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Prolaktinomada semptomatoloji

o Galaktore

 Hipogonadizm
e Oligomenore, ates basmasi, vajinal kuruluk vd
e Libido kaybi, halsizlik, anksiyete vd
o Infertilite
e Osteoporoz

o Kitle etkisi
e Basagrisi
e GOorme alani defekti
e Hipopituitarizm




e

PRLoma semptomlarinin gézden kacabilecegi durumlar

Erkek hastalar

e Libido kaybi, ED
Cocuklar

e Puberte gecikmesi

Postmenapozal kadinlar

e Bas agrisi

e« GOrme alani daralmasi
Postpartum donemdeki kadinlar
e Uzun sureli galaktore

e Mens dlizeninin saglanmamasi

™~
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Ocak 2013 Oligomenore, Galaktore
2010 Nisan dogum yapmis, 2 yil emzirmis
Emzirme sonlanmasina ragmen uzun siiren adet diizensizligi, galaktore
Kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanina basvuru, PRL yliksek

Nisan 2013 Sella MR: 4*16 mm adenom - NS - Endokrin




e

PRLomada operasyon onerisi birincil degildir
cunka:

Cerrahi ile remisyon olasiligi cok ylksek degildir

e Cerrahi sonrasi remisyon elde edilen olgularda
reklrrens olasiliglr az degildir

Cerrahi ile komplikasyon olasiligi vardir

Cok etkin medikal tedavi secenegi vardir




TaeLE 4. Surgical outcomes for prolactinomas
Tumors operated Tum:ors_. m %% in remission Recurrence % Recurrence
remission

First author of series Ref. Micro Macro Miero Macro Micro Maero Micro Maero Micro Maero
Antunes 114 9 8 3 3 333 37.5
Wicbhe 62 13 5 38.5
Aubourg 578 23 67 13 256 6.5 388
Domingue 433 B7 25 48 10 68.7 40.0
Grizoli 436 20 3 30.0
Micola 579 70 40 47 18 B67.1 40.0
Rawe 61 21 9 17 3 81.0 333
Samaan 580 26 20 76.9
Landolt 59 33 a7 25 10 75.8 27.0
Palkonen 438 B 53 3 [:3 50.0 113
Tucker 581 27 18 20 8 74.1 44.4 3 15.0
Faria 582 72 28 55 13 76.4 46.4 4 4 13.3 36.4
Giovanelli” 583 48 38 79.2 10 26.3
Smallridge 584 19 5 12 0 63.2 0.0
Von Werder 27 31 20 64.5
Woosley 585 22 14 18 5 72,7 a5.7 1 0 6.3 0.0
Cirie 485 41 11 26.8
Melzon 586 28 11 21 4 75.0 36.4 B 1 351 25.0
Randall B0 54 46 39 13 72.2 28.3
Dupuy 434 2 T8 2 T 100.0 9.0
Hardy 75 186 89 143 34 76.9 382 12 4 50.0 80.0
Rodman 587 42 23 37 9 88.1 39.1 5 1 17.2 20.0
Brabant 588 19 37 11 14 57.9 37.8
Charpentier 57 58 289 35 134 60.3 46.4 2 10 5.7 7.5
Fahlbu=sch 58 108 139 66 15 61.1 10.8 B 1 16.0 6.7
Scanlon 2] 15 20 10 16 B6.7 80.0 0 0 0.0 0.0
Arafah 589 T4 46 67 29 90.5 63.0 5 10 1.5 34.5
Parl 590 13 11 4 10 30.8 90.9
Schlechte 336 30 24 20 11 66.7 45.8 B 4 4000 36.4
Bevan B85 39 28 27 8 69.2 28.6 1 1 3.7 125
Guidetti 466 34 120 20 11 K88 9.2 B 4 4000 36.4
Ciccarelli 71 18 4 4 4 222 100.0
Webster B0 42 ar 35 28 83.3 5.7 3 2 17.1 7.1
van't Verlaat 591 11 11 100.0 5 45.5
Thomson 592 61 8 48 4 75.4 50.0 B 0 19.5 0.0
Mas=zoud 73 B4 58 a0.6 25 43.1
Soule 593 11 23 5 4 45.5 17.4 1 0 20.0
Giovanelli® B8 92 118 71 26 T7.2 22.0
Biller 504 23 14 21 3 91.3 429 2 9.5 0.0
Inoue 133 13 T 53.8
Turner 92 32 25 78.1 1 4.0
Tyrrell 72 84 129 69 83 821 64.3
Gokalp 76 311 239 200 16 64.3 6.7
Acquati 595 83 15 18.1 2 13.3
Abe 596 5 9 4 2 80.0 22.2
Amar a2 107 115 a7 79 90.7 68.7 0 41 0.0 51.9
KEristof ¥ 5 32 2 8 40.0 25.0 1 1 50.0 125
Wolfsberger 81 11 9 B1.8 1 11.1
Esposito 597 20 22 15 6 75.0 27.3 5 0 33.3 0.0
Mortini 598 69 82 52 41 75.4 50.0 9 6 17.3 14.6
Totals 2137 23226 15986 755 74.7 339 147 106

