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Hiperprolaktinemili Hastalarda Kabergolin ve Bromokriptin Tedavisinin
Kalp ve Akciger Uzerindeki Etkileri
Dr.Cigdem Tacgyildiz
Tipta uzmanhk tezi

Sivas-2010

OZET

Hiperprolaktinemi tedavisinde kullanilan kabergolin ve bromokriptin gibi
dopamin agonistleri, hastalarda normoprolaktinemi, gonadal fonksiyonlarda
diizelme ve varsa timor boyutunda kiiciilme saglamaktadir. Sik goriilen yan
etkileri yaninda fibrozis de dopamin agonistlerinin diger nadir bir yan etkisidir.
Bu ilaglarin uzun siireli kullanimda, kalp kapaklarinda fibrotik degisikliklere
neden oldugu bildirilmektedir. Ayrica plevral ve pulmoner fibrozis yaptigina dair

olgu sunumlar1 da bulunmaktadir.

Biz bu ¢aligmayla kabergolin ve bromokriptinin kalp kapaklar1 ve akciger
tizerindeki fibrozis yapici etkisini arastirdik. Bu c¢alismaya hiperprolaktinemi
nedeniyle kabergolin ve/veya bromokriptin tedavisi alan 50 hasta (47 Kadin, 3
Erkek) ve 30 saglikli birey (26 Kadin, 4 Erkek) alindi. Tiim bireylere transtorasik
ekokardiyografi, solunum fonksiyon testi ve yiiksek rezolusyonlu akciger
bilgisayarli tomografi yapildi. Hasta grubundaki bireylerin kabergolin ortalama
kullanim dozlart 139+104.53 mg, bromokriptin ortalama kullanim dozlar
3877.77+ 3418.04 mg’di. Ortalama ila¢ kullanim siiresi de 35.26+ 23.24 ay idi.
Hasta grubundaki bireylerde birinci derece trikiispit yetmezligi ve mitral
yetmezligi kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli diizeyde yiiksek bulundu.
Hastalarin 9 (%18)’inde akcigerde fibrozis goriildii, ancak iki grup arasinda fark,

istatistiksel olarak 6nemsiz idi.

Transtorasik ekokardiyografi dopamin agonisti ile tedavi edilen hastalarda

kalp kapak fibrozisinin erken tespit edilmesinde faydali olabilir. Ayrica akciger



fibrozisi akilda tutulmalidir ve semptomatik hastalar radyolojik olarak

degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kabergolin, bromokriptin, kalp kapak hastaligi, akciger

fibrozisi



The Effects of Cabergoline and Bromocriptine Treatment on the Heart and

Lung in Patients with Hyperprolactinemia
Dr.Cigdem Tacgyildiz

Sivas-2010

SUMMARY

Dopamine agonists such as cabergoline and bromocriptine are used in the
treatment of hyperprolactinemia to provide normoprolactinemia, to improve
gonodal functions, and to decrease tumor size if there is. Besides of common side
effects also fibrosis is another rare side effect of dopamine agonists. With long-
term use of these drugs, they have been reported to cause fibrotic changes on
heart valves. In addition, there are a few case reports about dopamine agonists-
related pleural and pulmonary fibrosis.

In this study, we investigated whether cabergoline and bromocriptine
cause fibrosis on heart valves and lungs. The study included 50 (47 female and 3
male) patients treated with cabergoline and/or bromocriptine who have
hyperprolactinemia and 30 (26 female and 4 male) healthy subjects. In all
subjects, transthoracic echocardiography, pulmonary function tests and high
resolution computed tomography of the chest were performed. The mean
cabergoline dose was 139+ 104.53 mg and the mean bromocriptine dose was
3877.77+ 3418.04 mg in the patient group. The mean treatment duration was
35.26+ 23.24 months. Mild tricuspid regurgitation and mitral regurgitation were
more significantly frequent in patients taking cabergoline and bromocriptine when
compared to controls. Pulmonary fibrosis developed in 9 (18%) patients, but there
was statistically no difference between the two groups.

Transthoracic echocardiography may be useful for early detection of

cardiac valvular fibrosis in patients treated with dopamine agonists. Also,



pulmonary fibrosis should be kept in mind and symptomatic patients should be

with evaluated radiological methods.

Key words: Cabergoline, bromocriptine, heart valvular disease, pulmonary

fibrosis
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1. GIRIS VE AMAC

Hiperprolaktinemi, hipotalamo-hipofizer aksin en sik goriilen endokrin
bozukluklarindan biridir. Patolojik hiperprolaktinemi, prolaktin
hipersekresyonunun fizyolojik nedenleri haricindeki serum prolaktin ytiksekligi
olarak tanimlanir. Prolaktin fazlaligi, kadinlarda infertilite, amenore, galaktore,
hipogonadizm, osteoporoz ayrica erkeklerde libido azalmasi, erektil disfonksiyon

ve oligospermi gibi klinik bulgulara yol agar (1).

