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ÖZET

Kabergolin, ergot türevi dopamin agonisti olup hormon 
hipersekresyonu olan hipofiz tümörlerinde yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Parkinson hastalığında kabergolin kullanımı, 
klinik olarak anlamlı kalp kapak hastalığı gelişimi riski ile ilişkili 
iken prolaktinoma ve akromegalide kabergolin tedavisi anlamlı 
kalp kapak hastalığı risk artışı ile ilişkili bulunmamıştır. Ayrıca 
prolaktinomalarda valvuler anormallik ile kabergolin kullanım 
süresi veya kümülatif dozu arasında korelasyon gösterilmemiştir. 

Uzun dönem yüksek doz (>3 mg/hafta), kabergolin tedavisi alan 
hastalarda valvüler anormallikleri göstermek için ekokardiyografi 
ihtiyacı varken, 1-2 mg/hafta dozunda kabergolin tedavisinde 
düzenli ekokardiyografi ile tarama gerekmez. 

Anahtar Kelimeler: Hipofiz tümörleri, kabergolin, kalp kapak 
bozuklukları

ABSTRACT

Ergot derivative dopamine agonist cabergoline is widely used 
in pituitary tumors having hormone hypersecretion. Although 
in Parkinson’s 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.
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Derleme / Review Article

Ergot türevi dopamin reseptör agonistleri Parkinson 
hastalığının tedavisinde önemli yer tutmaktadır (1-8). 
Son zamanlarda yapılan çalışmalarda ergot türevi do-
pamin agonisti kullanan Parkinson hastalarında kalp 
kapak patolojisinde artış saptanmıştır (2-5). Ergot tü-
revi dopamin agonistlerinin neden olduğu valvulopati 
mekanizmasını açıklamaya yönelik toksik fibrogenez, 
vasküler teori ve immunolojik teori olmak üzere bir-
çok hipotez öne sürülmektedir (1-10). Endokrinolo-
ji’de prolaktinoma tedavisinde ergot türevi dopamin 
agonistlerinden kabergolin kullanılmaktadır (3,4) . Bu 
grup ilaçları kullanan hastalar yeni tanı dejeneratif kalp 
kapak hastalığı açısından risk taşırlar. Ergot türevi do-
pamin agonisti olan ilaçlar 5 hidroksitriptamin resep-
törünün 2B alt tipine (5-HT2B) yüksek afinite gösterir-
ler (1-8). 5-HT2B reseptörleri kalp kapakları üzerinde 
bulunmaktadır. Bu reseptörler uyarıldığında kalp ka-
paklarında bulunan fibroblastlarda mitojenik etki ile 
fibroblast proliferasyonu olmakta ve bu da valvulopati-
ye yol açmaktadır (7,8,9). 