Gillam MP, JCEM 2006
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Prolaktinomada medikal tedavi

 Dopamin agonistleri (~ % 90)
Kabergolin, Bromokriptine

Hipogonadizmin duzeltilmesi
Galaktorenin ortadan kalkmasi
Fertilitenin saglanmasi

Tumor boyutunun kuculmesi

Bas1 bulgularinin ortadan kalkmasi




TasLE 6. Overview of efficacy of cabergoline treatment in patients with hyperprolactinemic disorders.
Total . % PRL % Tumor % Side
Author Year Ref. patients Micro Macro normalization reduction effects
Prospective study
Ciccarelli 1989 599 30 27 3 81 71 48
Ferrari® 1989 600 46 38 8 85 83 15
Ferrari 1992 347 127 108 19 90 79 23
Webster 1993 202 162 161 1 92 40
Webster” 1994 203 223 223 0 83 68
Biller 1996 353 15 0 15 73 73 ~0
Ciccarelli 1997 392 48 26 9 9N 70 4
Colao 1997 323 27 8 19 85 48 22
Colao 1997 205 23 0 23 83 61 4
Muratori 1997 348 26 26 0 96 68 24
Cannavo 1999 349 37 26 11 92 100 8
Colao 2000 206 110 0 110 89 55 4.6
Di Sarno 2001 207 116 60 56 86 79 3.3
Colao® 2003 98 272 155 117 92 T74°
Retrospective study
Ferrari 1997 354 65 0 65 61 66 25
Verhelst 1999 204 455 249 181 86 67 13

Gillam MP, JCEM 2006/
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DA yan etkileri

e Yan etkiler

Bulanti, kusma, karin agrisi, sislik hissi (~ %30)

Bas donmesi, ortostatik hipotansiyon, senkop

o Tolerabl yan etkilerdir
e DUsUk dozda baslanmali
e Hastaya uygun titrasyon yapilmali
e Intolerans (< %5)




e

Prolaktinomada
Dopamin agonistleri ile tedavi yetersizligi

o Ilac intoleransi (< %5)

« Ilag rezistansi
Maksimum doza yanitsizlik (< %10)

e Bromokriptine 15 mg/gun,
e Kabergoline 3 mg/hafta




e

Prolaktinomada operasyon endikasyonlari

 Dopamin agonisti intoleransi
e Dopamin agonisti direnci

o Pittiter apopleksi (Acil/Nadir)




e

Prolaktinomada operasyon endikasyonu
olmayan durumlar

Hastanin yasi

Hastanin cinsiyeti

Kitlenin boyutu

Hastanin semptomatolojisi
e GOrme alani defekti
e Hipopituitarizm




e

Prolaktinomada operasyon endikasyonlari

e Hasta istegi
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/
Makroprolaktin

e« Monomerik prolaktin molekil agirhgi 23 kD
e Makroprolaktin mol agirligi 150-170 kD

e Serumda prolaktin seviyesi yuksek saptanir

Vaskuler yataktan disari ¢cikamaz
Hiperprolaktinemi klinigi olusturmaz

Makroprolaktinemi PEG ¢okturme

» Tedavi gerekmez




e

Makroprolaktin o0lcimu ne zaman gerekli

 Her hiperprolaktinemide makroprolaktin dlcumu
gerekmez
e Cok ylksek serum prolaktin seviyesi varliginda
e Klinik bulgular hiperprolaktinemiyi destekliyorsa

e Serum prolaktin seviyesi yuksek olmasina karsin
Hicbir klinik bulgusu olmayan tesadufi saptanmis
hiperprolaktinemili kisilerde