Hiperprolaktineminin en basta gelen nedenlerinden biri hipofizin prolaktin
salgilayan adenomlaridir. Prolaktinomalar, hipofizin en sik rastlanan tiimorleridir
(2). Prolaktinomalarin tedavisinde cerrahi ve radyoterapi kullanilmasina ragmen
ilk segenek medikal tedavidir. Dopamin agonistleri (DA), hastalarin biiyiik
kisminda primer tedavi haline gelmis ve medikal tedavinin ana unsuru
olmuslardir. Medikal tedavide en yaygin kullanilan ilaglar; bromokriptin (BRC)
ve kabergolindir (KAB) (3).

BRC ve KAB laktotrop hiicrelerdeki D2 reseptorlerine agonist olup
prolaktin (PRL) sentez ve salinimini bu yolla inhibe etmektedirler (4, 5). BRC,
hastalarin %80-90’1nda normoprolaktinemi, gonadal fonksiyonlarda diizelme ve
timor boyutlarinda degisik oranlarda kiiciilme saglarken, yan etkiler nedeniyle
%12’sinde tedaviye intolerans gelisir (6). En sik gozlenen yan etki yaklagik
hastalarin  %60’inda gelisen bulanti ve kusmadir. Basagrisi ve postural
hipotansiyon da sik gozlenir. KAB’le tedavi edilen hiperprolaktinemik hastalarin
%85-86’sinin  normal PRL degerlerine, %90-91’inin ise normal gonadal
fonksiyonlara ulastiklart goriilmistiir (3). Yan etkileri bromokriptinin yan etkileri

ile aynidir.

Hem KAB hem de BRC’nin en 6nemli yan etkilerinden biri de fibrozistir.
Fibrotik degisikliklerin bu ilaglarin serotonerjik etkilerine bagli fibroblast
aktivitesindeki artisla olustugu diistiniilmektedir (7). Ergo tiirevi DA olan BRC,
KAB, pergolid gibi ajanlarin 6zellikle uzun siireli kullanimda, plevral,
perikardiyal, retroperitoneal ve kalp kapaklarinda fibrotik degisikliklere neden
oldugu giderek artan siklikta bildirilmektedir (8-10).



Biz bu caligmayla KAB ve BRC’nin kalp kapaklar1 ve akciger iizerindeki
fibrozis yapici etkisini aragtirmak amaciyla; hiperprolaktinemi nedeniyle KAB ve
BRC tedavisi alan hastalara, saglikli bireylerden olusan kontrol grubuna
transtorasik ekokardiyografi (EKO), solunum fonksiyon testi (SFT) ve yliksek
rezolusyonlu akciger bilgisayarli tomografi (YRBT) yapilarak elde edilen
verilerin gruplar arast farkliigimi arastirdik. Bu sekilde KAB ve BRC alan
hiperprolaktinemik hastalarda kalp kapaklar1 ve akcigerlerdeki fibrozisin
degerlendirilmesini saglayarak bu tedaviyi alan hastalarin ilgili komplikasyonlar

acisindan da yakin takibe alinip alinmamasi konusunu aydinlatmay1 amacladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. PROLAKTIN

Prolaktin (PRL) hipofizin laktotrop hiicrelerinden salinan bir hormondur
(11). PRL 23.000 dalton molekiil agirlig1 ile 199 aminoasitten olusur (11, 12).
Hipofizde PRL salgilayan hiicreler (laktotrop hiicreler) hipofiz bezinin %15-
20’sini olustururlar ve gebelikte %50-70 artis gosterirler (13). PRL hormonunu

kodlayan gen 6. kromozomda yerlesmistir.

Bazal durumda sirasiyla; little (kiigiik), big (bliyiikk) ve big-big (biiyiik-
biiyiik) prolaktin olarak adlandirilan monomer, dimer ve multimerik tiirleri olmak
lizere 3 formu salgilanir. IKi biiyiik tiirii disiilfit baglarmin rediiksiyonu ile
monomerik forma yikilabilir. Bu prolaktin formlarinin her birinin orani,
fizyolojik, patolojik ve hormonal uyarilarla degismektedir (14). Little (kiigiik)
prolaktin tiim prolaktin tiretiminin % 50°den fazlasini olusturan ve ekstrapitiiiter
stimiilasyona veya siipresyona en fazla cevap veren tirdir (15,16). Kiiciik
prolaktinin biyoaktivitesi ve immiinreaktivitesi glikozilasyon ile degismistir.
Glikozile form salgilanan en baskin form olmakla birlikte, 23.000 daltonluk
nonglikozile prolaktinin en potent form oldugu gériilmistiir (17).

