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Prolaktinomalarin Transsfenoidal Mikrocerrahi
Yaklasimla Tedavisinin Sonuclari

Results of Transsphenoidal Microsurgery for Prolactinomas
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Ozet: Bu calismada, 1987-1996 yillar arasinda, transnazal
transsfenoidal yaklasimla ameliyat edilen 16
prolaktinomali hastanin cerrahi tedavi ve endokrin
sonuglari degerlendirildi. Ortalama ameliyat 6ncesi serum
prolaktin diizeyi mikroprolaktinomalarda 165.5 ng/ml,
makroprolaktinomalarda 800 ng/ml olarak bulundu.
Ameliyat sonrasi takipte serum prolaktin dizeyi,
mikroprolaktinomal 9 hastanin 7’sinde normale (<25ng/
ml) dénerken, makroprolaktinomal 7 hastanin ancak
ticiinde anlamli olarak diistii. Amenore-galaktore
yakinmasi olan 13 hastanin 11’inde bu semptomlarda
diizelme gbzlendi. Sonug olarak, serum prolaktin
yiiksekliginin transsfenoidal cerrahinin basarisim
simrladigi gozlendi.

Anahtar Sézciikler: Prolaktinoma, transsfeniodal cerrahi

Abstract:Sixteen patients who underwent transsphenoidal
microsurgery between 1987 and 1996 for prolactinomas
were studied in order to evaluate surgical and
endocrinological results. The mean preoperative serum
prolactin levels were 165.5 ng/ml in patients with
microprolactinomas, and 800 ng/ml in patients with
macroprolactinomas. Normalization of serum prolactin
levels (<25 ng/ml) occurred in 7 of 9 patients with
microprolactinoma, but in 3 of 7 patients with
macroprolactinoma, the prolactin levels lowered
significantly without normalization. Remission of
amenorrhea-galactorrhea syndrome occurred in 9 of 11
women. This study suggests that high level of serum
prolactin restricts the success of transsphenoidal surgery.
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GIRiS

Prolaktinomlar, en sik karsilasilan hipofiz
adenomlaridir ve tiim hipofiz tiimorlerinin % 25-
41" ni olustururlar (6,11). Mikroprolaktinomalarin
transsfenoidal yaklasimla ¢ikarilmasi, erken
donemde ytiksek oranlarda prolaktin diizeyinin
normale donmesi ve amonore-galaktore
sendromunda iyilesme ile uyumlu bulunmustur
(5,18). [Transsfenoidal adenomektomi, literatiirde
yer alan uzun siireli takiplerde diigtik rekiirrent
hiperprolaktinemilerle uyumlu bulundugu gibi (19),

% 50’ye varan oranlarda rekiirrent
hipcrprolaktinemilerlc uyumlu bulunmustur (17).]
Bunun yaninda, bir dopamin agonisti olan
bromokriptinin tiimor hacmini kiigiilterek, ve serum
prolaktin diizeyini dustirerek amenore-galaktore
sendromunda iyilesme saglamasi, 6zellikle invazif
olmayan adenomlarin tedavisinde bir segenek
olusturmustur (8,22). Ancak bromokriptinin bu
etkisi, ilacin cekilmesi ile ortadan kalkmaktadir (20).
Ote yandan, hipofiz adenomlari, selim
karakterlerine ragmen, gevre dokulara invazyon
yapabilirler. Invazyon tiimoriin suprasellar
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biiytimesine paralel olarak artmaktadir (16).

Amacimiz, prolaktinoma nedeniyle tek tarafli,
transnazal, transsfenoidal mikrocerrahi uygulanan
16 hastanin cerrahi ve endokrin sonuglarini
degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Norosirtirji Kliniginde 1987-1996 yillar1 arasinda,
prolaktinomal:r 16 hastaya ( 13 kadin, 3 erkek),
transnazal transsfenoidal yaklasimla mikrocerrahi
uyguland: (21). Hastalar ortalama 31.4 ay takip
edildi (en az 4, en ¢ok 109). Bilgisayarli tomografi
ve manyetik rezonans goruntiileme kullanilarak
yapilan radyolojik degerlendirmede 9 hastada
mikroadenoma, 7 hastada makroadenoma saptandu.

