bq.oﬁ‘kﬁk,,

SURK
Ispws®

Prolaktinoma ve Cerrahi Tedavisi

Prolactinoma and Surgical Treatment
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Hipofiz adenomlari primer intrakraniyal timorlerin yaklasik %15'ini olusturur. Tum hipofiz adenomlarinin %40’ indan sorumlu laktotrof
adenomlar (prolaktinomalar), endokrin aktif hipofiz adenomlari icinde en sik goriilen grubu meydana getirir. Prolaktinoma sagaltiminda
medikal ve cerrahi tedavilerin hemen hemen es etkinlige sahip olmasi klinisyenleri cogu zaman zor bir secimle karsi karsiya getirir ve bu
nedenle diger hipofiz adenomlarindan ayrilmaktadir. Klinik olarak hipogonadizm, infertilite ve galaktore ile birlikte gonadal steroidlerin
azalmasina bagli kemik kaybina sekonder spinal kemik dansitesinde geri donussiiz azalma gozlenebilecegi gibi, bir kisim hastada prolaktinoma
asemptomatik seyredebilir. Semptomatik prolaktinomanin dopamin agonistleriile tedavisi cogunlukla prolaktin degerlerini disirip, timorde
kuculmeye ve gonadal fonksiyonlarin diizelmesine neden olur. Bu nedenle kabergoline tedavisi semptomatik prolaktinomalar icin oncelikli
onerilen tedavi olarak kabul edilmektedir. Uygun doz (maksimum tolere edilebilen doz) ve siire ile dopamin agonist tedavisi kullanmasina
ragmen prolaktin degerleri normal seviyelere gerilemeyen ve/veya timér hacminde %50'den az kiiclilme gozlenen hastalar “ilaca direncli
prolaktinoma” kabul edilip cerrahi uygulanmalidir. Ayrica standart dopamin agonist tedavisi ile fertilite saglanamayan hastalarda “ilaca
direncli prolaktinoma” olarak kabul edilmeli ve cerrahi tedavi glindeme gelmelidir. Klinisyenler “dopamin agonistlerine direngli prolaktinoma”
olgularinda ve yiiksek doz kabergolin tedavisini tolere edemeyen olgularda transsfenoidal cerrahi dnermelidir. Transsfenoidal yaklagimlar
icinde endoskopik endonazal transsfenoidal (EETS) yaklasim, mikrocerrahiye oranla daha iyi cerrahi goris alani saglayarak elde ettigi daha iyi
remisyon ve daha az komplikasyon oranlari nedeniyle gittikce artan siklikla kullaniimaktadir. Prolaktinoma olgularinda cerrahi yaklasim EETS
cerrahisinin yaygin kullanimi ve bu alanda artan tecriibe ile yeniden sekillenmektedir. Buylik, invaziv ve 4 cm’den biiyiik dev prolaktinomalarda
EETS'nin etkinliginin ortaya ¢cikmasi ile konvensiyonel transkraniyal girisimlerin yeri tartismali hale gelmistir. Medikal tedavi ve cerrahi tedavi ile
basarili olunamayan rezidli ve/veya niiks adenomlarda tekrar cerrahi s6z konusu degil ise radyoterapi uygulanabilir. Radyoterapi secenekleri
arasinda gliniimiizde en ¢ok tercih edilen yontem stereotaktik radyocerrahidir. Medikal ve cerrahi tedaviler ile basarili olunamayan saldirgan
veya malign prolaktinomalarda metilguanin-DNA-metiltransferaz ekspresyonundan bagimsiz 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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GiRis

Hipofiz adenomlari primer intrakraniyal neoplazilerin %15'ini
olusturur ve tim adenomlarin yaklasik %40’ otopsi, klinik
ve cerrahi serilerin hemen hepsinde en sik goriilen prolak-
tinomadir (11,38). Semptomatik prolaktinoma prevelansi
yaklasik 30/100,000 niifus olarak verilebilir, basit bir hesapla
Turkiye icin bu rakam 22,500 prolaktinoma olgusu demektir
(16). Amenore ve galaktore sendromu ile karakterize ilk olgu
1930’lu yillarin baglarinda Riddle ve ark. tarafindan bildirilmis-
tir (46-48). Sendromun yiiksek prolaktin diizeyleri ile iliskisi ise
1972 yilinda Friedsen ve ark. tarafindan tanimlanmistir (19).

