remisyon ola-
rak tanımlanan; medikal, cerrahi ve/veya radyoterapi tedavi-
leri sonrası serum prolaktin seviyesinin normal düzeylere (ka-
dınlarda prl ≤ 25 ng/ml, erkeklerde prl ≤ 15 ng/ml) dönmesidir. 
Rekürens ise cerrahi sonrası 6 ay veya daha geç dönemde pos-
toperatif normal seviyelerine gerileyen prolaktin değerlerinin 
tekrar yüksek sınırlara dönmesidir. 

Medikal Tedavi

Medikal tedavide hemen tüm prolaktinomalarda ilk 
seçenek dopamin agonistleridir. Dopamin agonistleri hem 
mikroprolaktinoma hemde makroprolaktinomada yüksek 
etkinliğe sahip ve risk profili düşük bir tedavi seçeneğidir. 
Dopamin agonist tedavisi prolaktin değerlerini düşürürken, 
gonadal fonksiyonlarıda çoğu zaman korumaktadır. Dopamin 
agonistleri, hipofiz laktotrop hücrelerdeki dopamin D2 
reseptörlerini (D2R) aktive ederek prolaktin yapım ve 
salgılanmasını baskılarlar (39).

Kabergolin: Kabergolin, uzun etkili, haftada 1-2 kez uygulanan 
D2R agonisti ilaçlardandır. D2R’lerine karşı yüksek afiniteye 
sahip olup, hipofiz dokusundan yavaş elimine edilir. Oral 
olarak uygulandıktan 3 saat sonra prolaktin düzeyini 
düşürmeye başlayıp, 48-120 saat boyunca prolaktini azaltıcı 
etkisi devam eder. Tedavi dozu haftalık 0,5-2 mg arasındadır 
(1,17,35). Hastaların %80-90’ı kabergoline 3 ay içinde 
hızlı yanıt verirken, %10-15’inde tedaviye yanıt alınamaz 
(12,13,42). Çalışmaların sonuçlarına göre kabergolin tedavisi 
sonrası adenomların %68’inde tümör boyutlarında %50’den 
daha fazla küçülme, %22’sinde %25-50 arasında küçülme, 
%10’unda ise %25’ten daha az küçülme izlenmiştir. Kabergolin 

şekil 1: 
Hiperprolaktinemi tanısı 
alan hastada tedavi kararı 
vermede kullanılabilecek 
algoritma.
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İki yıl süreli dopamin agonist tedavisi ile prolaktin değerleri 
normale dönen ve nöroradyolojik görüntülemelerde tümör 
kalıntısı olmayan hastalarda ilaç tedavisi kesilebilir. İlacın 
kesilmesini takibe yaklaşık %50 hastada tümör semptom ve 
bulguları ile birlikte tekrarlayacaktır (36). Rekürenslerin büyük 
bölümü aynı yıl içinde görülecektir, bu nedenle ilaç kesilen 
olgular ilk yıl için üçer aylık aralarla serum prolaktin düzeyleri 
ve sellar MR görüntülemelerle sıkı takip edilmelidir. 

Dopamin agonistlerine direnç: Prolaktinomada dopamin 
agonist tedavisi çok etkili olmasına rağmen bir kısım hastada 
bu tedaviye direnç olabilir. Tedaviye daha önce yanıt olduğu 
halde daha sonra tedavi sürecinde direnç gelişmesi ise 
oldukça nadir görülür (23,31,58). Uygun doz (maksimum 
tolere edilebilen doz) ve süre ile dopamin agonist tedavisi 
kullanmasına rağmen prolaktin değerleri normal seviyelere 
gerilemeyen ve/veya tümör hacminde %50’den az küçülme 
gözlenen hastalar “ilaca dirençli prolaktinoma” kabul edilip 
cerrahi uygulanmalıdır. Ayrıca standart dopamin agonist 
tedavisi ile normal ovulasyonun oluşmaması nedeni ile 
fertilite sağlanamayan hastalarda da cerrahi tedavi gündeme 
gelmelidir (52). Prolaktinoma tanısı ile medikal tedavi olarak 
kabergolin başlanan mikroadenomların yaklaşık %10’u ve 
makroadenomların %18’i tedaviye direnç gösterecektir. 