Prolaktinoma tedavisinde amaç prolaktin hipersekres-
yonunu normale getirerek olumsuz etkileri gidermek, 
kitleyi küçültüp mümkünse yok ederek bası etkilerini 
ortadan kaldırmak, bu etkilerini kalıcı bir şekilde elde 
etmek ve yan etkisiz bu sonuçlara ulaşmaktır (1-8). 
Dopamin agonistleri ile yapılan medikal tedavi ile bu 
hedeflere hastaların çoğunda ulaşılabilir (2-6). Mik-
roprolaktinomada semptom yok ise tedavi şart değildir; 
ancak izlenirler, semptomatik olduklarında tedavi veri-
lir (1-6). Makroadenomlar mutlaka tedavi edilmelidir. 
Tedavi endikasyonları; tümörün basısına bağlı veya hi-
perprolaktineminin sebep olduğu infertilite, amenore/
oligomenore, osteoporoz, rahatsız eden hirsutism veya 
galaktore gibi semptomlardır (1-12). Dopamin agonist-
leriyle tedavi prolaktinomalarda birinci seçenek tedavi-
dir (3,4,5,8). Medikal tedavi tümör çapı, gonad fonksi-
yonları ve fertilite isteğine göre düzenlenir. Bu amaçla 
ergot türevi dopamin agonistleri olan bromokriptin 
ve kabergolin kullanılmaktadır (1-12). Medikal tedavi 
ile prolaktin düzeyi 2-3 hafta içinde düşmeye başlar ve 
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yaklaşık 1-2 hafta civarında tümör çapında küçülme 
gözlenebilir (2,4). Tümör boyutundaki küçülme bazı 
vakalarda aylar sürebilir. Mikroadenomların %80’ninde 
prolaktin düzeyleri normale döner ve %90’ın üzerinde 
fertilite sağlanır (4,6,8,9,11). Başlangıç bromokriptin  
(2,5 mg tbl) dozu genellikle gece yatarken 0,625- 1,25 
mg’dır, 3-5 gün veya haftada bir tedricen 1,25 mg art-
tırılır. Genellikle 5-7,5 mg/gün ikiye bölünmüş dozlar 
ile yeterli klinik cevap alınabilmektedir. Yaklaşık bir 
ay sonra prolaktin kontrolü yapılarak doz ayarlanabi-
lir (2-8). En sık görülen yan etkiler bulantı, ortostatik 
hipotansiyon ve depresyondur. Yan etkiler nedeniyle 
ilacın yatmadan önce yiyecekle birlikte alınması öneri-
lir. Diğer dopamin agonistlerine kıyasla prolaktin sevi-
yesini normalize etmedeki yüksek başarısı ve tümörü 
küçültme sıklığındaki yükseklik nedeniyle kabergolin 
kullanımı tavsiye edilmektedir (2-12). Kabergolin (0,5 
mg tbl) ile tedaviye haftada 0,25- 0,5 mg/1-2 kez baş-
lanır, Prolaktin normale dönene kadar doz ayda bir 
arttırılır ve genellikle maksimum doz haftada 7 mg’dır. 
Dopamin agonisti ilaçlardan biri tolere edilemediğinde 
ya da ilaca direnç oluştuğunda bir diğerine geçilmeli-
dir. Mikroadenomluların %10’u makroadenomluların 
%18’i kabergolin ile normal prolaktin düzeyine ulaşa-
maz (9,10,11,12,13,14). Erkekler kadınlara göre rezis-
tansa daha yatkındırlar. Rezistansla baş etmek için bazı 
hastalarda kabergolin dozu haftada 11 mg’a kadar art-
tırılabilir. Günlük en az 3 mg kabergolin kullanan par-
kinsonlu hastalarda orta ve ciddi kalp kapak yetmezli-
ği riski ortaya konulmuştur. Standart kabergolin dozu 
(1-2mg/hafta) alan hastalarda muhtemelen tekrarlayan 
ekokardiyografiye ihtiyaç olmayacaktır. Fakat kabergo-
linin yüksek dozlarına ihtiyaç duyulan hastalarda dik-
katli olunmalı ve ekokardiyografi kontrolleri yapılmalı-
dır (2-8,13,14,15). Menopoza giren hiperprolaktinemili 
kadınlarda prolaktin normalleşebilir, hiperprolakti-
nemi tedavisinin devamı açısından yeniden değerlen-
dirilir. Postmenopozal dönemde mikroadenomların 
tedavisi gerekmez, takibe alınırlar. İdyopatik hiperpro-
laktinemi semptomatik ise medikal tedavi verilir, yoksa 
takip edilir (1-12).

Ergot türevi dopamin agonisti ilaçlar olan pergolid ve 
kabergolin Parkinson Hastalığı tedavisinde sıklıkla 
kullanılmaktadır (4,5,6,8). Ergot türevleri olan dopa-
min agonistlerinin akciğer veya retroperitoneal fibroz 
ya da kalp kapak hastalığı yan etkileri bildirilmektedir 
(8,9,10). Zanettini ve ark. yaptıkları çalışmada en az 12 
ay boyunca kabergolin kullanan Parkinson hastaların-
da mitral kapak tutulumu dışında aort ve triküspid yet-
mezliği geliştiği görülmüştür (8,9,12). Ayrıca kabergolin 
ve pergolid tedavisi altında olan hastalardan ciddi kalp 
yetmezliği nedeni ile protez kapak replasmanı ameliyatı 
yapılan olgular bildirilmiştir (8-12). Özellikle ergot tü-
revleri olmak üzere dopamin agonistinin  plöropulmo-
ner veya retroperitoneal fibroza neden olmalarının al-
tında yatan patogenetik mekanizmaları açıklamak için 
birçok farklı teoriler öne sürülmüştür. Bu teoriler ara-
sında toksik fibrogenez, vasküler teori ve immünolojik 
teori yer almaktadır. Fibrotik değişikliklerin bu ilaçların 