Klinik olarak prolaktinomada hipogonadizm, infertilite ve ga-
laktore ile birlikte gonadal steroidlerin azalmasina bagli kemik
kaybina sekonder spinal kemik dansitesinde geri doniissiiz
azalma gozlenebilecegdi gibi, bir kisim hasta asemptomatik
olabilir. Prolaktinomalarin biylk ¢ogunlugu mikroadenom
(< 1 cm) olup, genellikle lokal basi etkisine bagh semptom
vermezler. Premenapozal kadinlarda, klasik olarak ameno-
re, galaktore ve/veya infertilite gorulur (18). Postmenapozal
kadinlarda ise, genellikle blyik boyutlu adenomlarin kitle
etkisine bagli bulgular gorilur (32). Erkeklerde prolaktinoma
kadinlara oranla daha ¢ok makroadenom seklinde karsimiza
¢cikar (%80-90). Erkeklerde en sik rastlanan bulgular hipogona-
dizm, impotans ve libido azalmasi seklindedir (41,44). Cocuk
ve genc eriskinlerde, biiyiimenin durmasi, puberte gecikmesi,
primer amenore, oligomenore, galaktore ve kitle etkisine bag-
Il bas agrisi ve gdérme bozuklugu gelisebilir (5,14).

Diger basi etkisine bagh semptomlar ile birlikte saglam
hipofiz bezinin basisi nedeniyle olusan panhipopituitarizm,
genellikle makroadenomlarda kitlenin boyut ve sella disina
uzanimina bagh gorilir (30). Lokal basi etkileri genellikle
adenomun buyukligune, suprasellar uzanimina ve kiazmanin
yerlesimine bagli olmak Uzere gbérme alani defektleri
(bitemporal hemianopsi, quadranopsi vs) seklinde ortaya
¢ikar (7,34). Prolaktinomada yaklasik %10 hastada gozlenen
kavernéz sinlis invazyonuna sekonder olarak c¢ok nadir
kraniyal sinir tutulumlan (6zellikle Ill. ve VI. kraniyal sinirler)
ortaya c¢ikabilir (10,26). Yas grubu ve cinsiyete gére semptom
ve bulgularin karsilastirilmasi Tablo I'de gosterilmistir.

TANI

Serum prolaktin tayini bir gecelik aclik sonrasi sabah 15 daki-

kalik istirahat sonunda yapilmalidir (60). Hormon seviyelerine
gore ayiricl taniya gidilmesi, tim hipofiz-hipotalamus yolu
hormonlarinin bir arada degerlendirilmesi &nemlidir. Tim
prolaktin salgilayan mikro ve makroadenomlarda (= 1 ¢cm)
prolaktin diizeyi 100 ng/ml lizerinde seyreder. Prolaktin salgi-
layan biylik makroadenomlarda ise genellikle prolaktin diize-
yi 250 ng/ml tizerinde seyreder. Prolaktinomada kan prolaktin
diizeyi ile kitle boyutunun dogru orantili oldugu bilinmekte-
dir (9). Hipofiz makroadenomlarinda timor boyutu ile celigkili
olarak prolaktin diizeyi 100 ng/ml altinda seyreder ise prolak-
tin inhibe edici faktériin (dopamin) adenohipofize ulasmasi-
ni engelleyen bir sap basisindan (stalk/sap etkisi) ve dolayisi
ile islevsel olmayan - nonfonksiyonel - adenomlardan stiphe
edilmelidir. Benzer sekilde akromegali tanisi alan hastalarin
yaklasik yarisinda prolaktin degerleri yiksek olabileceginden,
hiperprolaktinemi ile seyreden adenomlarda akromegali tani-
st dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir (3).

Dev prolaktinomalar (= 4 cm) gibi ¢ok yiksek prolaktin du-
zeyleri ile giden hastalarda IRMA (immunoradiometric assays)
gibi klasik 6lciim ydntemleri antikor satlirasyonu nedeni ile
prolaktin degerlerini yaklasik %5 hastada oldugundan daha
disiik konsantrasyonda gosterebilir (56). Cengel etkisi (hook
effect) olarak adlandirilan bu durumda serum 1:100 oranin-
da diltie edilerek prolaktin dizeyi tekrar degerlendirilmelidir
(55).

Tani asamasinda hiperprolaktinemi herhangi bir belirti ile
iliskili degilse ve prolaktin hafif/orta siddette yiikselmis ise (25-
150 ng/ml) normalde 23 kDa agirhgindaki prolaktinin %10'dan
azini olusturan monomerik prolaktin — makroprolaktin
(agirhk=100kDa) degerlerinin bilinmesi gereklidir. Hastalarda
ortaya cikartilan psddohiperprolaktinemi kesinlikle medikal
ve cerrahi tedavi gerektirmeyeceginden, makroprolaktin
degerlerinin bilinmesi dnemlidir (21,50).