ile görme alanı defektlerinde düzelme ortalama %67 olarak 
rapor edilirken, amenore %78, infertilite %53, galaktore %86 
oranında düzelmiş ve prolaktin seviyeleri %68 olguda normal 
sınırlara gerilemiştir (36). Diğer dopamin agonistlerine dirençli 
gruplarda kabergolin %30 oranında tümör boyutlarında 
küçülme sağlayabilir (8). 

Bromokriptin: Bromokriptin, D2R agonisti ve D1R antagonisti 
olan bir ergot türevi ilaçtır. Prolaktinomada klinikte ilk 
kullanıma giren ve en çok çalışılan ilaçtır. Kalp kapağı 
yetmezlikleri gibi bazı özel durumlar dışında bromokriptinin 
yerine artık daha etkili olan kabergolin kullanılmaya 
başlamıştır. Birçok çalışmada bromokriptinin %70’ten daha 
fazla hastada prolaktin düzeylerini normal düzeye indirdiği 
bildirilmiştir (49,51). Birbirinden farklı 10 çalışmanın ortalama 
verilerine göre bromokriptin ile %40 hastada adenom 
boyutlarında %50’den fazla küçülme, %29 hastada %25-50 
arasında küçülme, %12.5 hastada %25’ten daha az küçülme 
ve %18.5 hastada ise herhangi bir değişiklik izlenmemiştir 
(52). Bromokriptinin yan etkileri en sık bulantı ve kusmayı 
içeren gastrointestinal yan etkileri içerir (53). Diğer nadir 
görülen yan etkiler ise postural hipotansiyon, baş ağrısı, 
dengesizlik, pulmoner effüzyonspontan BOS fistülü ve 
psikotik reaksiyonları içerir (52).

şekil 2: Prolaktinomada tedavi algoritması.
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şekil 3: 51 yaşında erkek hasta jinekomasti, impotans, ilerleyici görme azalması şikayetleri ile nöroşirürji kliniğine başvurdu. Sol gözde 
tama yakın görme kaybına eşlik eden bitemporal hemianopsi tespit edildi. Yapılan preoperatif nöroradyolojik incelemelerde; T1A 
kontrast sonrası sagittal (A, B), T2A koronal (D) ve T1A kontrast sonrası koronal incelemelerde sfenoid sinüs içini ve sellayı dolduran, 
suprasellar bölgede üçüncü ventrikülü ön kısımda lokalize ve bilateral kavernöz sinüslere yayılım gösteren dev hipofiz adenomu ile 
uyumlu lezyon gözlendi. Preoperatif serum prolaktin düzeyi  > 200 ng/ml olarak tespit edildi. Yapılan endokrin değerlendirme sonrası 
hastaya üç hafta süreli kabergolin tedavisi uygulandı. Semptom ve bulgularında gerileme gözlenmeyen hasta binostril genişletilmiş 
endoskopik endonazal yaklaşım ile opere edildi. Patolojik incelemede immünohistokimya prolaktin ile %100 hücrede pozitif sonuç 
verirken, Ki 67: %2 ve mikroskopide mitoza rastlanmadı. Postoperatif erken dönemde görme şikayetleri düzelen hastanın postop 
1. gün prolaktin değeri 50 ng/ml, postop 7. gün 10 ng/ml olarak ölçüldü. Hasta postop 4. gün idame hidrokortizon ve kabergolin 
altında taburcu edildi. Yapılan postop kontrol sellar MR görüntülemelerde (C,E,F, G,H) hipofiz sapı arkasında retroinfundibuler rezidü 
haricinde endoskopik kafa tabanı yaklaşımıyla gross total rezeksiyon sağlanabildiği gözlendi. Hasta postop 3. yılında prolaktin değeri 
7 ng/ml olarak takip edilmektedir.