serotonerjik etkilerine bağlı fibroblast aktivitesindeki 
artışa bağlı oluştuğu  öne sürülmüştür (1-14). Ergot tü-
revi dopamin agonisti ilaçların valvuler yapılarda hasar 
oluşturmasında serotonerjik sistem önemli rol üstlen-
mektedir. Ergot türevi dopamin agonisti olan ilaçların 
5-hidroksitriptamin (5HT) 2B reseptörlerine yüksek 
afinite gösterdikleri tespit edilmiştir. 5-HT reseptörleri-
nin 2B sub tipi kalp kapakları üzerinde bulunmaktadır. 
Bu reseptörler stimüle olduğunda kalp kapaklarındaki 
miyofibroblastlarda mitojenik etki ile fibroblast prolife-
rasyonunun olduğu ileri sürülmektedir. Bu serotonerjik 
etki karsinoid sendrom ve fenteramin-fenfluramin kul-
lanımında görülen kapakçık hastalıklarında da bildiril-
miştir (8,9,11,12,15). 

Serotonin veya 5-HT,  triptofan aminoasidinin enzima-
tik olarak hidroksilasyon ve dekarboksilasyonu sonu-
cunda oluşur. 5-HT ile ilişkili reseptörler nöron ve diğer 
birçok hücrenin membranında lokalizedirler. 6 adet G 
protein ile ilişkili reseptörü vardır (5-HT 1,2,4,5,6,7) ve 
bunların 14 sub tipi bulunmaktadır. 5-HT2 ailesinin 3 
alt tipi bulunur (5-HT 2A, 5-HT 2B ve 5-HT 2C). 5-HT 
2A ve 2B’ nin kardiyovasküler etkileri benzer olabilir. 
Her iki reseptörün ventrikül ve kalp kapak fibroblastla-
rında mitojenik ve sekretuar etkileri bulunur. 5-HT2B 
reseptörü aktivasyonu fosfolipaz C yolağını uyararak 
intraselüler kalsiyum düzeyini artırır. Bazı hücreler-
de nitrik oksid sentezini uyarırken fibroblastlarda ve 
düz kas hücrelerinde 5-HT2B reseptörünün aktivas-
yonu mitogenezi uyarır ve ayrıca inflamatuar sito-
kinlerle matriks proteinlerinin sekresyonuna yol açar  
(2,4,6,7,9,12,15).

Ergot türevi dopamin agonisti olan bromokriptin, 
pergolid, dehidroergokriptin gibi ajanların Parkinson 
Hastalığı’nda kullanımı ile, özellikle uzun süreli kulla-
nımda, plöral, perikardiyal, retroperitoneal ve kalp ka-
paklarında fibrotik değişikliklere neden olduğu giderek 
artan sıklıkta bildirilmektedir. Retroperitoneal ve pul-
moner fibroz ve artan kalp kapak hastalığı riski, per-
golidin 5-HT2A ve 5-HT2B reseptörlerine olan yüksek 
afinitesinden kaynaklanabilir. Kapak yetmezlik oranları 
pergolid ile %31, kabergolin ile %47 olarak bildirilmiştir 
(2-8). Pergolidin kalp kapak hastalığı riski doz ile ilişkili 
gözükmektedir. Junghanns ve arkadaşlarının ergot tü-
revi dopamin agonistleri ve valvüler kapak hastalığı iliş-
kisini araştıran çalışmalarında ergot derivesi pergolid 
ve kabergolin ile non-ergot ropinirol ve pramipeksolün 
Parkinson hastalarında kalp kapağı morfoloji ve işlevle-
ri üzerine olan etkileri transtorasik ekokardiyografi ile 
ve kontrollerle kıyaslamalı olarak incelenmiştir (6-14). 
Ergot derivesi dopamin agonisti kullanan hastalarda 
%22 oranında orta derecede kalp kapak hastalığı sap-
tanırken bu oran non-ergot dopamin agonisti kullanan 
hastalarda %3, kontrollerde ise %0’dır. Plöropulmoner 
fibroz bromokriptin ve metiserjid gibi ergot türevleri-
nin iyi bilinen bir yan etkisidir (8-15). 