Dolasimdaki ana formun “big big PRL” oldugu hiperprolaktinemiler
“makroprolaktinemi” olarak adlandirilmaktadir ve genellikle bu kisilerde
menstriiel diizensizlik veya galaktore gibi hiperprolaktinemi belirtileri
gozlenmemektedir (18). Birgok farkli molekiiler formu gosterilmis olmasina
karsin makroprolaktinin yapist tam olarak anlasilmis degildir. Idiyopatik
hiperprolaktinemili hastalar serumunda anti PRL otoantikorlar1 bulunmus ve
vakalarin c¢ogunda 23 kDa’luk monomerik prolaktin ile bir immiinglobulinin
antijen-antikor kompleksi olusturdugu gosterilmistir (19-21). Otoantikorlar 19G
yapisindadir ve diisiik reseptor afinitesi gosterirler (22). Yakin donemde anti PRL
otoantikorlarinin ¢gogunun IgG, alt stnifindan oldugu anlasilmistir. IgG4 cevabinin
kronik antijen stimiilasyonu ile olustugu bilindiginden IgG, antikorlarmin kontrol
grubu ile karsilastirildiginda ¢ok yiiksek bulunmasi makroprolaktinemide kronik

bir stimiilasyon oldugunu disiindiirmektedir (23). Daha az miktarda olan ve



molekiiler kitlesi 500 kDa olan bagka bir makroprolaktin formu da tanimlanmustir.
Monomerik prolaktinin kovalen veya kovalen olmayan polimerlerinden olustugu
diistiniilmektedir. Yine bazi glikozillenmis monomerik prolaktin agregatlari
bulunmustur (18). Hangi mekanizma ile olusuyor olursa olsun makroprolaktin
monomerik PRL’ e gore dolasimdan ¢ok yavas temizlenir ve serumda birikir (22).
Ayrica biiyiik molekiiler kitlesinden dolayr damar endotelini gegemez ve

reseptorlere ulasamaz. Bu nedenle in vitro aktif iken in vivo bioaktivitesi azalir

(23, 24).

Hipotalamik releasing (saliverici) faktorler ile kontrol edilen diger 6n
hipofiz hormonlarinin aksine prolaktin sekresyonu, en 6nemlisi dopamin olan
prolaktin inhibe edici faktorlerin (prolaktin inhibitor faktér -PIF) tonik
inhibisyonu altindadir (25). Prolaktin salinimi, vazoaktif intestinal peptid (VIP),
tiroid-releasing hormon (TRH), ve gonadotropin releasing hormon (GnRH)’u da

igeren bazi faktorlerin stimiilasyonu ile olur.

Dopamin, tanimlanan en 6nemli PIF’dir. In vitro calismalar yiiksek
afiniteli dopamin reseptorlerinin (D2) laktotrop membranlar iizerinde oldugunu
aciga cikarmig ve baglanma gergeklestikten sonra adenilat siklazin inhibisyonu
gosterilmistir (26). Bu siklik adenozin monofosfat (CAMP) iiretiminde ve PRL
saliniminda diisiisle sonuglanir. Dopamin ayni zamanda, PRL biyosentezini direkt
olarak RNA transkripsiyon asamasinda da inhibe eder. Dopamin hipofize varmak
lizere portal dolasima salmir. insanlarda portal kandaki dopamine benzer serum
konsantrasyonu ile sonuglanan dopamin infiizyonu, prolaktin sekresyonunda
diisise neden olur (26). Dopamin reseptor blokaji prolaktinde yiikselmeyle
sonuglanir (26). Prolaktin salinimina neden olan ¢ogu farmakolojik ajan, dopamin
reseptor blokajiyla (haloperidol, fenotiazinler) ya da tuberoinfundibular
noronlarda dopamin deplesyonuyla (reserpin) etki eder. Diger bir PIF ise GnRH
Onciisii bir peptittir (GnRH associated peptide-GAP) (26). G-aminobiitirik asitin
(GABA) de PIF olduguna dair veriler vardir (26).

Stimulator faktorler de prolaktin sekresyonunu diizenler. Bunlar ya direkt

olarak hipofize etki ederek ya da dopaminerjik blokaj veya deplesyon yaparak



bunu saglarlar. Ostrojen, PRL salmimiin énemli fizyolojik stimiilatériidiir. Diger
stimiilatorler; TRH, VIP, GnRH, galanin, serotonindir (26). Bombesin, anjiotensin
2, histamin (H2) antagonistleri ve opiatlar, stimiilator rolii olmas1 muhtemel diger

faktorlerdir (26). Tablo 1’de prolaktin salinimini etkileyen faktorler gésterilmistir.

Prolaktin pulsatil bigimde giinde 4-14 kez salinir ve bunun %60’1 uyku
esnasinda olur. Prolaktin sekresyonu, uykunun baglamasindan 60 ile 90 dk. sonra
baglar (26). Pulslarin amplitiidii kigisel farklilik gosterirken, pik seviyeye uykunun

ge¢ saatlerinde ulasir.

Tablo 2.1. Prolaktin Salinimini Etkileyen Kimyasal Faktorler (26).