Makroprolaktinemi olcumua yapilmali




e

Hipofiz adenomunda gorme alani incelemesi
Ne zaman gerekli

o Intrasellar kitlelerde gerekmez
o Optik kiazmay! atake etmis lezyonlarda yapilmali




e

Hiperprolaktinemi saptanmis her hastada sella

goruntulemesi sart mi?

 Fizyolojik ve diger patolojik sebepler dislanmal

» Farmakolojik nedenler olabildigince dislanmali

e Sonrasinda tum hiperprolaktinemili hastalarda
gorunttleme yapilmali

Prolaktinoma disi hiperprolaktinemi yapabilen
sellar/parasellar lezyonlar
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e

Prolaktinomada medikal tedavi baslama

o Kabergolin/bromokriptin
e DlsUk doz baslanmali
e 1-2 ay araliklar ile doz titre edilmeli




Serum Prolactin (ng/liter)
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Webster J, NEJM 1994
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Prolaktinomada medikal tedavi baslama

Hastanin bilgilendirilmesi

e Prolaktinoma bilgisi

e Dopamin agonistlerinin olasi yan etkileri
e Cok uzun sureli tedavi gereksinimi

 Fertilite olasiligi
(Kadinlarda duzenli mens gorene dek etkin korunma)
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Ocak 2013 Oligomenore, Galaktore
2010 Nisan dogum yapmis, 2 yil emzirmis
Emzirme sonlanmasina ragmen uzun siiren adet diizensizligi, galaktore
Kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanina basvuru, PRL yliksek
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Mayis 2013 Kabergolin haftada 2 kere 0.25 mg baslanmis
Agustos 2013 PRL: 2.56 ng/mL, Galaktore yok. Mens duzenli.




e

Dopamin agonisti tedavisi ile prolaktinoma izlemi

 PRL seviyesi kontroll
e Tedaviye yanit alinmis hastalarda 6-12 ay araliklarla

e Tedaviye yeterli yanit alinamamis hastalarda doz degisikliklerine
gore hastaya gore karar verilmeli

e Sella MR kontrolu
e Tedaviye yanit alinmis mikroadenomlu hastalarda 1 yil sonra (?)

e Tedaviye yanit alinmis makroadenomlu hastalarda 3-6 ay sonra
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Ocak 2013 Oligomenore, Galaktore
2010 Nisan dogum yapmis, 2 yil emzirmis
Emzirme sonlanmasina ragmen uzun siiren adet diizensizligi, galaktore
Kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanina basvuru, PRL yliksek
Nisan 2013 Sella MR: 4*16 mm adenom = N$ - Endokrin
Nisan 2013 UU-Endokrin: PRL 120 ng/mL, Makroprolaktin (-), Pit. hormonlar N
Gorme alan1 daralmasi supheli olmasi uzerine 2 kere yapilmis (+/-)
Mayis 2013 Kabergolin haftada 2 kere 0.25 mg baslanmis
Agustos 2013 PRL: 2.56 ng/mL, Galaktore yok. Mens duzenli.
Mart 2014 Mens duzenli, PRL: 1.25 ng/mL
Gebelik istemi
Sella MR 4*6 mm kitle
Kabergolin stop, Bromokriptine 1*2.5 mg /gun




e

Prolaktinoma / Gebelik

e Hiperprolaktineminin ovllasyona etkisi

e Medikal tedavinin fetlse etkisi

o Gebeligin adenoma etkisi




e

Prolaktinoma / Gebelik

* Hiperprolaktineminin ovulasyona etkisi
e LH In pulzatil sekresyonunu inhibe eder
e Overler Uzerine direkt etkisi gosterilmistir

e Hiperprolaktineminin giderilmesi ovulasyonu
saglar (~ % 90)




e

Prolaktinoma / Gebelik

e Medikal tedavinin fetlse etkisi




Bromocriptine (N)

