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Prolaktinomal Hastalarda Bromokriptin Kullamimina Bagh

Gelisen Bos Sellada Gorme Alami Muayenesinin Onemi

Erdogan Cicik (*), Tahire Bagerer (**), Nurperi Gazioglu (***), Hakan Ozdemir (****),
Nejat Ciplak (*¥****)

OZET

Amac: Prolaktinomali hastalarda bromokriptin tedavisine bagh olarak geligsen sekonder
bos sellada gérme alam muayenesinin Snemini irdelemek.

Yéntem: Sekonder empty sella tanisi konmug dordii kadun, ikisi erkek toplam alt1 hasta ¢a-
ligma kapsamina alindi. Hastalar ortalama 3.9 yil (1-14 yil) siire ile bromokriptin tedavisi gor-
diiler. Hastalarin géz muayenelerinde rutin biomikroskopik muayenenin yanisira gérme alani
muayeneleri de (Goldmann ve Humphrey santral 30-2 esik testi) yapildi.

Sonuclar: Azalmis gorme keskinligi (bir hastada), temporal optik disk soluklugu (ii¢ hasta-
da), bilateral asimetrik periferik gérme alan1 daralmasi (i¢ hastada) muayenelerimizde saptadi-
gimiz patolojik sonuglardi. Periferik gérme alani daralmasi olan hastalarin magnetik rezonans
(MR) tetkiklerinde total bos sella mevcudiyeti gosterildi. Bu hastalarn ikisi gorme fonksiyonla-
rim korumalari amaci ile opere edildiler. Karekteristik periferik gérme alanm daralmalari goriil-
meyen diger ii¢ hastada ise parsiyel empty sella izlendi.

Yorum: Periferik gorme alani daralmalar1 bromokriptin tedavisi sonrast gelisen sekonder
empty sellanin erken tanisinda énemi bir ipucudur.

Anahtar Kelimeler: Prolaktinoma, bromokriptin, sekonder bos sella, gérme alani.

SUMMARY .

The Importance of Visual Field Examination in Patients with Empty Sella After

Bromocriptine Therapy of Prolactinoma

Purpose: To evaluate the importance of visual field examination in patients with secondary
empty sella which developed after bromocriptine therapy of prolactinoma.

Methods: Six patients , four women and two men, with secondary empty sella were inclu-
ded in this study. Patients were treated with bromocriptine for a mean period of 3.9 years (range
1-14 years). For ophthalmological control, besides routine biomicroscopical examinations, visu-
al field examinations (Goldmann and Humprey central 30-2 threshold test)were done.

Results: Diminished visual acuity (one patient), temporal optic disc pallor (three patients),
bilateral asymmetrical peripheral visual field constriction (three patients) were the pathological
results of our examinations. Total empty sella was visualized with MRI technique in patients
with peripheral visual field constriction. Two of these patients were operated to preserve their
visual function. The three remaining patients lacked of characteristic peripheral visual field
constriction were proven to have partial empty sella.

) Uzm. Dr., 1.U. Cerrahpaga Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 A.D.

(**¥)  Prof Dr., 1.U.Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 A.D. ) o

(***)  Uzm. Dr., 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Norogiriirji A.D. Mecmuaya Gelis Ta”_hl-' 24.11.2000
(***%)  Asistan Dr., 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 A.D. Diizeltmeden Gelig Tarihi: 19.02.2001

(##*##%) Prof, Dr., 1.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Norosiriirji A.D. Kabul Tarihi: 26.02.2001



Prolaktinomali Hastalarda Bromokriptin Kullanimina Bagl Gelisen Bos Sellada Gérme Alant Muayenesinin Onemi 563

Conclusion: Peripheral visual field constrictions are the very important clue for the early
diagnosis of secondery empty sella which developed after bromocriptine therapy.
Key Words: Prolactinoma, bromocriptine, secondary empty sella, visual field.

GIRIS

Hipofiz adenomlarindan prolaktinoma en sik rastla-
nilan adenom tiirii olup kadinlarda daha siklikla izlen-
mektedir. Hipofiz adenomlarinin biiyiik bir ¢cogunlugu
mikroadenom goriintimiindedir. Erkeklerde sellada sinur-
I1 kalan prolaktinomalar relatif olarak nadirdir (1). Pro-
laktinoma tedavisinde, ergot derivativlerinden elde edi-
len dopamin agonisti bromokriptinin (2 bromo alfa er-
gokriptin) cerrahiye alternatif veya miigterek kullanimi
tedavide yeni bir yontem olmugtur. 1970'i yillardan beri
kullanilan ilag;

-Pituiter gonadotropik fonksiyonu inhibe etmekte,
-Prolaktin salinimini azaltip serum prolaktin
-seviyesini normal sinirlara cekmekte,
-Adenomun hacmini azaltmaktadir (1,2).