INHIBITOR FAKTORLER STIMULATOR FAKTORLER
e Dopamin e Beta endorfin
e Gama amino butirik asit e 17 beta dstrodiol
e Asetilkolin e Enkefalinler
e Proglutamik asit e Gonadotropin salgilatici hormon
e Somatostatin e Histamin
e Kalsitonin e Serotonin

e Substans P

e TRH
e VIP
e Galanin

Fiziksel egzersiz, cerrahi, insiilin hipoglisemisi, adrenal kriz ve seksiiel iligki
gibi stres igeren durumlarda prolaktin sekresyonu artar. Kadinlarda meme basi
uyarisi, gogiis duvari travmasi ya da cerrahisi, gégsiin herpes zoster infeksiyonu,
prolaktin seviyelerinde yiikselmeye yol acabilir. Bu afferent néronlar araciligiyla
olur. Tersine, erkeklerde meme basi uyarist prolaktin seviyelerinde artisa neden

olmaz (27).




Prolaktinin tek kanitlanmis rolii, laktasyonun baslamasi ve idamesidir.
Prolaktin seviyeleri gebelikle birlikte progresif olarak artar. Termde pik yapan
prolaktin seviyelerinin (100-300 ng/mL) stimiilasyonunda Ostrojen major rol
oynar (28). Dogumda 0Ostrojen seviyeleri diistiigii zaman laktasyon baslar.
Dogumdan sonraki ilk 4-6 hafta siiresince 20-30 dk.’lik emzirme esnasinda,
dolasimdaki prolaktin seviyeleri bazalin 60 katina kadar yiikselir (29). Bu
yiikselme, prolaktinin puls frekansindaki artistan degil, puls amplitiidiinde ki
artigtan kaynaklanir (30). Emzirme uyarisi, afferent spinal yollar araciligiyla, akut
prolaktin salinimini etkili bir sekilde saglar. Devam eden emzirmeyle beraber,
meme basi uyarisinin kendisi progresif olarak daha az PRL salinimini ortaya
koyar. Laktasyonun baglamasindan sonraki haftalar i¢inde, laktasyon devam ettigi
halde, bazal ve emzirmeyle indiiklenmis PRL pulslar1 diiser (29). Dogumdan 4-6
ay sonra, emzirmeyle indiikklenmis yiikseklik haricinde, prolaktin bazal seviyeleri

normaldir.
2.2. HIPERPROLAKTINEMI

Hiperprolaktinemi, hipotalamo-hipofizer aksin en sik goriilen endokrin
bozuklugudur. Patolojik hiperprolaktinemi, prolaktin hipersekresyonunun
fizyolojik nedenleri haricindeki serum prolaktin yiiksekligi olarak tanimlanir.
Hiperprolaktinemi tanisi igin, en az iki ayr1 dlgiim yapilmalidir. Normal serum
prolaktin degeri kadinlarda 25 ng/ml, erkeklerde 20 ng/ml altinda olmahdir (31).
Ornekleme uyandiktan veya yemek yedikten bir saat sonra yapilmalidir (31, 32).

2.2.1.Epidemiyoloji

Hiperprolaktinemi siklikla kadinlarda goriiliir. Prevelans1 yetiskin
populasyonda %0.4 iken, reprodiiktif bozuklugu olan kadinlarda %9-17 gibi
yiikksek diizeyde olabilmektedir. Hiperprolaktinemi prevalansi; sekonder
amenoreli veya oligomenoreli kadinlarin  %10-25’inde, galaktoresi veya
infertilitesi olan hastalarin %30’unda, hem galaktoresi hem de amenoresi olan
hastalarin %75’inde bulunmustur (33, 34).



2.2.2.Etyoloji

Hiperprolaktinemi; fizyolojik, farmakolojik ya da patolojik olabilir. Sekil

2.1 ve Tablo 2.2°de hiperprolaktinemi nedenleri gosterilmistir.



Hipotalamik PRL stimilasyonu
Primer hipotiroidizm
Adrenal yetmezlik

Hipofizer sap
Arka hipofiz _t.
3, '.;
Diger nedenler,

Artrmug PRL dretimi

Ovariyan: polikistik over sendromu

Pituiter tamorler:

Adenomiar
Hipotalamik sap kesintisi
Hipofizit (inflamasyon)

Normal Adenom Sap etkisi

\ J— On hipofiz
-

LSS . Bobrek yetersiziigi
PrOIaktm <_®_ Karaciger yetmezligi

agik olmayan mekanizmalar ﬂ

ilaglar

Néoroleptikler: fenotiazinler, haloperidol
Antihipertansifier: kalsiyum kanal blokerleri, metildopa
Psikotropik ajanlar: trisiklik antidepresanlar

Antiglser ajanlar: H2 antagonistleri

Opiatlar
Dopamin saliniminin inhibisyonu
dopaminin inhibisyon etkisinde azalmaya,
PRL Gretiminde artiga neden olur

Dopamin
«G& Nérojenik

Otonorm sinir sistemi  G0gUs duvar yaralanmas
Gzerinden Meme uyarisi

Emzirme
Optik kiazma
g Fizyolojik nedenler
Ostrojen | ()= Fo¥ox

Disiik PRL eliminasyonu

e

Anormal molekiiller
Makroprolaktinemi

41 Om

Nomal PRLbaglanmasi  Makroprolaktinemi

&

Hipofizit

=(=)=»~ inhibitsr sinyal
-@* Stimiilator sinyal

Sekil 2. 1. Hiperprolaktinemi nedenleri (35).

