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OZET

Kabergolin, ergot tiirevi dopamin agonisti olup hormon
hipersekresyonu olan hipofiz tiimoérlerinde yaygin  olarak
kullanilmaktadir. Parkinson hastaliginda kabergolin kullanimi,
klinik olarak anlamli kalp kapak hastalig1 gelisimi riski ile iliskili
iken prolaktinoma ve akromegalide kabergolin tedavisi anlamli
kalp kapak hastaligi risk artisi ile iligkili bulunmamuistir. Ayrica
prolaktinomalarda valvuler anormallik ile kabergolin kullanim
stiresi veya kiimiilatif dozu arasinda korelasyon gosterilmemistir.

Uzun dénem yiiksek doz (>3 mg/hafta), kabergolin tedavisi alan
hastalarda valviiler anormallikleri gostermek icin ekokardiyografi
ihtiyac1 varken, 1-2 mg/hafta dozunda kabergolin tedavisinde
diizenli ekokardiyografi ile tarama gerekmez.

Anahtar Kelimeler: Hipofiz tiimorleri, kabergolin, kalp kapak
bozukluklar

Ergot tiirevi dopamin reseptor agonistleri Parkinson
hastaliginin tedavisinde 6nemli yer tutmaktadir (1-8).
Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda ergot tiirevi do-
pamin agonisti kullanan Parkinson hastalarinda kalp
kapak patolojisinde artis saptanmistir (2-5). Ergot tii-
revi dopamin agonistlerinin neden oldugu valvulopati
mekanizmasini agiklamaya yonelik toksik fibrogenez,
vaskiiler teori ve immunolojik teori olmak tizere bir-
¢ok hipotez o6ne siiriilmektedir (1-10). Endokrinolo-
jide prolaktinoma tedavisinde ergot tiirevi dopamin
agonistlerinden kabergolin kullanilmaktadir (3,4) . Bu
grup ilaglar1 kullanan hastalar yeni tan1 dejeneratif kalp
kapak hastalig1 acisindan risk tagirlar. Ergot tiirevi do-
pamin agonisti olan ilaglar 5 hidroksitriptamin resep-
toriiniin 2B alt tipine (5-HT2B) yiiksek afinite gosterir-
ler (1-8). 5-HT2B reseptorleri kalp kapaklar: tizerinde
bulunmaktadir. Bu reseptorler uyarildiginda kalp ka-
paklarinda bulunan fibroblastlarda mitojenik etki ile
tibroblast proliferasyonu olmakta ve bu da valvulopati-
ye yol agmaktadir (7,8,9).
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ABSTRACT

Ergot derivative dopamine agonist cabergoline is widely used
in pituitary tumors having hormone hypersecretion. Although
in Parkinsons disease cabergoline use was clinically found to be
associated with the risk of developing significant valvular disease,
treatment of cabergoline in prolactinoma and acromegaly was
not associated with significant valvulopathy risk. Moreover in
prolactinomas, no correlation was demonstrated between valvular
abnormalities and duration of usage and cumulative dose of
cabergoline.

While echocardiography was necessary, in order to show valvular
abnormalities in patients receiving long term high dose of
cabergoline (>3 mg/week), in 1-2 mg/week dose of cabergoline
treatment, regular scanning by echocardiography was not needed.

Keywords: Pituitary tumors, cabergoline, cardiac valve disorders

Prolaktinoma tedavisinde amag¢ prolaktin hipersekres-
yonunu normale getirerek olumsuz etkileri gidermek,
kitleyi kiigiiltiip miimkiinse yok ederek basi etkilerini
ortadan kaldirmak, bu etkilerini kalic1 bir sekilde elde
etmek ve yan etkisiz bu sonuglara ulasmaktir (1-8).
Dopamin agonistleri ile yapilan medikal tedavi ile bu
hedeflere hastalarin ¢ogunda ulasilabilir (2-6). Mik-
roprolaktinomada semptom yok ise tedavi sart degildir;
ancak izlenirler, semptomatik olduklarinda tedavi veri-
lir (1-6). Makroadenomlar mutlaka tedavi edilmelidir.
Tedavi endikasyonlars; tiimoriin basisina bagli veya hi-
perprolaktineminin sebep oldugu infertilite, amenore/
oligomenore, osteoporoz, rahatsiz eden hirsutism veya
galaktore gibi semptomlardir (1-12). Dopamin agonist-
leriyle tedavi prolaktinomalarda birinci secenek tedavi-
dir (3,4,5,8). Medikal tedavi tiimor ¢api, gonad fonksi-
yonlar1 ve fertilite istegine gore diizenlenir. Bu amagla
ergot tiirevi dopamin agonistleri olan bromokriptin
ve kabergolin kullanilmaktadir (1-12). Medikal tedavi
ile prolaktin diizeyi 2-3 hafta i¢cinde diismeye baslar ve