A B C
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F G H
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bildirilmiştir (52). Dopamin agonistlerine (kabergolin) 
dirençli prolaktinomalarda cerrahi remisyonun güçlüğünü 
gösteren yeni çalışmalardan biri Avrupa çok merkezli 2012 
çalışmasıdır. Bu çalışmada, transsfenoidal cerrahi uygulanan 
hastaların postoperatif prolaktin düzeylerinde normalleşme 
medikal tedavisiz sadece %8, tedavi ile %5 bulunmuştur 
(57). Cerrahi sonrası uzun dönemde kür gelişeceğinin en iyi 
belirteci postoperatif erken dönem serum prolaktin düzeyidir. 
Postoperatif erken dönem prolaktin düzeyinin 5 ng/ml altında 
olması yüksek oranda remisyon sağlanacağına (%80) işaret 
etmektedir (15).

Hipofiz adenomlarının tümünde olduğu gibi 4 cm’den büyük, 
ayrıca serum prolaktin seviyeleri 5300 mIU/l’nin üzerinde 
seyreden prolaktinomalar dev prolaktinomalar olarak 
adlandırılır (40). Tipik olarak bu olgularda erkek / kadın oranı 
6:1 dir. Bu noktada tüm hipofiz adenomlarında olduğu gibi 
lezyonun büyüklüğü ile birlikte, prolaktinomanın saldırganlığı 
(aggressiveness) ve yayılımı (invasiveness) cerrahinin başarısı 
için önem kazanmaktadır. Saldırganlık tümörün klinik 
özellikleri ile ilişkili olup; dopamin agonistlerine direnç, cerrahi 
sonrası rekürrens bu özelliklerden sayılabilir. 2004 yılında 
Dünya Sağlık Örgütü (WHO) endokrin tümörlerini muhtemel 
saldırgan klinik davranışlarını belirlemek için tipik ve atipik 
olarak ikiye ayırmıştır. Buna göre atipik prolaktinomalar 
diğer hipofiz adenomları gibi yüksek Ki-67 değerleri (≥ %3), 
yaygın p53 boyanması ve mitozda artış ile ilişkili bulunmuştur. 
Buna karşın hipofiz adenomlarında yayılım kriterleri ancak 
radyolojik, cerrahi ve patolojik bulgular ortak değerlendirilerek 
ortaya konabilir. Dev ve büyük prolaktinomalar çoğu zaman 
invazyon (yayılım) gösteren tümörlerdir. Perisellar alanlara 
(sfenoid sinüs, kavernöz sinüs, dorsum sella, perimezensefalik 
sisternalar) makroskopik invazyon ancak radyolojik ve cerrahi 
bulgular ile desteklenebilir ve bulgular prognostik açıdan 
değerlidir. Dev ve invaziv prolaktinomalarda cerrahi deneyim 
ve teknikten bağımsız olarak kür sağlamak çoğunlukla 
mümkün değildir. Bu nedenle bu adenomlarda amaç, tümör 
volümünü mümkün olduğunca azaltarak lokal bası etkilerini 
ve hormon düzeyini kontrol altına almak olmalıdır (Şekil 3A-
H).  (24). Cerrahi olarak remisyon sağlanamayan ilaca dirençli 
olgularda uygulanan tümör rezeksiyonu, hastaların yaklaşık 
yarısında preoperatif döneme göre daha düşük dozlarda 
dopamin agonistleri ile prolaktin değerlerinin normal 
düzeylere gelmesine olanak sağlamaktadır (43). 

Dev ve invaziv prolaktinomalarda cerrahi yaklaşımların 
etkinliğinin ve morbiditelerinin karşılaştırıldığı son 15 yıla ait bir 
derlemede standart transkraniyal açık cerrahi, transsfenoidal 
mikroskopik cerrahi ve genişletilmiş endoskopik endonazal 
kafa tabanı cerrahisinin dev prolaktinomaları da içeren 
karşılaştırılması yapılmıştır. Endoskopik endonazal kafa 
tabanı cerrahisi ile total rezeksiyon oranı artmış, görme 
bozukluklarında düzelme diğer yaklaşımlara göre anlamlı 
ölçüde yüksek bulunmuştur (Şekil 4A-F) (28). Buna karşın 
kalıcı diabetes insipidus, hipopituitarizm gibi postoperatif 
komplikasyonlar endoskopik cerrahide daha az gözlenmiştir. 
Bu derleme ve literatürdeki yeni seriler özellikle büyük ve dev, 
aynı zamanda invazyon gösteren prolaktinomalarda seçilmesi 