Tum sellar / parasellar patolojilerde oldugu gibi dinamik kont-
rastli hipofiz MR incelemesi ile hiperprolaktinemiden sorumlu
adenomun buyikligu, yapisi, kist ve kanama 6zellikleri, cev-
re dokulara uzanimi ve invazyonu, kontrast tutma 6zellikleri,
normal hipofiz ve hipofiz sapinin yeri, adenomun ¢evre néral
ve vaskdler yapilarla iliskisi degerlendirilir. Ayrica bu incele-
mede sfenoid sinisin tipi, internal karotid arter kavernoz
segmentler arasi mesafe, eslik eden herhangi bir vaskdler pa-
tolojinin varligi transsfenoidal cerrahiye uygunluk agisindan

Tablo I: Yas ve Cinsiyete Gore Semptom ve Bulgularin Karsilastiriimasi

Yas grubu

Eriskin Mikroadenom

Kadin Mikroadenom Hiperprolaktinemi bulgulari
Premenapozal Mikroadenom (%90) Hiperprolaktinemi bulgulari
Postmenapozal Makroadenom Kitle etkisi

Erkek Makroadenom (%80-90) Kitle etkisi

Cocuk ve geng Makroadenom (%62) Kitle etkisi
Kiz Makroadenom (%58) Hiperprolaktinemi bulgulari ve kitle etkisi
Erkek Makroadenom (%81) Kitle etkisi
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degerlendirilmelidir (38). Prolaktinomalarin yaklasik 34'iinde
diger mikroadenomlarda oldugu gibi homojen bir adenohi-
pofiz icinde kontrast 6ncesi T1 agirlikli (T1A) gérintilerde hi-
pointens, gadolinium sonrasi ge¢ kontrasli T1A goriintilerde
normal hipofiz dokusuna gore daha az kontratlanma gozlene-
bilir. Hipofiz icinde normal sekretuar hicrelerin dagihmi pro-
laktinoma olgularinin MR goriintiilemelerinde akilda tutul-
malidir; prolaktin ve biyime hormonu salgilayan adenomlar
lateral yerlesime egilim gosterirler.

Prolaktinomanin kavernoz sinlise invazyon derecesi Knosp si-
niflamasina gore ve suprasellar ve ¢evre dokulara yayilim ve
blylkligl ise Hardy-Vezina evrelemesine gore preoperatif
donemde degerlendirilebilir (20,27). Tum hipofiz adenomla-
rinda oldugu Uzere sadece radyolojik invazyonun yeterli sa-
yllmamasi ve klinik olarak intraoperatif bulgularla (6zellikle
endoskopi yardimi ile) desteklenmesi gerekmektedir (33,59).

TEDAVI

Prolaktin salgilayan asemptomatik mikroadenomlar diizenli
araliklarla takip edilebilir. Takiplerde hastanin semptomlari,
bulgular ve serum prolaktin diizeyleri degerlendirilir. Pro-
laktin diizeylerinde artis ve/veya kitle etkisine bagli sikayet
ve bulgular izlenmesi durumunda hipofiz MR goriintiileme-
leri degerlendirilerek tedavi karari yeniden gozden gecirilir
(22,54). Tumor boyutlarinda artma, gevre dokulara basi ve/
veya hiperprolaktinemiye bagli bulgularin ortaya ¢ikmasi du-
rumunda basta medikal tedavi olmak (izere, tim secenekler
hasta ile tartisiimahdir (22). Prolaktinomada baslica tedavi se-
cenekleri medikal tedavi, cerrahi tedavi ve radyoterapi olarak
gruplanabilir; tedaviye karari ve tedavi secenekleri icin 6neri-
len algoritma Sekil 1 ve 2'de 6zetlenmistir.

Proklaktinoma tedavisinde amag biyokimyasal remisyon ola-
rak tanimlanan; medikal, cerrahi ve/veya radyoterapi tedavi-
leri sonrasi serum prolaktin seviyesinin normal diizeylere (ka-
dinlarda prl < 25 ng/ml, erkeklerde prl < 15 ng/ml) donmesidir.
Rekurens ise cerrahi sonrasi 6 ay veya daha ge¢ dénemde pos-
toperatif normal seviyelerine gerileyen prolaktin degerlerinin
tekrar yuksek sinirlara dénmesidir.

Medikal Tedavi

Medikal tedavide hemen tim prolaktinomalarda ilk
secenek dopamin agonistleridir. Dopamin agonistleri hem
mikroprolaktinoma hemde makroprolaktinomada yiksek
etkinlige sahip ve risk profili disik bir tedavi secenegidir.
Dopamin agonist tedavisi prolaktin degerlerini disurirken,
gonadal fonksiyonlarida cogu zaman korumaktadir. Dopamin
agonistleri, hipofiz laktotrop hiicrelerdeki dopamin D2
reseptorlerini (D2R) aktive ederek prolaktin yapim ve
salgilanmasini baskilarlar (39).