Sorumlu Yazar / Corresponding Author:
Giil GURSOY

Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi, Ankara, Turkey

Gsm: +90 532 423 54 40 E-posta: gulgursoyyener@yahoo.com

CARMIKLI ve Ark. Ankara Egt. Ars. Hast. Derg. 2018 ; 52/1 : 83-86

83



Prolaktinomada Kabergolin Ve Kalp Kapak Bozukluklar1

yaklagik 1-2 hafta civarinda tiimor ¢apinda kiigiilme
gozlenebilir (2,4). Tumor boyutundaki kiigiilme bazi
vakalarda aylar siirebilir. Mikroadenomlarin %80’ ninde
prolaktin diizeyleri normale déner ve %90’ iizerinde
fertilite saglanir (4,6,8,9,11). Baslangi¢c bromokriptin
(2,5 mg tbl) dozu genellikle gece yatarken 0,625- 1,25
mgdir, 3-5 gilin veya haftada bir tedricen 1,25 mg art-
tirilir. Genellikle 5-7,5 mg/giin ikiye bélinmiis dozlar
ile yeterli klinik cevap alinabilmektedir. Yaklasik bir
ay sonra prolaktin kontroli yapilarak doz ayarlanabi-
lir (2-8). En sik goriilen yan etkiler bulanti, ortostatik
hipotansiyon ve depresyondur. Yan etkiler nedeniyle
ilacin yatmadan dnce yiyecekle birlikte alinmasi 6neri-
lir. Diger dopamin agonistlerine kiyasla prolaktin sevi-
yesini normalize etmedeki yiiksek basarisi ve timori
kiigiiltme sikligindaki yiikseklik nedeniyle kabergolin
kullanimi tavsiye edilmektedir (2-12). Kabergolin (0,5
mg tbl) ile tedaviye haftada 0,25- 0,5 mg/1-2 kez bas-
lanir, Prolaktin normale donene kadar doz ayda bir
arttirilir ve genellikle maksimum doz haftada 7 mgdir.
Dopamin agonisti ilaglardan biri tolere edilemediginde
ya da ilaca diren¢ olustugunda bir digerine gecilmeli-
dir. Mikroadenomlularin %10’u makroadenomlularin
%18’i kabergolin ile normal prolaktin diizeyine ulasa-
maz (9,10,11,12,13,14). Erkekler kadinlara gore rezis-
tansa daha yatkindirlar. Rezistansla bas etmek i¢in bazi
hastalarda kabergolin dozu haftada 11 mg&a kadar art-
tirilabilir. Giinliik en az 3 mg kabergolin kullanan par-
kinsonlu hastalarda orta ve ciddi kalp kapak yetmezli-
gi riski ortaya konulmustur. Standart kabergolin dozu
(1-2mg/hafta) alan hastalarda muhtemelen tekrarlayan
ekokardiyografiye ihtiya¢ olmayacaktir. Fakat kabergo-
linin yiiksek dozlarina ihtiya¢ duyulan hastalarda dik-
katli olunmali ve ekokardiyografi kontrolleri yapilmali-
dir (2-8,13,14,15). Menopoza giren hiperprolaktinemili
kadinlarda prolaktin normallegebilir, hiperprolakti-
nemi tedavisinin devami agisindan yeniden degerlen-
dirilir. Postmenopozal dénemde mikroadenomlarin
tedavisi gerekmez, takibe alinirlar. idyopatik hiperpro-
laktinemi semptomatik ise medikal tedavi verilir, yoksa
takip edilir (1-12).