Ergot türevleri ile fibrotik sendromlar arasındaki neden 
sonuç ilişkisi giderek daha iyi anlaşılmaktadır. İlacın 
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erken kesilmesi ile fibrozun genellikle geri dönüşümlü 
olduğu bildirilmektedir (5-12). Sebep olan ajanın kesil-
mesini takiben semptomların gerilediği ve benzer ilacın 
tekrar verilmesi ile semptomların tekrarladığı bildiril-
miştir. Bu nedenle, yüksek dozda ergot türevi dopamin 
agonistleri kullanan hastalarda semptomların yakın ta-
kibi ve düzenli tarama testleri (ekokardiyografi , 6 ayda 
bir) oldukça faydalıdır (2-8).

Kabergolin oral olarak alınan uzun etkili D2 dopamin 
reseptör agonisti olup D3, D4 ve 5HT-2 reseptör aile-
sine de agonistik etkileri bulunur (1,3,5,8). Yüksek doz 
kabergolinin Parkinson Hastalığı ve ayrıca prolakti-
nomada kullanımı ile fibrotik valvulopati gelişimi bil-
dirilmişken birçok çalışmada ise hipofiz tümörlerinde 
kullanımı ile ilgili kardiyak valvuler hastalık gösteril-
memiştir (2-10). Dopamin agonisti ile ilişkili valvuler 
kalp hastalığının patofizyolojik mekanizması dopamin 
agonistinin serotonin (5-HT) reseptör ailesi, özellik-
le 5-HT2B ile interaksiyona girmesi ile ilişkili olduğu 
düşünülmektedir. 5-HT2B reseptörü kalp kapak fibrob-
lastlarında yüksek miktarda bulunmakta birlikte pul-
moner arterlerde de bulunmaktadır (8-15). 

Avrupa’da birbirinden bağımsız yapılmış 2 büyük çaplı 
çalışmada Parkinson Hastalığı’nda yüksek doz dopa-
min agonistlerinin kullanımına bağlı potent 5-HT2B 
reseptör agonistik aktivite ve kalp kapak hastalığı özel-
likle mitral, aortik ve trikuspid kapak hastalığı ilişkisi 
bildirilmiştir. Bu reseptörlerin aktivasyonu hücre bö-
lünmesinde artışa, aşırı büyüme ile ilgili valvulopatiye 
ve bozukluğa neden olmaktadır (3,4,6,8,9). 

Son 6 yılda prolaktinomada kabergolin kullanımı ve 
klinik anlamlı kalp kapak hastalığı gelişimi üzerine 17 
adet birbirinden bağımsız çalışmalar yapılmıştır. Bun-
ların 5’inde klinik olarak anlamlı olmayan yetmez-
lik, hafif mitral ve triküspid yetmezliği ve pulmoner 
yetmezlik ve mitral alanın genişlemesi gibi patolojiler 
tespit edilmiştir. On iki çalışmada değişen oranlarda  
(%2-54) hafif, orta ve ciddi mitral, triküspid yetmez-
lik gibi  klinik anlamlı valvuler hastalık gözlenmiştir. 
On iki çalışmanın 3’ünde hafif aortik yetmezlik tespit 
edilmiştir. Bu çalışmalarda ortalama klinik anlamlı ka-
pak hastalığı oranı %4 olarak verilmiştir.  Bu oran %0 
ile %54 arasında değişmektedir. Valvulopati prevalan-
sı sadece 2 çalışmada kabergolinin kümülatif dozu ile 
korele edilmiş olmasına karşın diğer bir çok çalışma-
larda hiperprolaktinemik hastalarda kabergolinin kalp 
kapakları üzerinde güvenli olduğu bildirilmiştir (8-12). 
Kayda değer sadece 2 çalışmada prolaktinomada uzun 
dönem kabergolin kullanımı ve kalp kapakları üzerine 
olan etkisi prospektif olarak araştırılmıştır. Her iki ça-
lışmada da 24 ay ve 60 ay kabergolin kullanımına bağlı 
klinik anlamlı kalp kapak hastalığı risk artışı tespit edil-
memiştir (8-12,13,14,15). Bununla birlikte bazı çalış-
malarda prolaktinomalı olgularda önemsiz valvulopati 
prevalansının gösterilmesi genel popülasyonda yayın-
lanan çalışmalarla mukayese edildiğinde kabergolin 
kullanımı ile kalp kapak hastalığı gelişiminde artış ol-

madığı sonucuna varılmıştır. Hafif aortik yetersizlik %2 
ile %3,9 oranında tespit edilmiş olup bu oranın genel 
popülasyonda tanımlanandan fazla olmadığı raporlan-
mıştır (2,4,5,6,8).  