Bromocriptine (%)

Cabergoline (N)

Cabergoline (%)

Normal (%)

Pregnancies 6.239 100 789 100 100
Spontaneous abortions 620 9.9 60 7.6 10-15
Terminations 75 1.2 594 75 20
Ectopic 31 0.5 3 04 1.0-1.5
Hydatidiform moles 11 0.2 1 0.1 0.1-0.15%

Deliveries (known duration) 4139 100 543 100 100
At term (>37 weeks) 3620 87.5 480° 88.4 87.3
Preterm (<37 weeks) 519 12.5 67 11.6 12.7

Deliveries (known outcome) 5120 100 471 100 100
Single births 5031 98.3 463 98.3 96.8
Multiple births 89 1.7 12 1.7 3.2

Babies (known details) 5213 100 664 100 100
Normal 5030 98.2 633 96.8 97
With malformations 93 1.8 21 3.2 3.0

Molitch ME, Best Prac Res Clin End Mat, 2011
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Pregnancies
Spontaneous abortions
Terminations
Ectopic
Hydatidiform moles
Deliveries (known duration)
At term (>37 weeks)
Preterm (<37 weeks)
Deliveries (known outcome)
Single births
Multiple births
Babies (known details)
Normal
With malformations
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9.9 i 7.6 10-15
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0.2 0.1 0.1-0.15%
100 100 100
87.5 88.4 87.3
125 11.6 12.7
100 100 100
98.3 98.3 96.8
1.7 1.7 3.2
100 = 100 100

98.2 96.8 97
1.8 3.2 3.0

Molitch ME, Best Prac Res Clin End Mat, 2011
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Prolaktinoma / Gebelik

o Gebeligin adenoma etkisi




Enlargement of prolactinomas during pregnancy.
Series Ref. no. Year Microadenomas Macroadenomas Macroadenomas
No prior treatment Prior treatment
Total  # Enlarged Total  # Enlarged Total  # Enlarged
Gemzell & Wang 54 1979 85 5 46 20 70 5
Molitch 55 1985 246 4 45 7 46 2
Holmgren et al. 56 1986 26 3 4 2 5 0
Ampudia et al. 57 1992 8 1 1 0 4 0
Kuppersmith et al. 59 1994 54 0 4 4 0 0
Rossi et al. 59 1995 22 2 3 1 2 0
Badawy et al. 60 1997 16 0 0 0 0 0
Mallmann et al. 61 2002 5 0 3 1 0 0
Bronstein et al. 35 2002 48 1 30 11 21 0
Ono et al. 40 2010 56 0 29 0 0 0
Lebbe et al. 41 2010 45 2 15 3 0 0
Stalldecker et al. 42 2010 47 0 34 0 0 0
Total 658 18 (2.7%) 214 49 (22.9%) 148 7 (4.8%)

Molitch ME, Best Prac Res Clin End Mat, 2011
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Prolaktinoma / Gebelik

e Gebeligin adenoma etkisi
e Mikradenomda adenomun blylme olasiligi cok diustktir

 Makroadenomda gebelik sirasinda adenomun biyime

olasiligi % 20-30 kadardir (Klinik énemi olan bliyime degil)

e Cerrahi veya radyoterapi gecirmis makroadenomlarda

bliylime olasiligl cok dustktir




e

Gebelik planlayan mikro-prolaktinomali hastada oneriler

» Gebelik olusana dek DA tedavinin devam edilmesi
(kabergolin)

o Gebelik saptandiginda ilacin sonlandiriimasi
o Gebelik suresince her trimesterde klinik kontrol




e

Gebelik planlayan makroadenomlu hastalarda
Oneri secenekleri

1.

2.

3.

4.

5.