Ergot tiirevi dopamin agonisti ilaglar olan pergolid ve
kabergolin Parkinson Hastalig1 tedavisinde siklikla
kullanilmaktadir (4,5,6,8). Ergot tiirevleri olan dopa-
min agonistlerinin akciger veya retroperitoneal fibroz
ya da kalp kapak hastalig1 yan etkileri bildirilmektedir
(8,9,10). Zanettini ve ark. yaptiklar: ¢caliymada en az 12
ay boyunca kabergolin kullanan Parkinson hastalarin-
da mitral kapak tutulumu diginda aort ve trikiispid yet-
mezligi gelistigi goriilmistiir (8,9,12). Ayrica kabergolin
ve pergolid tedavisi altinda olan hastalardan ciddi kalp
yetmezligi nedeni ile protez kapak replasmani ameliyati
yapilan olgular bildirilmistir (8-12). Ozellikle ergot tii-
revleri olmak tizere dopamin agonistinin pléropulmo-
ner veya retroperitoneal fibroza neden olmalarinin al-
tinda yatan patogenetik mekanizmalar1 agiklamak i¢in
birgok farkl: teoriler 6ne siiriilmiistiir. Bu teoriler ara-
sinda toksik fibrogenez, vaskiiler teori ve immiinolojik
teori yer almaktadir. Fibrotik degisikliklerin bu ilaglarin
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serotonerjik etkilerine bagl fibroblast aktivitesindeki
artisa bagli olustugu oOne striilmistir (1-14). Ergot ti-
revi dopamin agonisti ilaglarin valvuler yapilarda hasar
olusturmasinda serotonerjik sistem 6nemli rol {istlen-
mektedir. Ergot tiirevi dopamin agonisti olan ilaglarin
5-hidroksitriptamin (5HT) 2B reseptorlerine yiiksek
afinite gosterdikleri tespit edilmistir. 5-HT reseptorleri-
nin 2B sub tipi kalp kapaklari tizerinde bulunmaktadir.
Bu reseptorler stimiile oldugunda kalp kapaklarindaki
miyofibroblastlarda mitojenik etki ile fibroblast prolife-
rasyonunun oldugu ileri siiriilmektedir. Bu serotonerjik
etki karsinoid sendrom ve fenteramin-fenfluramin kul-
laniminda goriilen kapak¢ik hastaliklarinda da bildiril-
mistir (8,9,11,12,15).

Serotonin veya 5-HT, triptofan aminoasidinin enzima-
tik olarak hidroksilasyon ve dekarboksilasyonu sonu-
cunda olugur. 5-HT ile iligkili reseptorler noron ve diger
bircok hiicrenin membraninda lokalizedirler. 6 adet G
protein ile iliskili reseptorii vardir (5-HT 1,2,4,5,6,7) ve
bunlarin 14 sub tipi bulunmaktadir. 5-HT?2 ailesinin 3
alt tipi bulunur (5-HT 2A, 5-HT 2B ve 5-HT 2C). 5-HT
2A ve 2B’ nin kardiyovaskiiler etkileri benzer olabilir.
Her iki reseptoriin ventrikiil ve kalp kapak fibroblastla-
rinda mitojenik ve sekretuar etkileri bulunur. 5-HT2B
reseptorii aktivasyonu fosfolipaz C yolagini uyararak
intraseliiler kalsiyum diizeyini artirir. Bazi hiicreler-
de nitrik oksid sentezini uyarirken fibroblastlarda ve
diiz kas hiicrelerinde 5-HT2B reseptoriiniin aktivas-
yonu mitogenezi uyarir ve ayrica inflamatuar sito-
kinlerle matriks proteinlerinin sekresyonuna yol agar
(2,4,6,7,9,12,15).

Ergot tiirevi dopamin agonisti olan bromokriptin,
pergolid, dehidroergokriptin gibi ajanlarin Parkinson
Hastaligrnda kullanimu ile, 6zellikle uzun siireli kulla-
nimda, ploral, perikardiyal, retroperitoneal ve kalp ka-
paklarinda fibrotik degisikliklere neden oldugu giderek
artan siklikta bildirilmektedir. Retroperitoneal ve pul-
moner fibroz ve artan kalp kapak hastalig: riski, per-
golidin 5-HT2A ve 5-HT2B reseptorlerine olan yiiksek
afinitesinden kaynaklanabilir. Kapak yetmezlik oranlar1
pergolid ile %31, kabergolin ile %47 olarak bildirilmistir
(2-8). Pergolidin kalp kapak hastalig1 riski doz ile iliskili
gozitkmektedir. Junghanns ve arkadaslarinin ergot tii-
revi dopamin agonistleri ve valviiler kapak hastalig1 ilis-
kisini aragtiran galigmalarinda ergot derivesi pergolid
ve kabergolin ile non-ergot ropinirol ve pramipeksoliin
Parkinson hastalarinda kalp kapagi morfoloji ve islevle-
ri Gizerine olan etkileri transtorasik ekokardiyografi ile
ve kontrollerle kiyaslamali olarak incelenmistir (6-14).
Ergot derivesi dopamin agonisti kullanan hastalarda
%22 oraninda orta derecede kalp kapak hastalig1 sap-
tanirken bu oran non-ergot dopamin agonisti kullanan
hastalarda %3, kontrollerde ise %0dir. Ploropulmoner
fibroz bromokriptin ve metiserjid gibi ergot tiirevleri-
nin iyi bilinen bir yan etkisidir (8-15).