Prolaktin hipotalamusun dual kontrolii altindadir. Dopamin prolaktin
sekresyonunu Onleyen inhibitér sinyal gonderirken, TRH bazi durumlarda
prolaktin yiikselisini ve salmiminm1 stimiile eder. Anterior hipofiz hormon
iretiminin artigi, prolaktin salgilayan bir adenom varliginda ya da inflamasyonda
(hipofizit) goriilebilir. Bununla birlikte, dopamin salinimindaki bozukluk, TRH
uyarisindaki artis ya da her ikisinin de oldugu durumlarda da prolaktin
sekresyonunda artis olur. Ilaglara bagl yiikselmenin nedeni ise genellikle bu
ilaglarin anti-dopaminerjik ozelligidir. Gogiis duvart yaralanmalari ve meme
uyarisi, otonom kontroliin periferik tetikleyicisi gibi davranir, bu da hipofizer
portal sirkulasyona dopamin salinimini saglayan santral norojenik yollar {izerine

etki eder. Bobrek ve karaciger yetmezligi gibi durumlardaki prolaktin yiiksekligi,

sistemik sirkiilasyondaki atilim azligindan kaynaklanir.



Tablo 2. 2. Hiperprolaktinemi nedenleri (36).

Fizyolojik Farmakolojik Patolojik nedenler Diger
nedenler nedenler nedenler
Gebelik Antipsikotikler Hipofizer hastaliklar Primer
Emzirme Fenotiazin Fonksiyonel (prolaktinoma) hipotiroidizm
Meme basi Butirofenon veya nonfonksiyonel adenomlar | Kronik bobrek
uyarist Tioksantin Empty sella yetmezligi
Sekstiel iligki Risperidon Lenfositik hipofizitis Siroz

Stres (cerrahi, Sulpirid Primitif timdorler (menengiom, | Gogiis duvari
hipoglisemi, Antiemetikler germinom, metastaz) travmasi
miyokard Metoklopramid Infiltratif hastaliklar (sarkoidoz) | (cerrahi, herpes
infaktiisi, Domperidon Hipotalamik hastahklar zoster)
senkop, travma) | Antihipertansifler | infiltratif hastaliklar (sarkoidoz, | Adrenal

Uyku Metildopa tiiberkiiloz, eozinofilik yetmezlik
Egzersiz Rezerpin graniilom) Polikistik over
Yemek Verapamil Tiimdrler (kraniofaringiom, sendromu
Anestezi Antidepresanlar | hamartom, germinom, gliom, PRL ektopik
Yenidogan Trisiklik metastaz) sekresyonu

antidepresanlar
SSR inhibitérleri
MAO inhibitorleri
Hormonlar
Ostrojenler
(yliksek doz)
Antiandrojenler
Opiatlar

Simetidin

Kranial 1sinlama

Psoédotiimdr serebri

Genetik sendromlar (MEN, Mc
Cune Albright sendromu)

Vaskiiler (anevrizma)

(bronkojenik
karsinom,

hipernefrom)
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Hiperprolaktinemik amenoreli veya sadece amenoreli hastalarda PRL
yiiksekligini arastirmaya baslamadan once gebelik mutlaka ekarte edilmelidir.
Postpartum 4.-6. aylarda bazal ve stimiile PRL diizeyleri normale doner (13).
Fizyolojik hiperprolaktinemi genellikle hafif-orta diizeydedir. Normal gebelik
stiresince serum prolaktin degeri, strojenin artigina bagl olarak, 200-500 ng/mL
(4000-10000 mU/L)’ye kadar ¢ikar. Fiziksel egzersiz, beslenme de prolaktin
salinimi i¢in birer uyaricidir, fakat PRL degerleri nadiren 40 ng/ml iizerine ¢ikar

(32, 37).

Hipotalamik dopamin sistemini ve/veya pituiter dopamin reseptorlerini
etkileyen herhangi bir ilag da yiikselmis prolaktin seviyelerine neden olabilir.
Bunlar, dopamin reseptorlerini bloke edip santral dopamin ndrotransmisyonunu
azaltan (6rnegin fenotiazin, butirofenon, metoklopramid) ya da santral
katekolamin depolarini tiikketen (6rnegin reserpin) ilaglardir. Hiperprolaktinemiye
neden olan diger ilaglar ise monaamin oksidaz (MAO) inhibitorleri, opiatlar,
trisiklik antidepresanlar, domperidon, verapamil ve simetidin sayilabilir. Ancak
ilaglara bagl hiperprolaktinemilerde serum PRL diizeyi, genellikle 150 ng/ml’nin
altindadir (38, 39).