Ilacin erken kesilmesinde adenomda gelisen kistik
nekroz sonucu hacim artig1 gézlenmektedir. Ilacin uzun
donem kullanimu ise, makroadenomda hacim kiigiilme-
sine ilave olarak sekonder (empty) bos sella gelismesine
neden olabilmektedir. Sekonder bos sellanin meydana
gelis mekanizmasi makroadenomda genisgleyen sella di-
aframinin adenomun kiiciilmesi ile yetersiz hale doniis-
mesi seklindedir. Yetersiz ve agik olan sella diaframin-
dan beyin omurilik sivis1 (BOS) ihtiva eden araknoidal
zarn sella turcica igine herniasyonu ve suprasellar gor-
sel sistemde bu herniasyona bagli olarak gerilme ve agil-
ma izlenmektedir. BOS ihtiva eden araknoidal kesecigin
kronik basisi; hipofizin itilip sikigmasina , sella turcica-
da genislemeye ve zayif bolgelerde kemik defektlerinin
olusmasina sebep olmaktadir (3). Gorsel semptomlarin
primer bos selladakinden daha ciddi ve hizli ilerleyen
bir karekterinin oldugu vurgulanmaktadir (4). Gorsel
fonksiyonlarin bozulmasi ve BOS'un burundan gelmesi
(rinore) sekonder empty sella vakalarinda cerrahi endi-
kasyonlardir (1,5).

Calismamizin amaci, bromokriptin kullanimina
bagl olarak gelisen sekonder bog sellada irreversible
gbrme kayb1 meydana gelmeden yapilan gérme alam
tetkikleri ile erken taninin Snemini vurgulamaktir.

GEREC ve YONTEM

Caligmamizi hipofiz adenomu nedeniyle rutin goéz
muayeneleri yapilan olgular arasindan segilen 4'ii kadin,
2'si erkek toplam 6 prolaktinomali olgu teskil etmekte-
dir. Hastalarda makroadenom nedeniyle en az 1, en fazla
14 yil degisik dozlarda ve ara ara kesilerek bromokriptin

kullanilmastir. Tlag dozu serum prolaktin seviyeleri tayin
edilerek endokrinologlar tarafindan ayarlanmistir. Ade-
nomlarin takibinde bilgisayarli tomografi (BT) ve/veya
magnetik rezonans (MR) gibi goriintiileme metodlar1
kullanilmigtir.

Suprasellar gorsel sistemin (optik sinir, kiyazma ve
traktus optikus) durumu tedavi 6ncesi ve sonrasi kitlenin
hacmine gére goz hekimleri tarafindan degerlendirilmis-
tir. Tarafimizdan goz muayeneleri gergeklestirilen se-
rum prolaktin seviyeleri normal (ilagli) 6 olguda rutin
muayeneye ilave olarak gorme alami (Goldmann ve
Humphrey santral 30-2) muayenesi yapildi. Siipheli ol-
gularda bir ay sonra ayni sartlarda gérme alani muaye-
neleri tekrarlandi. Gorme alanlarinda periferik daralma
saptanan ve MR ile bog sellanin varlig1 dogrulanan 3 ol-
gudan ikisi (bir olgu cerrahi miidahaleyi kabul etmedi)
hastanemizin Beyin Cerrahisi Anabilim Dalinda trans-
sfenoidal yolla opere edildi. Hipofiz eksizyon biopsisi
Patoloji Anabilim Dalinda degerlendirildi. Gérme alan-
larinda kadranlara dagilan (simetrik olmayan) dissemine
skotom saptanan diger ii¢ olgunun MR tetkiklerinde
parsiyel empty sellanin gelistigi izlendi. Bu olgular cer-
rahi endikasyon i¢in beyin cerrahisi ekibi tarafindan ta-
kibe alindilar. Olgularimiz, anamnezlerinde rinore tarif
etmedi. Olgular durumuna gore bir ile alt1 ay arayla goz
muayeneleri i¢in kontrollere ¢cagirildilar.