Bununla birlikte erkek hastalarda dopamin agonistlerine 
direnç daha fazla ortaya çıkmaktadır. Dopamin agonistleri ile 
tedavide dikkat edilmesi gereken başka bir nokta kabergolinin 
yüksek dozları ile ortaya çıkabilen kalp kapakçığı yetmezliği 
gibi kardiak problemlerdir.

Cerrahi Tedavi

Prolaktinoma tanısı almış hastalarda pitüiter apopleksi ile 
birlikte nörolojik bozukluk mevcut ise, uygun dozlarda 
düzenlenen dopamin agonist tedavisine rağmen serum 
prolaktin düzeyinin düşürülememesi ve/veya ilaç tedavisine 
rağmen adenom büyümesinin kontrol edilememesi 
durumunda tedavi seçeneği cerrahi olmalıdır. Ayrıca gebelik 
sırasında tümör büyümesi ile birlikte nörooftalmolojik 
bozukluk gelişir ise veya kaygı verici derecede adenom 
büyümesine neden olan önceki gebeliği takiben tekrar 
gebelik planlanıyorsa cerrahi tedavi öncelikle düşünülmelidir 
(45). Prolaktinoma tanısı alan hastalarda cerrahi endikasyonlar 
sıklık sırasına göre ilaç (dopamin agonistleri) resistansı 
(%41), hastanın seçimi (%22), ilaç intoleransı (%21) ve beyin 
omurilik sıvısı fistülü gibi akut komplikasyonlar (%16) olarak 
bildirilmiştir (36).

Hem mikroprolaktinoma hem de makroprolaktinomada stan-
dart cerrahi yaklaşım şekli günümüzde transsfenoidal yak-
laşımdır. Transsfenoidal yaklaşımın kontrendike olduğu çok 
nadir hastalarda, ileri derecede suprasellar frontal ve/veya 
temporal loblara doğru asimetrik uzanımı olan büyük ade-
nomlarda transkranial yaklaşımlar tercih edilebilir (24,25,29). 
Hipofiz cerrahisinde yakın zamanlarda endoskopik endonazal 
teknik ile birlikte intraoperatif MR ve nöronavigasyon gibi ileri 
teknolojik yöntemler kullanılmaya başlamıştır (4). Endoskopik 
endonazal yaklaşımlar mikroskobik yöntemlere kıyasla daha 
fazla tümör rezeksiyonuna olanak sağlamakta, kür oranını ar-
tırmakta ve komplikasyonları azaltırken, hastanede kalış süre-
sini kısaltmaktadır (52). Son yıllarda yayınlanan 53 makalenin 
incelendiği sonuçlara göre cerrahi sonrası 1-12 hafta içindeki 
prolaktin düzeyinin normal değerlerine düşmesi remisyon 
kriteri kabul edildiğinde mikroprolaktinomada cerrahi re-
misyon oranı ortalama %75, makroprolaktinomada ortalama 
%34 olmakla birlikte bu oranlar adenom boyutu, invazyon de-
recesi ve cerrahın tecrübesi ile yakından ilişkilidir (52). Uzun 
dönemde yukarıda verilen göreceli iyi sonuçlar değişmekte-
dir; prolaktinoma tanısı alan mikroadenomlarda cerrahi re-
kürrens oranları %18, remisyon oranları %75 olarak bildirilmiş, 
makroadenomlarda ise rekürrens %24, remisyon %16 olarak 
rapor edilmiştir (52). Cerrahi sonrası remisyon oranlarına ba-
kıldığında; preoperatif dönemede dopamin agonist tedavisi 
alan hastalar ile tedavi almayan hastaların remisyon sonuçları 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (43).