Hiperprolaktineminin klasik semptomlari olmayan bir hastada hipofiz
adenomu olsun veya olmasin makroprolaktinemi de akla gelmelidir.
Makroprolaktinemik  hastalarda  biyokimyasal olarak hiperprolaktinemi
saptanmasina karsin prolaktin artiginin klasik belirtileri olan galaktore, infertilite
ya da libido azalmasinin klinikte izlenmedigine iliskin pek ¢ok arastirma vardir
(21, 40-42). Kadin hastalarin ¢gogunda normal menstruasyon siirmekte ve fertilite
olusmaktadir. ~ Gebelikleri  sorunsuz ~ ve  bebekleri  normaldir  (40).
Hiperprolaktinemik hastalarda makroprolaktinemi insidanst % 18-42 oranlarina

yiikselmektedir (18, 43, 44).

Makroprolaktineminin taranmas1 ve dogrulanmasinda kullanilan “Jel
Filtrasyon Kromatografi” tetkiki altin standarttir. Molekiiler agirliga dayali bir
ayirma metodudur. Serumdaki makroprolaktin katkisin1 belirlemek i¢in prolaktin

monomerik ve polimerik olarak ayrilir. Jel Filtrasyon Kromatografi ayn1 zamanda
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serum Ornegindeki ana prolaktin formunu da olgebilir. Ancak pahali ve zaman
alan bir metottur (45). Daha basit ve daha ucuz bir metot olan “Polietilen glikol
(PEG) presipitasyonu” rutin kullanim i¢in avantajlidir. Bu prosediirde uygun
konsantrasyonlarda PEG eklendiginde makroprolaktin gibi biiyiik molekiiler
agirhikli  protein kompleksleri ¢okmekte ve santrifiije edilerek serumdan
ayrilabilmektedir. Normal monomerik PRL formu genellikle PEG ile ¢okmez ve
PEG presipitasyonu takiben serumda bulunan PRL molekiilleri monomerik PRL
olarak degerlendirilir. PEG presipitasyonu oncesi ve sonrasinda serum PRL
konsantrasyonlar1 arasinda biiyiik farklar olmasi makroprolaktinemi siiphesini
destekler (45). Bu iki test makroprolaktin varligini belirlemek amaciyla kullanilir.
Makroprolaktin molekiiliiniin yapisin1 agiga cikarmak igin ise 1251.pRL ve
“concanavalin A” kullanilir. IgG ile bagli prolaktin varliginda 21 PRL
baglanmasi olur, “concanavalin A” ise glikolize prolaktin i¢in kullanilir (46,47).
Yaygin kullanilmamakla birlikte domperidon testi gibi dinamik testler de

makroprolaktineminin tanimlanmasinda yardimei olur (47).

Growth hormon (GH) ve PRL ya da adrenokortikotropik hormon (ACTH)
ve PRL salgilayan adenomlar, hipotalamik lezyonlar sarkoidozis, histiositozis
nadir hiperprolaktinemi nedenlerindendir (37). Empty sella sendromu da
hiperprolaktinemi yapmaktadir (48). Nonfonksiyone adenomlar,
kraniofaringiomalar ve gliomlar gibi hipotalamus ve hipofiz sapini1 etkileyen
lezyonlar, nadiren 250 ng/mL (5000 mU/L) iizerinde prolaktin yiikselmesine
neden olurlar (49).

Primer hipotiroidizmli kadinlarin  %40’inda bazal ve stimiile PRL
yiiksekligi vardir ve bu durumun nedeni, primer hipotiroidizmde artan TRH nin
prolaktin sekresyonunu uyarmasidir (37). Bu hastalarda tiroid hormon
replesmaniyla PRL yiiksekligi normal seviyesine doner. Hiperprolaktinemili her

olguda tiroid testleri yapilmalidir (37).

Polikistik over sendromlu (PCOS) hastalarin yaklasik %17’sinde hafif
diizeyde bir PRL yiiksekligi olabilir. Bu durum, PCOS’da var olan kronik

hiperdstrojenemiye sekonderdir (50).
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Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin yaklasik %30’u ve hemodiyaliz
hastalarinin %80’e varan kismi yiikselmis prolaktin seviyelerine sahiptir (36). Bu,
azalmig klirensten ve bozulmus hipotalamik regiilasyondan kaynaklanir.