BULGULAR

Prolaktinoma nedeniyle ameliyat edilen 13
kadin hastanin 11’inde ikincil amenore ve galaktore
yakinmasi vardi. Erkek hastalardan ikisi gormede
azalma ve galaktore yakinmasi ile, digeri cinsel
isteksizlik nedeniyle bas vurdu. Bu hastada ameliyat
oncesi serum testesteron seviyesi dustik (3.61 ng/
ml) bulundu. Ancak ameliyat sonras1 donemde
normal seviyeye ulasti (38 ng/ml).

Ameliyat 6ncesi serum prolaktin diizeyleri 2
hastada 66-100 ng/ml, 8 hastada 100-500 ng/ml, 4

Sekil 1: Mikroprolaktinomalarda serum prolaktin
diizeyleri.
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hastada 500-850 ng/ml ve 2 hastada da olgiim
siirlarinin tstiinde bulundu. Mikroadenomlarda
ameliyat oncesi serum prolaktin degeri ortalama
165.5 ng/ml iken, makroadenomlarda ortalama 800
ng/ml olarak bulundu. Fark, t-testine gore anlamh
idi (p:0.005, p< 0.01). Ameliyat 6ncesi donemde 6's1
kadmn, 1'i erkek olmak iizeri toplam 7 hastada 3-6
ay siire ile bromokriptin kullanildi. Bu hastalarin
tiimor hacimlerinde bir disme gozlenmedi.
Bromokriptin serum prolaktin diizeyinde diisme
yapmasina ragmen, hi¢ bir kadin hastada menses
saglamadi.

Tiim prolaktinomalarda, ameliyat 6ncesi serum
prolaktin diizeyi ortalama 214.5 ng/ml iken,
ameliyat sonrasi 1. yilda 41.5 ng/ml olarak ol¢tild1i.
Ameliyat sonrasi takiplerde mikroadenomu olan 9
hastanin 7’sinde serum prolaktin diizeyi normal
seviyeye inerken (<25 ng/ml), 1 hastada 76.4 ng/
ml, diger 1 hastada 84.6 ng/ml olarak o6lctldii
(Sekil 1). Bir hasta, 53 ay sonra niiks nedeniyle
yeniden ameliyat edildi. Makroadenomu olan 7
hastanin ameliyat 6ncesi serum prolaktin diizeyi 500
ng/ml'nin tzerinde idi. Bu hastalarin 3’iinde
ameliyat sonrasi serum prolaktin diizeyinde anlaml
diigme saptanirken (46.4-141.6 ng/ml), diger 4
hastada istenilen sonug elde edilemedi (Sekil 2). Bu
hastalardan birinde, ameliyatindan 14 ay sonra III.
sinir parezisi gelismesi tizerine, kitle kraniotomi ile
subtotal gikarildi.

Sekil 2: Makroprolaktinomalarda serum prolaktin

diizeyleri.
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Ikincil amenore, dismonere sikayeti olan 11
kadin hastanin 9’unda, bu bulgularda diizelme
gozlendi. Ancak galaktore remisyonu istikrarh
degildi. Ameliyat sonras1 donemde gegici serum
prolaktin diizeyinde ytikselmeler saptandi. Bu
hastalara bromokriptin 5mg/ giin dozunda 3 veya
6 ayhk stirelerde verildi.

Bu calismada hig bir hasta kaybedilmedi.
ki hastada rinore, iki hastada diabetes insiputus
olmak {izere toplam dort hastada komplikasyon
gelisti.

TARTISMA

Mikroprolaktinomalarda transsfenoidal
cerrahiyle prolaktinin erken donemde normale
donmesi % 69-86 oraninda elde edilmektedir (5,13).
Calismamizda, serum prolaktin diizeyinin normale
donmesi 7 (% 66) hastada gerceklesti. Ancak uzun
stireli takiplerde, nukseden hiperprolaktinemiler
goriilebilmektedir. Rodman ve ark. ortalama 50 ay
takip ettikleri 29 hastanin 5'inde, Buchfelder ve ark.
ortalama 4.1 yil takip ettikleri 50 hastanin 8'inde
prolaktinin tekrar yiikseldigini bildirdiler (3,14).
Ayrica niikseden hiperprolaktinemiler, ameliyat
dncesi prolaktin diizeyi yiiksek olan hastalarda daha
fazla gozlenmigstir (13). Ortalama 31.4 ayhk
takibimizde prolaktin bir hastamizda ameliyattan 53
ay sonra niiks tiimor nedeniyle tekrar yiikseldi ve
hasta yeniden ameliyat edildi. Ameliyat oncesi
serum prolaktin diizeyinin 200 ng/ml’den daha
yiiksek olmasi remisyon oranin azaltmaktadir (1,5).
Bu bulgu c¢aligmamizla da dogrulanmigtir.
Calismamizda ameliyat oncesi serum prolaktin
diizeyi bir mikroadenom ve 6 makroadenomda 500
ng/ml'nin istiinde bulundu ve ameliyat sonrasi
dénemde hicbirinde 25 ng/ml’'nin altina diismedi.