Kabergolin: Kabergolin, uzun etkili, haftada 1-2 kez uygulanan
D2R agonisti ilaglardandir. D2R’lerine karsi yiksek afiniteye
sahip olup, hipofiz dokusundan yavas elimine edilir. Oral
olarak uygulandiktan 3 saat sonra prolaktin diizeyini
disiirmeye baslayip, 48-120 saat boyunca prolaktini azaltici
etkisi devam eder. Tedavi dozu haftalik 0,5-2 mg arasindadir
(1,17,35). Hastalarin %80-90'1 kabergoline 3 ay icinde
hizli yanit verirken, %10-15'inde tedaviye yanit alinamaz
(12,13,42). Calismalarin sonuclarina gore kabergolin tedavisi
sonrasi adenomlarin %68'inde timor boyutlarinda %50'den
daha fazla kiglilme, %22'sinde %25-50 arasinda kictlme,
%710'undaise %25'ten daha az kiicilme izlenmistir. Kabergolin

Asemptomatik hiperprolaktinemi

|

Klinik durum ve prolaktin diizeyi takibi

— >\

Degisiklik yok

Prolaktin diizeyi artiyor ve bulgular (+)

!

Takibe devam

/

Bluyiume yok

Yakin takip veya tedavi

MR

v

Buyume var

v

Tedavi

Sekil 1:
Hiperprolaktinemi tanisi
alan hastada tedavi karari
vermede kullanilabilecek
algoritma.
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ile gérme alani defektlerinde diizelme ortalama %67 olarak
rapor edilirken, amenore %78, infertilite %53, galaktore %86
oraninda diizelmis ve prolaktin seviyeleri %68 olguda normal
sinirlara gerilemistir (36). Diger dopamin agonistlerine direncli
gruplarda kabergolin %30 oraninda timor boyutlarinda
kigulme saglayabilir (8).

Bromokriptin: Bromokriptin, D2R agonisti ve D1R antagonisti
olan bir ergot tirevi ilactir. Prolaktinomada klinikte ilk
kullanima giren ve en c¢ok calisilan ilactir. Kalp kapad:
yetmezlikleri gibi bazi 6zel durumlar disinda bromokriptinin
yerine artik daha etkili olan kabergolin kullaniimaya
baslamistir. Bircok calismada bromokriptinin %70’ten daha
fazla hastada prolaktin dizeylerini normal diizeye indirdigi
bildirilmistir (49,51). Birbirinden farkh 10 calismanin ortalama
verilerine goére bromokriptin ile %40 hastada adenom
boyutlarinda %50'den fazla kiiclilme, %29 hastada %25-50
arasinda kictlme, %12.5 hastada %25'ten daha az kiiclilme
ve %18.5 hastada ise herhangi bir degisiklik izlenmemistir
(52). Bromokriptinin yan etkileri en sik bulanti ve kusmayi
iceren gastrointestinal yan etkileri icerir (53). Diger nadir
gorilen yan etkiler ise postural hipotansiyon, bas agrisi,
dengesizlik, pulmoner efflizyonspontan BOS fistlili ve
psikotik reaksiyonlari igerir (52).

iki yil stireli dopamin agonist tedavisi ile prolaktin degerleri
normale dénen ve noéroradyolojik goriintiilemelerde timor
kalintisi olmayan hastalarda ilac tedavisi kesilebilir. ilacin
kesilmesini takibe yaklasik %50 hastada tiimor semptom ve
bulgulariile birlikte tekrarlayacaktir (36). Rekiirenslerin blylk
bolimi ayni yil icinde gorulecektir, bu nedenle ilag kesilen
olgular ilk yil icin Gger aylik aralarla serum prolaktin diizeyleri
ve sellar MR gériintilemelerle siki takip edilmelidir.

Dopamin agonistlerine direng: Prolaktinomada dopamin
agonist tedavisi ¢cok etkili olmasina ragmen bir kisim hastada
bu tedaviye direnc olabilir. Tedaviye daha 6nce yanit oldugu
halde daha sonra tedavi siirecinde direng gelismesi ise
oldukca nadir gorilir (23,31,58). Uygun doz (maksimum
tolere edilebilen doz) ve sire ile dopamin agonist tedavisi
kullanmasina ragmen prolaktin degerleri normal seviyelere
gerilemeyen ve/veya timor hacminde %50den az kigulme
gozlenen hastalar “ilaca direngli prolaktinoma” kabul edilip
cerrahi uygulanmaldir. Ayrica standart dopamin agonist
tedavisi ile normal ovulasyonun olusmamasi nedeni ile
fertilite saglanamayan hastalarda da cerrahi tedavi glindeme
gelmelidir (52). Prolaktinoma tanisi ile medikal tedavi olarak
kabergolin baslanan mikroadenomlarin yaklasik %10°'u ve
makroadenomlarin  %18'i tedaviye diren¢ g0Osterecektir.