OLGULAR

Olgu 1: M.A.A., 1949 dogumlu, erkek hasta. 1980
yilinda bas agris1 nedeniyle degisik doktorlara miiracaat
etmis. Diizensiz olarak ismini hatirlayamadigi bazi ilag-
lar kullanmisg. 1991 yilinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi en-
dokrinoloji poliklinigine prolaktinoma tanisi ile sevk
edilmig. Tlk tedavi olarak giinde bir defa ii¢ kez Parlodel
L (bromokriptin) ampul 250 mg. baslanmis ve idame te-
davi olarak da Parlodel tablete (5-10 mg) gecilmis. Te-
davi dncesi goz konsiiltasyonu istenmis ve yapilan mua-
yenesinin normal oldugu dosyasina kaydedilmis. Serum
prolaktin seviyesi normal sinirlara ¢ekilen hasta ilag te-
davisine devam ederek kontrollere alinmis. Yillik kont-
rollerinde goz konsiiltasyonu istenmis.

23.3.1999 tarihinde yapilan g6z muayenesinde;
glob hareketleri normal, sag-sol gérme keskinligi tam,
biomikroskopik muayenesi ve goz ici basinglar1 normal
olarak degerlendirildi. Fundus muayenesinde her iki pa-
pillada simetrik olmayan temporal solukluk saptandi.
Anamnezinde halen giinde 1X 1/; tablet (1.25 mg) Parlo-
del kullandig1 géz 6niine alinarak gorme alani (Goldman
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Resim 1. M.A.A. Preoperatif MR T1 koroner kesiti.
Sellamin normalden daha genis oldugu ve hipofiz
sapimin sagdan sola itilmis oldugu goriilmekte.
Tabanda orta hatta kalinca bir kalinti dikkat gekzyor
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ve Humprey santral 30-2) muayenesi yapildi. Hastanin
gorme alanlarinda, sag tarafta daha fazla olmak iizere bi-
lateral periferik gorme alani daralmas saptandi. Kontrol
icin bir ay sonra ayni sartlarda ikinci kez gorme alanlari
alindi (20.4.1999) ve ayni gérme alani defektlerinin de-
vam ettigi goriildii.

Resim 3. M.A.A. Postoperatif erken donem MR T1
koroner kesiti. Sella tabaminda duray: kaldirmig yagly
gz eft goriiliiyor. Sagda araknoidal kalintt mevcut -

Resim 2. M.A.A. Preoperatif MR sagital T1 kesiti. Sella
icine BOS'un girdigi, hipofiz sapimn arkaya dogru
itildigi ve sella tabaminin sfenoid siniise ¢oktiigii
goriilmekte

Radyolojik tetkiklerde 12.4.1993 sella BT ve son
olarak 9.3.1999 sella MR incelenmesinde sekonder bog
sellanin gelistigi goriilmekteydi (Resim 1-2). Hastanin
endokrinologu ile goriigiilerek merkezi gérme hissinin
muhafazas: icin Beyin Cerrahisi Anabilim Dalinda
transsfenoidal yolla bog sella otolog yag dokusu ile dol-
duruldu (Resim 3-4). Hipofiz eksizyon biopsisi Patoloji

Resim 4. M.A.A. Postoperatif erken donem MR sagital
T1 kesiti. Intrasellar bolge greft ile doldurulmusg
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Resim 5. M.A.A. Preoperatif sag goze ait santral 30-2 gorme alan
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solukluk saptandi. Goérme alani mua-
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yenelerinde bilateral periferik gorme
alani1 daralmasi izlendi. Hastanin
24.4.2000 tarihli sella MR'inda sekon-
der bos sella mevcudiyeti gosterildi.
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rik gorme alani daralmas: saptandi ve

endokrinologlarla temasa gecildi.

Anabilim Dalinda degerlendirildi. Eksize edilen parcada
hiyalinize fibrotik doku, distrofik kalsifikasyon ve erit-
rosit kiimeleri saptandi. Hastanin postoperatif goz mua-
yenesinde (12.10.1999) preoperatif muayeneden farkl
olarak (Mart-Nisan1999 tarihli) Humprey santral 30-2
gorme alan1 muayenelerinde (Resim 5-6) relatif skotom-
larin kayboldugu ve gérme alaninda kismen de olsa ge-
nigleme oldugu saptandi (Resim 7-8). Hasta halen rutin
kontrollere gelmektedir.

" Olgu 2: S.A.,1954 dogumlu, erkek hasta. Devamli
bas agris1 sikayetiyle Dicle Universitesi Noroloji Klini-
gine miiracaat etmis. Bir yil kadar degisik dozlarda ve
diizensiz olarak bromokriptin tedavisi gormiis. Ileri tet-
kik ve tedavi i¢cin hastanemize sevk edilmis. 20.4.1999
tarihli goz konsiiltasyonda bileteral glob hareketleri nor-
mal, gérme keskinligi 4-5/10 idi ve tashihle artmiyordu.
Biomikroskopik muayenesi ve goz i¢i basinglar: normal
idi. Fundus muayenesinde, bilateral papilla temporalinde

Kontrol MR 'larinda sekonder empty
sellanin gelistigi dogrulandi. Hastaya gorme keskinligi-
nin muhafazasi i¢in operasyon onerildi. Hasta operasyo-
nu kabiil etmedi. Halen hasta endokrinoloji klinigimizde
takip altindadir.