Prolaktinomalarda cerrahi sonrası kür ya da remisyonun 
önceden tahmin edilmesine yönelik literatürde birçok 
çalışma bulunmaktadır. Bunlara göre preoperatif serum 
prolaktin düzeyi cerrahi remisyon olup olmayacağının 
tahmin edilmesinde tümör boyutuna göre daha belirleyici 
bir faktördür. Serum prolaktin düzeyi 200 ng/ml üzerinde 
olan hastalarda daha düşük oranda remisyon sağlanabildiği 
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şekil 4: Binostril endoskopik endonazal transsfenoidal yaklaşım özellikle dev ve invaziv hipofiz adenomlarında cerraha geniş görüş 
açısı ve cerrahi çalışma alanı sağlaması dolayısı ile önemli nörovasküler yapıların intraoperatif tanımlanması ve korunmasını mümkün 
kılar. Endoskopik yaklaşım tümörün etraf dokulardan yüksek doğruluk ile ayrılabilmesini ve güvenli diseksiyonunu sağlarken, 
vasküler nazoseptal flep gibi birden fazla etkili kapama yöntemleri barındırması ile geleneksel mikrocerrahiye göre belirgin üstünlük 
göstermektedir. Resim 4 dev hipofiz makroadenomunda geniş intarsfenoidal görüş alanı ve dura açıklığı elde ederek, tümörün internal 
olarak boşaltılmasından (debulking) sonra adenomun psödokapsülü çevresinden dönülerek – ekstrakapsüler diseksiyon – gross total 
rezeksiyonunu aşama aşama göstermektedir. A) Sfenoid sinüs içinde tüberkulum sella, bilateral optik protuberensler, optikokarotid 
resesler, internal karotid arter (İKA) kavernöz segmenti anterior kıvrımları, İKA distal petröz segmentleri ve klivus görülmekte. Sol 
taraftaki aspiratör klivusa yerleşmiş, buna karşın cerrahın sağ elindeki navigasyon probu hastanın sol optikokarotid resesini (anterior 
klinoid proçes) göstermekte. İnvaziv tümör sella tabanını sol inferolateralde destrükte edip klivusa doğru uzanmış. B) Sella tabanında 
kemik açıklık lateralde her iki kavernöz İKA’lere kadar, superiorda tuberkulum sella hizasına, inferiorda klivusa kadar açılmış. Endoskopik 
makaslar ile dural invazyonu göstermek için ayrı bir dural flep kaldırılıyor. Dural açıklık kemik sınırlarına kadar genişletilecek. C) İnternal 
debulking sonrası ekstrakapsüler diseksiyon sağ lateralden başlamış, arkada diafragma sella gözleniyor. D) Tümörün üst sınırının 
psödokapsül yardımı ile diafragmadan sıyrılması. E) Ekstrakapsüler diseksiyonun son aşamasında intraoperatif beyin omurilik sıvısı 
kaçağı görülüyor ve tümör arkada diafragmadan diseke edilirken hipofiz sapı korunmaya çalışılıyor. F) Rezeksiyon sonrası intra- ve 
suprasellar kaviteler endoskopik olarak yeniden değerlendiriliyor. Solda ince normal hipofiz ve superiorda diafragmatik açıklık 
görülmekte. Bu olgu intarsellar kas ve vasküler nazoseptal flep ile kapatımıştır.

A B
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oranı geleneksel RT’ye göre daha düşük olup, tek seferde 
daha yüksek doz uygulanabilmektedir. GK’ın uzun dönem 
takiplerinde hipofiz yetmezliği % 0-72, optik sinir etkilenmesi 
% 1, diğer kranial sinir nöropatileri %1’den daha az ve 
radyasyon nekrozu % 0,2-0,8 arasında bildirilmiştir (52).
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gereken cerrahi yaklaşımın (genişletilmiş) endoskopik 
endonazal transsfenoidal yaklaşım olduğunu göstermektedir.      