Medikal tedavi altinda gebelige izin verilmesi, gebelik

saptandiktan sonra tedavinin kesilmesi

Gebelik sirasinda gerekirse DA tedavinin tekrar baslanmasi
Cerrahi tedavi ile remisyon elde edilip gebeligin saglanmasi

Cerrahi tedavi ile remisyon elde edilemediginde tekrar DA

tedavisi baslanarak gebelige izin verilmesi
Radyoterapi sonrasi DA tedavisi ile gebeligin saglanmasi

Medikal tedavi ile gebelik saglandiktan sonra gebelik

suresince DA tedavinin devam edilmesi




e

Gebelik planlayan makroadenomlu hastanin
tedavisinde goz onune alinan parametreler

Radyoterapi bazi merkezler 6nermis,

GuUnumuzde hemen hi¢ uygulanmiyor (hipopit)

» Operasyona sekonder hipogonadizm riski

En az 6 ay sure ile DA tedavisine alinan biyokimyasal

yanit ve adenom boyutundaki kugulme

Gebelikte adenom buyumesi durumunda optik kiazma

basi gelisme olasiligi




Gebelik planlayan makro-prolaktinomall hastada
Sikhikla uygulanan yaklasim

 En az 1 yillik medikal tedaviden sonra

o Optik kiazma basi riski az olduguna inanilan hastalarda
DA tedavisi ile gebelige izin verilmesi
Gebelik tespit edilene kadar DA tedavinin sturdurulmesi
Gebelik tespit edildiginde DA tedavinin sonlandirilmasi

Gebelik suresince adenom boyut buyumesi saptanirsa
DA tedavinin tekrar baslanmasi

e Optik kiazma basi riski olan hastalarda
Cerrahi secenegin veya hamilelik siiresince DA tedavisi
seceneginin gdz 6nldne alinmasi
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Kabergolin stop, Bromokriptine 1*2.5 mg /gun
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Adenomda buyume belirtisi yok, PRL: 137 ng/mL




e

Prolaktinomali gebenin izlemi

» Klinik degerlendirme yeterlidir
e Siddetli bas agrisi
e GOrme alani defekti

e PRL dlcimu gereksizdir
e DA kesildigi icin ylUkselecektir
o Gebelik etkisi ile ylkselecektir
e Adenom boyutunu belirlemede kiymeti yoktur

» Sella MR gorintileme gerekli degildir

e Klinik gereksinim oldugunda gadolonyumsuz goérintileme
yapilabilir

e« Adenom bluyumesi durumunda
e DA tedavinin tekrar baslanmasi 6ncelikle tercih edilir
e Tedaviye ragmen klinik diizelmediginde cerrahi tedavi

-




" Olgu; EA26 y K

Ocak 2013 Oligomenore, Galaktore
2010 Nisan dogum yapmis, 2 yil emzirmis
Emzirme sonlanmasina ragmen uzun siiren adet diizensizligi, galaktore
Kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanina basvuru, PRL yliksek

Nisan 2013 Sella MR: 4*16 mm adenom > NS - Endokrin

Nisan 2013 UU-Endokrin: PRL 120 ng/mL, Makroprolaktin (-), Pit. hormonlar N
Gorme alan1 daralmasi supheli olmasi uzerine 2 kere yapilmis (+/-)
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Emziriyor. PRL: 92 ng/mL




e

Prolaktinomali hastada postpartum oneriler

e Emzirmeye izin verilir
e Lohusalikta adenomun buyume riski saptanmamis

« Emzirme sonlandiktan sonra tekrar degerlendirme

e Tedavi tekrar gereksinimi
Mikroadenomlarda kiir/remisyon olasilgi
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Ocak 2013 Oligomenore, Galaktore
2010 Nisan dogum yapmis, 2 yil emzirmis
Emzirme sonlanmasina ragmen uzun siiren adet diizensizligi, galaktore
Kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanina basvuru, PRL yliksek

Nisan 2013 Sella MR: 4*16 mm adenom = N$ - Endokrin

Nisan 2013 UU-Endokrin: PRL 120 ng/mL, Makroprolaktin (-), Pit. hormonlar N
Gorme alani1 daralmasi supheli olmasi Uzerine 2 kere yapilmis (+/-)

Mayis 2013 Kabergolin haftada 2 kere 0.25 mg baslanmis

Agustos 2013 PRL: 2.56 ng/mL, Galaktore yok. Mens duzenli.