Hipofiz adenomuiile birlikte
hiperprolaktinemive basi bulgulari var

!

Medikal tedavi

— O\

Prolaktin diigiiyor
Kitle kiictliiyor

Diizelme yok, gebelik planlaniyor, medikal tedaviye
intoleran veya direnc var, apopleksi

Bulgular diizeliyor

|

Tedaviye devam

v

Cerrahi

T

Bagarili cerrahi Bagsarisiz cerrahi
Remisyon (+) Remisyonyok
Bulgular dizeldi Niiks veya rezidii var
¢ Tekrar cerrahi miimkiin degil
Cerrabhi riskli Klinik takip ¢

Hasta cerrahi istemiyor

> RT

Sekil 2: Prolaktinomada tedavi algoritmasi.
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Sekil 3: 51 yasinda erkek hasta jinekomasti, impotans, ilerleyici gérme azalmasi sikayetleri ile nrosirurji klinigine basvurdu. Sol gézde
tama yakin gérme kaybina eslik eden bitemporal hemianopsi tespit edildi. Yapilan preoperatif néroradyolojik incelemelerde; T1A
kontrast sonrasi sagittal (A, B), T2A koronal (D) ve T1A kontrast sonrasi koronal incelemelerde sfenoid sinis icini ve sellayr dolduran,
suprasellar bolgede Ucilinct ventrikili 6n kisimda lokalize ve bilateral kaverndz sinislere yayilim gosteren dev hipofiz adenomu ile
uyumlu lezyon gozlendi. Preoperatif serum prolaktin diizeyi > 200 ng/ml olarak tespit edildi. Yapilan endokrin degerlendirme sonrasi
hastaya (¢ hafta sureli kabergolin tedavisi uygulandi. Semptom ve bulgularinda gerileme gézlenmeyen hasta binostril genisletilmis
endoskopik endonazal yaklasim ile opere edildi. Patolojik incelemede immunohistokimya prolaktin ile %100 hiicrede pozitif sonug
verirken, Ki 67: %2 ve mikroskopide mitoza rastlanmadi. Postoperatif erken donemde gérme sikayetleri diizelen hastanin postop
1. glin prolaktin degeri 50 ng/ml, postop 7. giin 10 ng/ml olarak &l¢ildi. Hasta postop 4. giin idame hidrokortizon ve kabergolin
altinda taburcu edildi. Yapilan postop kontrol sellar MR gériintiilemelerde (C,E,F, G,H) hipofiz sapi arkasinda retroinfundibuler rezidi
haricinde endoskopik kafa tabani yaklasimiyla gross total rezeksiyon saglanabildigi gézlendi. Hasta postop 3. yilinda prolaktin degeri
7 ng/ml olarak takip edilmektedir.
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Bununla birlikte erkek hastalarda dopamin agonistlerine
diren¢ daha fazla ortaya ¢ikmaktadir. Dopamin agonistleri ile
tedavide dikkat edilmesi gereken baska bir nokta kabergolinin
yuksek dozlar ile ortaya ¢ikabilen kalp kapakgigi yetmezligi
gibi kardiak problemlerdir.

Cerrahi Tedavi

Prolaktinoma tanisi almis hastalarda pitliter apopleksi ile
birlikte norolojik bozukluk mevcut ise, uygun dozlarda
diizenlenen dopamin agonist tedavisine ragmen serum
prolaktin diizeyinin dusirilememesi ve/veya ilag tedavisine
ragmen adenom biylmesinin  kontrol edilememesi
durumunda tedavi secenegi cerrahi olmaldir. Ayrica gebelik
sirasinda timor biyumesi ile birlikte ndrooftalmolojik
bozukluk gelisir ise veya kaygi verici derecede adenom
blylimesine neden olan onceki gebeligi takiben tekrar
gebelik planlaniyorsa cerrahi tedavi 6ncelikle distinilmelidir
(45). Prolaktinoma tanisi alan hastalarda cerrahi endikasyonlar
siklik sirasina gore ilag (dopamin agonistleri) resistansi
(%41), hastanin se¢imi (%22), ilag intoleransi (%21) ve beyin
omurilik sivisi fistlt gibi akut komplikasyonlar (%16) olarak
bildirilmistir (36).