Olgu 4: S.T., 1970 dogumlu, kadin hasta. 3 yildir
prolaktinoma tanisi ile bromokriptin tedavisi goriiyor.
Belirli araliklarla géz kontrollerine gelmekte. Son yapi-
lan goz muayenesinde; gorme alanlarinda binazal ve
bitemporal skotomlarin diginda bagka bir patoloji sap-
tanmad1. Son MR tetkiklerinde parsiyel bos sella sap-
tanan olgu beyin cerrahisi ekibimiz tarafindan takibe
alind.

Olgu 5: P.O., 1940 dogumlu, kadm hasta. 5 yildi
devamh fakat degisik dozlarda bromokriptin tedavisin-
de. Tedavi dncesi istenen g6z muayenesi normal olarak
degerlendirilmis. Son yapilan rutin gdz muayenesinde
gorme alaminda (Humprey santral 30-2) superior, inferi-
or asimetrik; binazal ve bitemporal skotomlar saptandi.
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Resim 6. M.A.A. Preoperatif sol gize ait santral 30-2 gorme alani
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niglemis sella diaframindan bog sella
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Kaufman ve arkadaslar -suprasellar
gbrme sistemi ve tiglincii ventrikiiliin
bos sellaya herniasyonunun morfolo-
jik ve klinik 6zelliklerini degerlendi-
ren genig bir caligma yapmislardir.
Bu ¢aligmada, hastalar radyolojik go-
riiniimlerine goére ii¢ grupta toplan-
mustir. Birinci grupta 52 normal olgu-
nun suprasellar gorsel sistem ve sella
turcica radyolojik goriiniimii deger-
lendirilmistir. Ikinci grupta yaslari 26
ile 86 arasinda degisen 15'i kadin 24
primer empty sella olgusu degerlendi-
rilmistir. Uciincii grupta ise, yaglar
32 ile 67 arasinda degisen 6's1 kadin 8
sekonder bog olgusunun radyolojik
tetkikleri ve klinigi degerlendirilmis-
tir. Yazarlar sonucta MR bulgularinin
BT'den daha iyi oldugunu vurgula-
muglardir. Herniasyon sebeplerinin
primer bos sellada belirgin olmamasi-
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Yapilan MR kontroliinde parsiyel empty sella saptanan
olgu beyin cerrahisi boliimii tarafindan takibe alindi.

Olgu 6: V.A.,1956 dogumlu, kadin hasta. 1985 y1-
Iinda ikinci dogumundan sonra kisa bir siire bromokrip-
tin kullanmis. 4 yil ara verildikten sonra tekrar diigiik
dozda (1/; tablet Parlodel 2.5 mg.) ilag tedavisi baglan-
mus. Istenilen g6z muayenesinde sag ve sol gorme kes-
kinligi tam idi. Biomikroskopik muayenesi, goz ici ba-
singlar ve gozdibi muayenesi normal bulundu. Yapilan
gorme alan1 muayenelerinde (Humprey santral 30-2 ve
Goldmann) bilateral nazal superior skotomlar saptandi.
MR tetkikinde parsiyel bog sella goriildii ve hasta beyin
cerrahisi boliimii tarafindan takibe alindi.

TARTISMA

] Suprasellar gorsel sistemin (optik sinir, kiyazma,
optik traktus) ve iiciincii ventrikiiliin 6n alt kisminin, ge-

na ragmen, sekonder bos sellada cok
daha belirgin oldugu ve 8 olgudan 7'sinde-iyi tanimlanan
sebebin bulundugu bildirilmistir. Ayrica bu ¢aligmada
bos sellanin gorme fonksiyonu iizerine etkisi aragtiril-
mustir. Sekonder bos sellada gérme alam defektinin, op-
tik atrofinin ve gdrme kaybinin primer bos selladan daha
sik gelistigi vurgulanmigtir. 8 olgudan ikisinin bromok-
riptin tedavisi (34-60 ay) gordiigii bildirilmistir (6).

Demura ve arkadaglarn 10 mikroadenomlu olgunun
bromokriptin tedavisi 6ncesi ve sonras1 BT incelemele-
rinde, hastalarmn yedisinde intrapitueter diigiik dansiteler
saptamiglardir. Ayni zamanda bu olgularda gesitli dere-
cede bog sella gelisimini izlemislerdir (7).