Mart 2014 Mens duzenli, PRL: 1.25 ng/mL

Gebelik istemi Sella MR 4*6 mm kitle
Kabergolin stop, Bromokriptine 1*2.5 mg /gun

Temmuz 2014

Gebelik 10 hafta,
Adenomda buyume belirtisi yok, PRL: 137 ng/mL

Mart 2015 Ocak 2015 dogum, Saglikli.
Emziriyor. PRL: 92 ng/mL
Ekim 2015 Emziriyor. Dogum sonrasi 10. ay. Mens yok, Bas agris1 tanimliyor

Hipopituitarizm bulgulan yok.Gorme alan1 hasta uyumsuz
PRL: 75 ng/mL, Sella MR 8*13 mm kanamali kitle

Pit hormonlar N, Kortizol 5.6 ug/dL - ACTH uyarn - Kortizol yani yeterli

Kabergolin haftada 2 kere 0.5 mg baslanmis, Emzirme sonlandirnlmis

L/







/
PitUiter apopleksi

» Adenom icerisine her kanama pituier apopleksi demek
degildir
o Pittiter apopleksi
o Akut dekompanze kanama
e Ani gelisen klinik tablo ile olusan hipopitlitarizm
e Optik kiazma basisi
e Kaverno6z sinls basi bulgularn (II, IV, VI)
e Meninjismus
e Suur bozukluklar

e Acil yasamsal destek tedavisi
e Acil cerrahi ile dekompresyon
e Cerrahi gerekmeyebilecek olgular




" Olgu; EA26 y K

Ocak 2013 Oligomenore, Galaktore
2010 Nisan dogum yapmis, 2 yil emzirmis
Emzirme sonlanmasina ragmen uzun siiren adet diizensizligi, galaktore
Kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanina basvuru, PRL yliksek
Nisan 2013 Sella MR: 4*16 mm adenom > NS - Endokrin
Nisan 2013 UU-Endokrin: PRL 120 ng/mL, Makroprolaktin (-), Pit. hormonlar N
Gorme alan1 daralmasi supheli olmasi uzerine 2 kere yapilmis (+/-)
Mayis 2013 Kabergolin haftada 2 kere 0.25 mg baslanmis

Agustos 2013

PRL: 2.56 ng/mL, Galaktore yok. Mens duzenli.

Temmuz 2014

Gebelik 10 hafta,
Adenomda buyume belirtisi yok, PRL: 137 ng/mL

Mart 2015

Ocak 2015 dogum, Saglikli.
Emziriyor. PRL: 92 ng/mL

Ekim 2015

Emziriyor. Dogum sonras1 10. ay. Mens yok, Bas agris1 tanimliyor
Hipopituitarizm bulgular1 yok.Gorme alan1 hasta uyumsuz
PRL: 75 ng/mL, Sella MR 8*13 mm kanamali kitle

Pit hormonlar N, Kortizol 5.6 ug/dL - ACTH uyan - Kortizol yani yeterli

Kabergolin haftada 2 kere 0.5 mg baslanmis, Emzirme sonlandirlmis

Subat 2016

PRL 1.6 ng/mL, Mens duzenli
Sella MR 8*13 mm




" Olgu; MK, K, DT 1997

Temmuz 2012

15y, Primer amenore
PRL >1500 ng/mL
Sellar kitle (5 cm)

Agustos 2012

Transsfenoidal cerrahi

Kanama nedeni ile ertesi gun transkranial operasyon
Yogun bakimda 1 ay izlem

Postop. PRL: yuksek (?)

Kabergolin tedavisi baslanmis

Pediatrik
Endokrinoloji
Izlemi

Kabergolin tedavisi haftada 7 tb e dek cikilmis, giderek azaltilmis
Estrojen tedavisi eklenmis

Gorme alani testleri normal saptanmis

Sella MR kontrollerinde rezidu kitlede giderek kuculme saptanmis

Haziran 2015

Eriskin endokrinolojiye ilk basvuru

Kabergolin haftada 2 tb kullaniyor

PRL: 5.32 ng/mL

Hipogonadotropik hipogonadizm var

Estrojen tedavisiz mens gormuyor, galaktore yok

Diger hipofiz hormonlari normal

Sella MR sag ve solda kavernoz sinusler infiltre 21*16 ve 22*15 mm

Ekim 2015

Kabergolin ve estrojen replasman kullaniyor,
Yakinmasi yok
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