Hem mikroprolaktinoma hem de makroprolaktinomada stan-
dart cerrahi yaklasim sekli glinimizde transsfenoidal yak-
lagimdir. Transsfenoidal yaklasimin kontrendike oldugu cok
nadir hastalarda, ileri derecede suprasellar frontal ve/veya
temporal loblara dogru asimetrik uzanimi olan biyuk ade-
nomlarda transkranial yaklasimlar tercih edilebilir (24,25,29).
Hipofiz cerrahisinde yakin zamanlarda endoskopik endonazal
teknik ile birlikte intraoperatif MR ve néronavigasyon gibi ileri
teknolojik yontemler kullaniimaya baslamistir (4). Endoskopik
endonazal yaklasimlar mikroskobik yontemlere kiyasla daha
fazla timor rezeksiyonuna olanak saglamakta, kiir oranini ar-
tirmakta ve komplikasyonlari azaltirken, hastanede kalis sure-
sini kisaltmaktadir (52). Son yillarda yayinlanan 53 makalenin
incelendigi sonuclara gore cerrahi sonrasi 1-12 hafta icindeki
prolaktin diizeyinin normal degerlerine diismesi remisyon
kriteri kabul edildiginde mikroprolaktinomada cerrahi re-
misyon orani ortalama %75, makroprolaktinomada ortalama
%34 olmakla birlikte bu oranlar adenom boyutu, invazyon de-
recesi ve cerrahin tecriibesi ile yakindan iliskilidir (52). Uzun
doénemde yukarida verilen goéreceli iyi sonuglar degismekte-
dir; prolaktinoma tanisi alan mikroadenomlarda cerrahi re-
klrrens oranlari %18, remisyon oranlari %75 olarak bildirilmis,
makroadenomlarda ise rekirrens %24, remisyon %16 olarak
rapor edilmistir (52). Cerrahi sonrasi remisyon oranlarina ba-
kildiginda; preoperatif donemede dopamin agonist tedavisi
alan hastalar ile tedavi almayan hastalarin remisyon sonuglari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (43).

Prolaktinomalarda cerrahi sonrasi kir ya da remisyonun
onceden tahmin edilmesine yodnelik literatiirde bircok
calisma bulunmaktadir. Bunlara gore preoperatif serum
prolaktin duzeyi cerrahi remisyon olup olmayacaginin
tahmin edilmesinde timor boyutuna gére daha belirleyici
bir faktordir. Serum prolaktin diizeyi 200 ng/ml {zerinde
olan hastalarda daha diisiik oranda remisyon saglanabildigi
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bildirilmistir  (52). Dopamin agonistlerine (kabergolin)
direncli prolaktinomalarda cerrahi remisyonun gucligini
goOsteren yeni calismalardan biri Avrupa ¢ok merkezli 2012
cahismasidir. Bu calismada, transsfenoidal cerrahi uygulanan
hastalarin postoperatif prolaktin diizeylerinde normallesme
medikal tedavisiz sadece %8, tedavi ile %5 bulunmustur
(57). Cerrahi sonrasi uzun donemde kiir geliseceginin en iyi
belirteci postoperatif erken dénem serum prolaktin diizeyidir.
Postoperatif erken donem prolaktin dlizeyinin 5 ng/ml altinda
olmasi yiiksek oranda remisyon saglanacagina (%80) isaret
etmektedir (15).

Hipofiz adenomlarinin timinde oldugu gibi 4 cm'den biiyik,
ayrica serum prolaktin seviyeleri 5300 mlU/I'nin Uzerinde
seyreden prolaktinomalar dev prolaktinomalar olarak
adlandirilir (40). Tipik olarak bu olgularda erkek / kadin orani
6:1 dir. Bu noktada tiim hipofiz adenomlarinda oldugu gibi
lezyonun buyikligu ile birlikte, prolaktinomanin saldirganlidi
(aggressiveness) ve yayillimi (invasiveness) cerrahinin basarisi
icin 6nem kazanmaktadir. Saldirganlik timériun  klinik
ozellikleriileiliskili olup; dopamin agonistlerine direnc, cerrahi
sonrasi rekiirrens bu ozelliklerden sayilabilir. 2004 yilinda
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) endokrin tiimérlerini muhtemel
saldirgan klinik davraniglarini belirlemek icin tipik ve atipik
olarak ikiye ayirmistir. Buna gore atipik prolaktinomalar
diger hipofiz adenomlari gibi ylksek Ki-67 degerleri (= %3),
yaygin p53 boyanmasi ve mitozda artis ile iliskili bulunmustur.
Buna karsin hipofiz adenomlarinda yayilim kriterleri ancak
radyolojik, cerrahive patolojik bulgular ortak degerlendirilerek
ortaya konabilir. Dev ve blyuk prolaktinomalar cogu zaman
invazyon (yayillim) gosteren timorlerdir. Perisellar alanlara
(sfenoid sinls, kavernoz sinls, dorsum sella, perimezensefalik
sisternalar) makroskopik invazyon ancak radyolojik ve cerrahi
bulgular ile desteklenebilir ve bulgular prognostik agidan
degerlidir. Dev ve invaziv prolaktinomalarda cerrahi deneyim
ve teknikten bagimsiz olarak kir saglamak cogunlukla
muimkiin degildir. Bu nedenle bu adenomlarda amac, timor
voliminld mimkiin oldugunca azaltarak lokal basi etkilerini
ve hormon diizeyini kontrol altina almak olmalidir (Sekil 3A-
H). (24). Cerrahi olarak remisyon saglanamayan ilaca direncli
olgularda uygulanan timor rezeksiyonu, hastalarin yaklasik
yarisinda preoperatif déneme goére daha distk dozlarda
dopamin agonistleri ile prolaktin degerlerinin normal
diizeylere gelmesine olanak saglamaktadir (43).