Mikroprolaktinomal: hastalarin cerrahi
tedavisinde tam bir goriis birligi yoktur. Bizim
endikasyonlarimiz; a) ameliyat 6ncesi bromokriptin
tedavisi ile memnun edici bir sonucun alinamamasj,
b) 6zellikle dogurganlhk donemindeki kadinlarin
gebelik ve normal bir menstriiel siklusa sahip olmak
istemeleri, ¢) serum prolaktin diizeyi 50-150 ng/ml
olan hastalarda segici olmak kaydiyla serum
prolaktin duizeyinin ytiksekligidir. Bromokriptin,
muhtemelen etkisini hiicrede ve hiicre
organellerinde kiigiilme yaparak gostermektedir
(22). Ancak etkiledigi dopamin baglayan alanlar,
bromokriptine duyarli ve direngli hipofiz
timorlerinden uretilen hiicrelerde farkh
bulunmustur (12). Biz, bromokriptinin kullanildig:
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stirede serum prolaktin diizeyinde disme
saglayarak, hastanin semptomlarinda gecici
diizelmelere yol agtigini gozlemledik. Hig bir
hastamizin timorini kiigilttiguni,
mikroprolaktinomalarda tiimorin remisyonunu
gozlemlemedik. Ote yandan bu bulguyu destekleyen
Landolt ve ark.” nin Ki-67 monoklonal antikorla
yaptiklar1 immunohistokimyasal calismada, hipofiz
adenomlarinda proliferasyon indeksinin (labelling
index) beklenenden daha ytiksek oldugu, bunun
ameliyat oncesi bromokriptin kullanim ile
degismedigi gosterilmistir (7). Ancak,
mikroprolaktinomalarin makroprolaktinomalara
doéniismesi kiigiik oranlarda bildirilmistir. March ve
ark., bu oram1 % 4.6 olarak (9), Weiss ve ark. ise 6
yillik takipte 27 hastanin sadece ikisinde timor
biiyiimesi saptamuslardir (23). Ote yandan, Schlechte
ve ark. tedavi edilmeyen 30 hiperprolaktinemili
kadinin ortalama 5.2 yallik takibinde, ancak % 35"inin
klinik semptomlarinda diizelme oldugunu, %
22’sinin timoriin ortaya ¢ikmasi veya ilerlemesine
isaret eden radyolojik bulgulara sahip olduklarin
bildirmislerdir (15).

Makroprolaktinomalarda remisyon orani
mikroprolaktinomalara gore daha disiiktir (10).
Ciric ve ark. makroadenomalarda tam timor
cikarilmasini % 40, hormonun normale dénmesini
ise % 25 olarak bildirmislerdir (4). Wilson,
makroadenomun 2 cm’den kiiclik olmas: halinde
cerrahi basarinin olanakli oldugunu, invazif
olmayan ve 2 cm’den biiyiik tiimorlerde ameliyat
oncesi bromokriptin kullamiminin cerrahi basariy1
artirabilecegini vurgulamistir (24). Calismamizda
makroprolaktinomas1 olan 7 hastanin ikisinde
ameliyat sonras1 serum prolaktin diizeyi dlgiim
sinirlarinin tistiinde seyretmis, geri kalan 4 hastadan
ticiinde 46.6-141.8 ng/ml arasinda degismistir. Bir
hastada IIL. sinir felci gelismesi {izerine transkraniyal
cerrahi uygulanmistir.

Transsfenoidal cerrahi diistik mortalite ve
morbidite ile uyumludur (24). En yaygin gorulen
komplikasyon rinoredir (2). Olgularimizin ikisinde
erken donemde rinore, 2 hastada da diabetes
insipitus gelismistir. Diabetes insipitus bir hastada
kalic1 olmustur.

Sonug olarak, prolaktinomalarda ameliyat
oncesi serum prolaktin seviyesinin yiiksekligi ile
tiimér ekspansiyonu arasinda bir iligki vardir.
Prolaktinin yiiksekligi, transsfenoidal cerrahinin
basarisini simirlamaktadir.
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