Prolaktinoma cerrahisinde bir diğer tartışmalı konu özellikle 
bromokriptin tedavisi sonrası gündeme gelen ve tümörün 
total rezeksiyonunu engelleyen intra- ve peritümöral 
fibrozisdir (37). Benzer sonuçlar günümüzde daha sıklıkla 
kullanılan kabergolin için bidirilmemiştir. Günümüze ulaşan 
en kapsamlı çalışmada Johns Hopkins Hastanesinde 17 sene 
süresince cerrahi uygulanan 24 prolaktinoma olgusunun 
%88’i dopamin agaonistleri ile cerrahi öncesi tedavi 
edilmişlerdir. Bu olguların %54’ünde hipofiz adenomları 
peroperatif fibrotik olarak değerlendirilmiş ve preoperatif 
kullanılan ilaçlar bromokriptin ve/veya kabergolin olarak 
rapor edilmiştir. Seride ancak üç hastada kalıcı biyokimyasal 
remisyon sağlanabilmiştir (37). Kanımızca prolaktinoma ve 
fibrozis oranları ve bahsedilen fibrotik tümör yapısının cerrahi 
tedavi sonuçları üzerindeki etkileri halen tartışmalıdır. İstanbul 
Üniversitesi - Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Nöroşirürji Anabilim 
Dalında Eylül 2007 - Ekim 2014 tarihleri arasında 407 hipofiz 
adenomu olgusuna toplam 448 endoskopik endonazal 
transsfenoidal cerrahi yaklaşım uygulanmıştır. 407 olgu içinde 
immünohistokimyasal olarak prolaktin sekrete eden hipofiz 
adenomları (prolaktinomalar) %8 oranındadır (32 hasta). Tüm 
hastalar tanı ve tedavi aşamasında Cerrahpaşa Tıp Fakültesi  
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı ile 
birlikte takip edilmiştir. Otuz iki hastanın tümünde preoperatif 
dopamin agonist tedavisi değişik sürelerde uygulanmış ve bu 
hastaların sadece üçünde (%9) intraoperatif olarak endoskopi 
ile doğrulanan fibrozise rastlanmıştır. Kendi sonuçlarımız 
göz önünde tutulduğunda, son yıllarda yayınlanan serilerde 
cerrahinin 4 hafta öncesi sistematik olarak kesilmesi önerilen 
dopamin agonist tedavisinin cerrahi gününe kadar devam 
edebileceğini düşünmekteyiz.      

Transsfenoidal cerrahi komplikasyonları nadir görülür. 
Tüm hipofiz adenomları için mortalite oranı %0,9; majör 
komplikasyonların toplam oranı %6,5 (görme kaybı %1,5; inme 
%0,6; menenjit %0,5; okulomotor felci %0,6 ve rinore %3,3) 
oranında bildirilmiştir. Geçici diabetes insipitus ve hipofiz 
yetmezliği yaklaşık %15, kalıcı diabetes indipitus yaklaşık 
%1 oranında rapor edilmiştir (52). Komplikasyonlara ilişkin 
bu rakamlar endoskopik endonazal transsfenoidal cerrahi 
ile çok daha aşağılara düşürülmüştür. Hipofiz cerrahisinde 
transkraniyal yöntemler ile komplikasyon oranları daha 
yüksektir (2).  

Radyoterapi

Medikal ve cerrahi tedavi ile başarı sağlanamayan nüks veya 
rekürren adenomlarda tekrar cerrahi tedavi mümkün değil 
ise radyoterapi (RT) endikasyonu vardır. Radyoterapide 
amaç, serum prolaktin düzeyinin düşürülmesi, herhangi bir 
morbidite yaratmadan adenom boyutunun küçültülmesidir 
(6). Sık kullanılan radyoterapi şekilleri: konvensiyonel RT ve 
stereotaktik radyocerrahidir. Gamma Knife (GK) tedavisinde 
optik sinirin zarar görmemesi için optik sinir-adenom arasında 
5mm’den daha az mesafe olmaması ve tek seferde 8 Gy 
üzerinde doz verilmemesi uygundur (52). GK’ta komplikasyon 
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