Dev ve invaziv prolaktinomalarda cerrahi yaklasimlarin
etkinliginin ve morbiditelerininkarsilastirildigison 15 yilaait bir
derlemede standart transkraniyal acik cerrahi, transsfenoidal
mikroskopik cerrahi ve genisletilmis endoskopik endonazal
kafa tabani cerrahisinin dev prolaktinomalari da iceren
karsilastirlmasi  yapilmistir. Endoskopik endonazal kafa
tabani cerrahisi ile total rezeksiyon orani artmis, gérme
bozukluklarinda diizelme diger yaklasimlara gore anlamh
Olciide yiksek bulunmustur (Sekil 4A-F) (28). Buna karsin
kalici diabetes insipidus, hipopituitarizm gibi postoperatif
komplikasyonlar endoskopik cerrahide daha az g6zlenmistir.
Bu derleme ve literatiirdeki yeni seriler 6zellikle buyiik ve dev,
ayni zamanda invazyon gosteren prolaktinomalarda segilmesi
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Sekil 4: Binostril endoskopik endonazal transsfenoidal yaklagim 6zellikle dev ve invaziv hipofiz adenomlarinda cerraha genis goris
acisi ve cerrahi ¢alisma alani saglamasi dolayisi ile 5nemli nérovaskdiler yapilarin intraoperatif tanimlanmasi ve korunmasini mimkiin
kilar. Endoskopik yaklagim timoriin etraf dokulardan yiksek dogruluk ile ayrilabilmesini ve giivenli diseksiyonunu saglarken,
vaskdler nazoseptal flep gibi birden fazla etkili kapama yontemleri barindirmasi ile geleneksel mikrocerrahiye gore belirgin tstiinliik
gostermektedir. Resim 4 dev hipofiz makroadenomunda genis intarsfenoidal gorus alani ve dura agikligi elde ederek, timorin internal
olarak bosaltiimasindan (debulking) sonra adenomun psddokapsull cevresinden doniilerek — ekstrakapsiiler diseksiyon — gross total
rezeksiyonunu asama asama gostermektedir. A) Sfenoid sinis icinde tiiberkulum sella, bilateral optik protuberensler, optikokarotid
resesler, internal karotid arter (IKA) kavernéz segmenti anterior kivrimlari, iKA distal petréz segmentleri ve klivus gériilmekte. Sol
taraftaki aspirator klivusa yerlesmis, buna karsin cerrahin sag elindeki navigasyon probu hastanin sol optikokarotid resesini (anterior
klinoid proces) géstermekte. invaziv tiimor sella tabanini sol inferolateralde destriikte edip klivusa dogru uzanmis. B) Sella tabaninda
kemik aciklik lateralde her iki kaverndz IKA'lere kadar, superiorda tuberkulum sella hizasina, inferiorda klivusa kadar acilmis. Endoskopik
makaslar ile dural invazyonu géstermek icin ayr bir dural flep kaldiriliyor. Dural aciklik kemik sinirlarina kadar genisletilecek. C) internal
debulking sonrasi ekstrakapstler diseksiyon sag lateralden baslamis, arkada diafragma sella gozleniyor. D) Tumoriin Gst sinirinin
psodokapsl yardimi ile diafragmadan siyrilmasi. E) Ekstrakapsiler diseksiyonun son asamasinda intraoperatif beyin omurilik sivisi
kacagi goruliyor ve timor arkada diafragmadan diseke edilirken hipofiz sapi korunmaya calisiliyor. F) Rezeksiyon sonrasi intra- ve
suprasellar kaviteler endoskopik olarak yeniden degerlendiriliyor. Solda ince normal hipofiz ve superiorda diafragmatik aciklik
gorilmekte. Bu olgu intarsellar kas ve vaskiiler nazoseptal flep ile kapatimistir.
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gereken cerrahi yaklasimin (genisletilmis) endoskopik
endonazal transsfenoidal yaklasim oldugunu géstermektedir.