Ergot tiirevleri ile fibrotik sendromlar arasindaki neden
sonug iliskisi giderek daha iyi anlagilmaktadir. Ilacin
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erken kesilmesi ile fibrozun genellikle geri doniisiimlii
oldugu bildirilmektedir (5-12). Sebep olan ajanin kesil-
mesini takiben semptomlarin geriledigi ve benzer ilacin
tekrar verilmesi ile semptomlarin tekrarladig: bildiril-
mistir. Bu nedenle, yiiksek dozda ergot tiirevi dopamin
agonistleri kullanan hastalarda semptomlarin yakin ta-
kibi ve diizenli tarama testleri (ekokardiyografi , 6 ayda
bir) oldukea faydalidir (2-8).

Kabergolin oral olarak alinan uzun etkili D2 dopamin
reseptOr agonisti olup D3, D4 ve 5HT-2 reseptor aile-
sine de agonistik etkileri bulunur (1,3,5,8). Yiiksek doz
kabergolinin Parkinson Hastalig1 ve ayrica prolakti-
nomada kullanimu ile fibrotik valvulopati gelisimi bil-
dirilmisken bir¢ok ¢alismada ise hipotiz tiimorlerinde
kullanimu ile ilgili kardiyak valvuler hastalik gosteril-
memistir (2-10). Dopamin agonisti ile iliskili valvuler
kalp hastaliginin patofizyolojik mekanizmas: dopamin
agonistinin serotonin (5-HT) reseptor ailesi, ozellik-
le 5-HT2B ile interaksiyona girmesi ile iliskili oldugu
distintilmektedir. 5-HT2B reseptorii kalp kapak fibrob-
lastlarinda yiiksek miktarda bulunmakta birlikte pul-
moner arterlerde de bulunmaktadir (8-15).

Avrupada birbirinden bagimsiz yapilmis 2 biiyiik ¢aplh
calisgmada Parkinson Hastaligi'nda yiiksek doz dopa-
min agonistlerinin kullanimina bagl potent 5-HT2B
reseptor agonistik aktivite ve kalp kapak hastalig1 6zel-
likle mitral, aortik ve trikuspid kapak hastalig: iliskisi
bildirilmistir. Bu reseptorlerin aktivasyonu hiicre bo-
linmesinde artiga, asir1 biiytime ile ilgili valvulopatiye
ve bozukluga neden olmaktadir (3,4,6,8,9).

Son 6 yilda prolaktinomada kabergolin kullanimi ve
klinik anlamli kalp kapak hastalig1 gelisimi tizerine 17
adet birbirinden bagimsiz ¢aligmalar yapilmistir. Bun-
larin 5’inde klinik olarak anlamli olmayan yetmez-
lik, hafif mitral ve trikiispid yetmezligi ve pulmoner
yetmezlik ve mitral alanin genislemesi gibi patolojiler
tespit edilmistir. On iki ¢aliymada degisen oranlarda
(%2-54) hafif, orta ve ciddi mitral, trikiispid yetmez-
lik gibi klinik anlamli valvuler hastalik gozlenmistir.
On iki ¢alismanin 3’tinde hafif aortik yetmezlik tespit
edilmistir. Bu calismalarda ortalama klinik anlamli ka-
pak hastalig1 oran1 %4 olarak verilmistir. Bu oran %0
ile %54 arasinda degismektedir. Valvulopati prevalan-
s1 sadece 2 galigmada kabergolinin kiimilatif dozu ile
korele edilmis olmasina karsin diger bir ¢ok ¢aligma-
larda hiperprolaktinemik hastalarda kabergolinin kalp
kapaklari tizerinde giivenli oldugu bildirilmistir (8-12).
Kayda deger sadece 2 ¢alismada prolaktinomada uzun
donem kabergolin kullanimi ve kalp kapaklar: tizerine
olan etkisi prospektif olarak arastirilmigstir. Her iki ¢a-
lismada da 24 ay ve 60 ay kabergolin kullanimina baglh
klinik anlaml1 kalp kapak hastalig1 risk artis1 tespit edil-
memistir (8-12,13,14,15). Bununla birlikte baz:1 ¢alis-
malarda prolaktinomali olgularda 6nemsiz valvulopati
prevalansinin gosterilmesi genel popiilasyonda yayin-
lanan ¢alismalarla mukayese edildiginde kabergolin
kullanimu ile kalp kapak hastaligi gelisiminde artis ol-

madig1 sonucuna varimstir. Hafif aortik yetersizlik %2
ile %3,9 oraninda tespit edilmis olup bu oranin genel
popiilasyonda tanimlanandan fazla olmadig: raporlan-
mustir (2,4,5,6,8).