Halperin ve Colao’nın yaptıkları 2 çalışmada kaber-
golinin prolaktinamalı hastalarda kullanımına bağ-
lı yüksek oranda anlamlı valvulopati tanımlanmıştır 
(8,9,10,13,15). Bu iki çalışmada orta derecede triküspid 
yetmezliği sırasıyla %40 ile %54 vakada bildirilmiş ve 
kabergolinin kümülatif dozu ile (>3mg/hafta) ilişkilen-
dirilmiştir. Renata ve arkadaşlarının çalışmalarında ka-
bergolinin prolaktinomada kullanımı ve orta derecede 
triküspid yetmezliği gelişimi kontrol grubu ile karşılaş-
tırıldığında 3 kat relatif risk artışı olduğu rapor edilmiş-
tir. Orta derecede kapak yetersizliği prevalansı kaber-
golinin ortalalama kümülatif dozunun 280 mg’dan fazla 
olduğu hastalarda gösterilmiştir (8-12). 

Auriemma ve ark. nın prolaktinomalı hastalarda yap-
tıkları prospektif çalışmada 5 yıla kadar uzun dönem 
kabergolin kullanımının kardiyak valvulopati gelişimi 
açısından güvenli olduğu gösterilmiştir (2). Bu çalışma-
da median kümülatif doz 2 yıl için 48 mg, 5 yıl için 149 
mg olup önceki çalışmalardan daha düşük dozdur. Dra-
ke ve ark. yaptıkları kesitsel çalışmada 601 hiperprolak-
tinemik hasta kabergolini ortalama kümülatif doz 152 
mg  kullanmış ve bu hastaların %3,2 ‘sinde orta dere-
cede valvuler stenoz veya yetmezlik bildirilmiştir. Kü-
mülatif dopamin agonisti dozu ile yaş ve herhangi bir 
valvülopati arasında korelasyon tespit edilmemiştir (2). 

Parkinson Hastalığı’nda kabergolin kullanımı kalp 
kapaklarında subklinik fibrotik değişikliklere neden 
olabilir. Bu fibrotik değişiklikler kapaklarda ciddi dis-
fonksiyona neden olabilir. Prolaktinoma ve Parkinson 
Hastalığı’nda kabergolin kullanımına bağlı klinik an-
lamlı valvulopatı prevalansındaki fark,  bu hastalarda 
kabergolinin kümülatif dozundaki anlamlı farkı yansı-
tıyor olabilir. Ayrıca bir çok büyük kapsamlı çalışma-
larda dopamin agonistleri ile klinik anlamlı valvulopati 
risk artışı sadece Parkinson Hastalığı’nda gösterilmiş 
olup hiperprolaktinemik hastalarda tespit edilmemiştir 
(2,3,5,8,12,13,15).

Hiperprolaktinemi’de kabergolin kullanımı ile klinik 
anlamlı valvulopati arasındaki ilişki 1600 hiperpro-
laktinemik hastayı içeren çalışmada gösterilmemiştir. 
Yine hipofiz tümörlerinde kabergolin kullanımı, tedavi 
dozu, süresi ile klinik anlamlı kardiyovasküler hasta-
lık arasında ilişki tespit edilmemiştir. Bununla birlikte 
klinik anlamlı olmayan kapak yetmezliği genel popü-
lasyonla karşılaştırıldığında artmadığı görülmüştür (2-
15). Bu çalışmaların hepsinde özellikle prolaktinoma 
ve akromegalide kabergolin kullanımının kalp kapak-
ları üzerine güvenli olduğu desteklenmektedir. Yine de 
yüksek dozda ve uzun dönemde kabergolin kullanılan 
hastalarda ekokardiografi valvuler anormalliği tespit et-
mede gerekli olabilir. Oysa klasik doz kabergolin (1-2 
mg/hafta) kullanan hastalar için düzenli ekokardiogra-
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fik incelemeler gerekli olmayabilir (8,9,10,12,14,15).
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