Prolaktinoma cerrahisinde bir diger tartismali konu 6zellikle
bromokriptin tedavisi sonrasi glindeme gelen ve timorin
total rezeksiyonunu engelleyen intra- ve peritimoral
fibrozisdir (37). Benzer sonuclar giiniimiizde daha siklikla
kullanilan kabergolin icin bidirilmemistir. Ginliimiize ulasan
en kapsamli ¢alismada Johns Hopkins Hastanesinde 17 sene
stresince cerrahi uygulanan 24 prolaktinoma olgusunun
%88'i dopamin agaonistleri ile cerrahi Oncesi tedavi
edilmislerdir. Bu olgularin %54'linde hipofiz adenomlari
peroperatif fibrotik olarak degerlendirilmis ve preoperatif
kullanilan ilaglar bromokriptin ve/veya kabergolin olarak
rapor edilmistir. Seride ancak li¢ hastada kalici biyokimyasal
remisyon saglanabilmistir (37). Kanimizca prolaktinoma ve
fibrozis oranlari ve bahsedilen fibrotik timor yapisinin cerrahi
tedavi sonuclari lizerindeki etkileri halen tartismalidir. istanbul
Universitesi - Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Nérosiriirji Anabilim
Dalinda Eylul 2007 - Ekim 2014 tarihleri arasinda 407 hipofiz
adenomu olgusuna toplam 448 endoskopik endonazal
transsfenoidal cerrahi yaklagim uygulanmistir. 407 olgu icinde
immunohistokimyasal olarak prolaktin sekrete eden hipofiz
adenomlari (prolaktinomalar) %8 oranindadir (32 hasta). Tim
hastalar tani ve tedavi asamasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali ile
birlikte takip edilmistir. Otuz iki hastanin timiinde preoperatif
dopamin agonist tedavisi degisik stirelerde uygulanmis ve bu
hastalarin sadece lglinde (%9) intraoperatif olarak endoskopi
ile dogrulanan fibrozise rastlanmistir. Kendi sonuglarimiz
g6z onlinde tutuldugunda, son yillarda yayinlanan serilerde
cerrahinin 4 hafta 6ncesi sistematik olarak kesilmesi 6nerilen
dopamin agonist tedavisinin cerrahi gliniine kadar devam
edebilecegini dlisinmekteyiz.

Transsfenoidal cerrahi komplikasyonlari nadir gordldr.
Tim hipofiz adenomlar i¢in mortalite orani %0,9; majér
komplikasyonlarintoplam orani%6,5 (gérme kaybi%1,5; inme
%0,6; menenjit %0,5; okulomotor felci %0,6 ve rinore %3,3)
oraninda bildirilmistir. Gegici diabetes insipitus ve hipofiz
yetmezligi yaklasik %15, kalici diabetes indipitus yaklasik
%1 oraninda rapor edilmistir (52). Komplikasyonlara iliskin
bu rakamlar endoskopik endonazal transsfenoidal cerrahi
ile cok daha asagilara dusirilmistar. Hipofiz cerrahisinde
transkraniyal yontemler ile komplikasyon oranlan daha
yuksektir (2).

Radyoterapi

Medikal ve cerrahi tedavi ile basari saglanamayan niiks veya
rekiirren adenomlarda tekrar cerrahi tedavi mimkiin degil
ise radyoterapi (RT) endikasyonu vardir. Radyoterapide
amag, serum prolaktin dizeyinin disurilmesi, herhangi bir
morbidite yaratmadan adenom boyutunun kigultilmesidir
(6). Sik kullanilan radyoterapi sekilleri: konvensiyonel RT ve
stereotaktik radyocerrahidir. Gamma Knife (GK) tedavisinde
optik sinirin zarar gérmemesi icin optik sinir-adenom arasinda
S5mm'den daha az mesafe olmamasi ve tek seferde 8 Gy
Uzerinde doz verilmemesi uygundur (52). GK'ta komplikasyon

80

orani geleneksel RT'ye gore daha disiik olup, tek seferde
daha ylksek doz uygulanabilmektedir. GK'In uzun dénem
takiplerinde hipofiz yetmezligi % 0-72, optik sinir etkilenmesi
% 1, diger kranial sinir noropatileri %1'den daha az ve
radyasyon nekrozu % 0,2-0,8 arasinda bildirilmistir (52).
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