Halperin ve Colaonin yaptiklar1 2 ¢aligmada kaber-
golinin prolaktinamali hastalarda kullanimina bag-
I1 yiiksek oranda anlamli valvulopati tanimlanmistir
(8,9,10,13,15). Bu iki ¢alismada orta derecede trikiispid
yetmezligi sirasiyla %40 ile %54 vakada bildirilmis ve
kabergolinin kiimiilatif dozu ile (>3mg/hafta) iliskilen-
dirilmistir. Renata ve arkadaslarinin ¢alismalarinda ka-
bergolinin prolaktinomada kullanimi ve orta derecede
trikiispid yetmezIligi gelisimi kontrol grubu ile karsilas-
tirlldiginda 3 kat relatif risk artis1 oldugu rapor edilmis-
tir. Orta derecede kapak yetersizligi prevalansi kaber-
golinin ortalalama kiimiilatif dozunun 280 mgdan fazla
oldugu hastalarda gosterilmistir (8-12).

Auriemma ve ark. nin prolaktinomali hastalarda yap-
tiklar1 prospektif ¢alismada 5 yila kadar uzun dénem
kabergolin kullaniminin kardiyak valvulopati gelisimi
acisindan giivenli oldugu gosterilmistir (2). Bu ¢alisma-
da median kiimiilatif doz 2 y1l i¢in 48 mg, 5 yil i¢in 149
mg olup onceki ¢calismalardan daha diisiik dozdur. Dra-
ke ve ark. yaptiklari kesitsel caliymada 601 hiperprolak-
tinemik hasta kabergolini ortalama kiimilatif doz 152
mg kullanmis ve bu hastalarin %3,2 ‘sinde orta dere-
cede valvuler stenoz veya yetmezlik bildirilmistir. Kii-
miilatif dopamin agonisti dozu ile yas ve herhangi bir
valviilopati arasinda korelasyon tespit edilmemistir (2).

Parkinson Hastaligrnda kabergolin kullanimi kalp
kapaklarinda subklinik fibrotik degisikliklere neden
olabilir. Bu fibrotik degisiklikler kapaklarda ciddi dis-
fonksiyona neden olabilir. Prolaktinoma ve Parkinson
Hastaligrnda kabergolin kullanimina bagh klinik an-
lamli valvulopati prevalansindaki fark, bu hastalarda
kabergolinin kiimiilatif dozundaki anlamli farki yansi-
tryor olabilir. Ayrica bir ¢ok biiyiik kapsamli ¢alisma-
larda dopamin agonistleri ile klinik anlamli valvulopati
risk artis1 sadece Parkinson Hastaligi'nda gosterilmis
olup hiperprolaktinemik hastalarda tespit edilmemistir
(2,3,5,8,12,13,15).

Hiperprolaktinemide kabergolin kullanimi ile klinik
anlamli valvulopati arasindaki iliski 1600 hiperpro-
laktinemik hastay1 iceren calismada gosterilmemistir.
Yine hipofiz tiimérlerinde kabergolin kullanimyi, tedavi
dozu, siiresi ile klinik anlamli kardiyovaskiiler hasta-
lik arasinda iligki tespit edilmemistir. Bununla birlikte
klinik anlamli olmayan kapak yetmezligi genel popii-
lasyonla karsilastirildiginda artmadigi goralmiustir (2-
15). Bu calismalarin hepsinde ozellikle prolaktinoma
ve akromegalide kabergolin kullaniminin kalp kapak-
lar1 tizerine giivenli oldugu desteklenmektedir. Yine de
yiiksek dozda ve uzun donemde kabergolin kullanilan
hastalarda ekokardiografi valvuler anormalligi tespit et-
mede gerekli olabilir. Oysa klasik doz kabergolin (1-2
mg/hafta) kullanan hastalar i¢in diizenli ekokardiogra-
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tik incelemeler gerekli olmayabilir (8,9,10,12,14,15).
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