Karaciger sirozunda da PRL artis1 olmaktadir (31, 32).
2.2.3.Prolaktinoma

Prolaktinomalar hipofiz tiimorlerinin %40’ 1n1 olusturur. Yetiskinlerdeki
prevelanst 100 milyonda birdir. Prolaktinoma 20 ile 50 yas arasindaki kadinlarda
erkeklere gore 10 kat daha fazla gorilir. Prolaktinomalar, biiyiiklik
(mikroadenom<10 mm, makroadenom>10 mm), invazyon ve sekretuar aktivite
yoniinden farkliliklar gosterirler. Kadinlarda genellikle mikroprolaktinoma,
erkeklerde ise makroprolaktinoma seklinde tespit edilirler. Bu durum Klinik
belirtilerin erkeklerde ge¢ farkedilmesine baglidir (51). Malign prolaktinoma
oldukga nadirdir. Prognozu oldukga koétii olup, hastalarin yalnizca %50°si 1 yildan

fazla yasayabilmektedir (52).

Multiple  Endokrin ~ Neoplazmli  (MEN)-1  hastalarin =~ %22’sinde
prolaktinoma gelismektedir. Makroadenomlar MEN-1°li olgularda daha sik
goriiliir (53, 54). Hipofizin PRL sekresyonu olmayan diger tiimorlerinde, 6zellikle
hipofiz sapinin etkilendigi tiimorlerde, dopaminin laktotrop hiicreler iizerindeki
inhibitor etkisi ortadan kalktig1 igin hiperprolaktinemi meydana gelir. Bazal PRL

diizeyleri hipofizer tiimér varligi konusunda oldukga yol gostericidir (Tablo 2.3).
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Tablo 2.3. Prolaktin Seviyelerine Gore Diistiniilmesi Gereken Tanilar (55).

Prolaktin Seviyesi (ng/ml) Neden
>150 (genellikle) Prolaktinoma
50-300 Mikroprolaktinoma
200-5000 (genellikle >250) Makroprolaktinoma
25-100 Psikoaktif ilaglar, dstrojen, idiopatik,
stres
25-150 (nadiren >150) Sap basisi
2.2.4.Tam

2.2.4.1 Hiperprolaktinemide klinik

Hiperprolaktinemi kadinlarda, amenore, galaktore, infertilite, azalmig
libido, tekrarlayan disiiklerle kendini gosterebilir. Amenoreli olgularin %210-
40’1nda hiperprolaktinemi, amenore ve galaktoreli olgularin ise %30’unda PRL
salgilayan  hipofizer =~ adenom tespit edilmistir.  Hiperprolaktinemideki
hipogonadizm, liiteinize hormon releasing hormon (LHRH) hipotalamik
salinimimin inhibe olmasi sonucu liiteinize hormon (LH) ve folikiil stimiile
hormon (FSH) sekresyonunun azalmasina baglidir. Genelde serum PRL diizeyi
ne kadar yiiksekse amenore goriilme siklig1 o dl¢giide artmaktadir. Orta diizeydeki
hiperprolaktinemiler luteal faz kisaligiyla menstriiel diizensizliklere veya
infertiliteye sebep olabilirler. Giiniimiizde prolaktinomanin yeni tedavi
endikasyonlarindan biri de osteopenidir (31). Hiperprolaktineminin indiikledigi
uzamig hipodstrojenizm osteopeniye yol agabilir (56). Her iki cinste de kortikal
kemikten ziyade vertebral trabekiiler kemiklerde daha sik gorilir (57).
Hiperprolaktinemik kadnlar, muhtemelen adrenalden artmis
dehidroepiandrosteron siilfata bagl olarak olusan hiperandrojenizm belirtileri olan

hirsutizm ve akne ile bagvurabilirler (58).

PRL yiiksekligi erkeklerde impotans, jinekomasti ve infertiliteye yol

acabilir. Bu olgularda serum gonadotropin ve testosteron diizeyleri azalmstir.
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Hiperprolaktinemik erkeklerin %16’sinda erektil disfonksiyon, %11’inde de
oligospermi bulunur (59). Ayrica kitle etkisine bagli olarak, basagrisi, gorme

kayb1 ve kranial néropati izlenebilir.

PRL hedef organlardaki lipid ve glukoz metobolizmasinda gorevli
tastyicilar ve anahtar enzimler iizerine etkilidir. Obez kadinlarda kisa donem
dopamin agonisti tedavisi metbolik sendromun ¢esitli komponentlerini

diizeltmistir (60).
2.2.4.2. Tamsal Degerlendirme

Hiperprolaktinemi  tanist  genellikle 2 ayr1  Olgiimle  konur.
Hiperprolaktineminin prolaktinomalar disindaki 3 Onemli nedeni; gebelik,
hipotroidizm ve ilaglardir. Bu nedenle, dncelikli olarak anamnez, fizik muayene,
gebelik testi, tiroid fonksiyon testi, biyokimyasal testler yapilmali, kullanilan
ilaglar sorgulanmalidir (31). Hipotiroidi tespit edilirse, tedavisi sonrasi prolaktin
Olctimii tekrarlanmalidir. Hiperprolaktinemiye neden olan ilag kullanimi
durumunda, ilaglar, bir engel yoksa 2-4 giin kesilip prolaktin Ol¢iimii
tekrarlanmalidir. Hiperprolaktinemi tanisinda makroprolaktin ve “hook effect -
kanca etki” mutlaka gbéz Oniinde bulundurulmalidir (61). “Hook effect”
laboratuvar yontemiyle ilgili olan bir sorun olup PRL seviyeleri yalanci olarak
diisiik ¢ikmaktadir. Bu durumda serumun 1:100 oraninda sulandirilarak yeniden

calisilmasi uygun olur (62).