Scherrer ve arkadaglar dev prolaktinomal: (makro-
adenomlu) 20 olguyu iki grupta tedaviye almiglardir. Bi-
rinci gruptaki 10 olguda cerrahi veya radyoterapi uygu-
lamuslar, ikinci gruptaki 10 olguda ise giinde 10-20 mg.
arasinda degisen bromokriptin tedavisi uygulamslardir.
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Resim 7. M.A.A. Postoperatif sag goze ait santral 30-2 gérme alam
(Temporal superior ve alt kadranda defektlerde azalma izleniyor)

seviyesi normal sinirlara inmis, 3'linde
ise normal sinirlarin iizerinde seyret-
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Bizim en az bir, en fazla 14 yil de§i-
sik miktarlarda ve ara ara kesintili
bromokriptin tedavisi goren makroa-
denomlu (prolaktinoma) 6 olgunun
MR tetkiklerinde 3'iinde total, 3'linde
ise parsiyel bos sella gelistigi saptan-
di. Sekonder bos sella gelismesi son-
ras1 taban defektine bagh olarak rino-
re izlenmedi. Total empty sella geli-
sen 3 olgunun fundus tetkiklerinde pa-
pillalarinda degisik derecelerde, asi-
metrik temporal solukluk saptanmasi
bize hadisenin kronik seyirli oldugunu
diisiindiirdii. Bu ii¢ olgudan ikisinde

: . gorme keskinligi tam iken, birinde ya-
4 % i n yariya azalmisti. Ug olgunun da

[ I T SN = = )
HUMF B

¥l e gbrme alan1 muayenelerinde periferik
L

gorme alani daralmalar1 saptanmasina
ragmen, hastalarin hi¢birinde belirgin

Bromokriptin tedavisi uygulanan 10 olgunun 7'sinde tii-
moriin kiiciildiigii ve bunlardan 4'iinde parsiyel bos sella
gelistigi saptanmustir (8).

Van't Verleat ve arkadaslar1 radyolojik olarak mak-
roadenomu ispatlanmig ve serum prolaktin seviyeleri
yiiksek seyreden 12 olguda giinliik 4 doza boliinmiis
olarak 10-20 mg. prolaktin uygulamiglardir. Ortalama
2.4 (0.5-3.5) yillik takipler sonucunda serum prolaktin
seviyelerinin normal sinirlara indigini saptamiglardir.
Adenom ebatlarinda 11 olguda %75'den daha fazla, 1
olguda %50-75 arasinda kiiciilme saptamiglar ve 8 olgu-
da tiimoriin kiiclilmesine parsiyel empty sella olusumu-
nun eslik ettigini gérmiislerdir (9).

Gen ve arkadaglart ebatlar1 51-26mm. arasinda de-
gisen makroadenomlu 6 olguyu bromokriptin tedavisine
(3-23.4 mg/giin) almislardir. En az 99, en ¢ok 254 giin
medikal tedavi goren hastalardan 3'iinde serum prolaktin

olarak ifade edilen sikayetler sdz ko-
nusu degildi. Parsiyel bos sella tespit edilen 3 olgumuz-
da da gorme keskinligi tam ve fundus tetkikleri normal-
di. Bu olgularda yapilan goérme alani muayenelerinde,
bilateral simetrik olmayan degisik kadranlarda skotom-
lar saptandi. Bu da bize suprasellar gorsel sistemin kro-
nik ¢ekilme ve basi altinda kalmasi sonucunda irrever-
sible sinir lifi defektleri olusmadan cerrahi yaklagimla
bog sellanin doldurulmas: gerekliligini gosterdi. Total
bog sellali iki olgumuzda cerrahi miidahale sonras1 gor-
me alanindaki relatif skotomlar ortadan kalkarken, abso-
Iu skotomlarda degisiklik izlenmedi. Parsiyel bos sellalt
3 olguda, g6z muayenesi ile saptanan en erken patoloji
gorme alaninda skotomlarin mevcudiyetiydi. Bu olgular
bog sella yoniinden beyin cerrahisi boliimii ile birlikte
takip altina alinmisglardir. Cerrahi miidahale uygulanan
iki olguda yapilan hipofiz eksizyon biopsisinin histopa-
tolojik tetkiklerinde bazi yazarlarin da belirttigi gibi,
bromokriptin tedavisine bagh olarak adenomda hacim
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Sonug olarak diyebiliriz ki, prolaktinomanin medi-
kal tedavisinde kullanilan bromokriptin adenomda mey-
dana gelen hacim azalmas: ile yetersiz sella diaframin-
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