Tiim bu nedenler ekarte edildikten sonra, magnetik rezonans (MR) ile
sellar bolge degerlendirilmelidir. Hafif yiikselislerde, nonfonksiyone adenomlar,
sellar sapa baski yapan kraniofaringiomalar tespit edilebilir. Genellikle 250
ng/mL’nin istiindeki degerler bir adenoma isaret eder (63). MR ile 10 mm’nin
altindaki mikroadenomlar da izlenebilir. Magnetik rezonans goriintiileme hipofiz
hastaliklarint ortaya koymada en yararli goriintiileme yontemidir. MR’da
prolaktinomanin baslica bulgusu diisiik dansiteli bir lezyon goriintiisii seklindedir.
Kontrast madde enjeksiyonundan sonra alinan goriintiiler daha saglikli sonuglar
verir. Hem bilgisayarli tomografi (BT) hem de MR, hiperplazileri ve kiigiik

prolaktinomalart ayirmada yetersizdir. Ancak MR hipofiz adenomlarinm
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goriintiilemede genel olarak BT’ye dstiindiir (64). Adenomu olmayan ve diger

nedenlerin de ekarte edildigi durumda idiopatik hiperprolaktinemiden bahsedilir.

Hiperprolaktinemi

l

Ikincil sebeplerin ve teknik problemlerin dislanmass

lla¢
Hipotiroidi
KC ve bébrek yermezligi vb.
Makroprolaktinemi

1

Hipohz MRI
Idiopacik hiperprolaktinemi veya Maksoprolaktinoma
mikroprolaktinoma
Semptomlar

O
)Ik \ TEDAVI

TAKIP

Sekil 2.2. Hiperprolaktinemili Hastaya Yaklasim (31).

2.2.5.Yonetim

Hiperprolaktinemi etiyolojisinin belirlenmesi yonetimdeki ilk basamaktir

(Sekil 2.2). Daha sonra hastanin klinik bulgulari degerlendirilir. Amenore,



16

infertilite, kitle etkisi ve makroadenom tedaviye baslama endikasyonlaridir.
Bununla beraber, iliskili diger belirtiler olan hirsutizm, akne, galaktore, ovulatuar
disfonksiyon, basagrisi, osteopeni ve libido kaybi durumunda da tedavi
baslanmalidir. Mikroprolaktinomalarin yaklasik olarak %90-95’i progresif
biiyiimediginden, tedavideki amag¢ tiimoriin biliylimesini Onlemek olmayip,
gonadal  fonksiyonlarin  diizenlenmesi,  fertilitenin = saglanmasi  ve
hiperprolaktineminin kronik etkilerinin giderilmesidir. Ancak uzun siiren medikal
tedavilerin sonucunda mikroprolaktinomalarin cogu kiigiilerek
kaybolabilmektedir. Bazi olgularda PRL diizeyi normale donmemesine ragmen,
gonadal fonksiyonlar diizelebilmektedir. Bu olgularda biyolojik cevabin 6n plana
ciktig1 savunulmaktadir. Mikroprolaktinomalarin yalnizca %5-10"u progresyon
gosterdiginden, hafif semptomatik olgularda tedavi yerine aktif izlem protokolii
uygulanabilir (65, 66). Makroadenomda ise ek olarak tedavide tiimor boyutunun
kiigtiltiilmesi ve bu sayede Kkitle nedeniyle olusan sikayetlerin giderilmesi

amaclanir.

Gebelikte hipofizde %70 oraninda biiytime gergeklesir (67). Molitch ve
ark’nin (68) yaptigi bir ¢alismada; mikroprolaktinomasi olan gebelerde tiimorde
biiyiime riski %1.4 iken, makroprolaktinomas: olanlarda %26.2 olarak
bulunmustur . Prolaktinomasi olan gebe kadinlar tiimdrde biiylime agisindan takip
edilmelidir. Tiimorde biiyime semptomu olmayan hastalar gézlemeye alinabilir.
Ancak semptomlar1 olan hastalarda gorme alani incelenerek, hastada timor
bliylime belirtileri sorgulanarak takip yapilabilir. Gérme alanindaki kayip énemli
bir gostergedir. Tiimorde biiyiime olan gebeler bromokriptin ile tedavi edilebilir.

Medikal tedaviye ragmen gorme alani kaybi ilerliyorsa cerrahi diistiniilebilir (69).
2.2.6.Tedavi

1. Gozlem; Idiopatik hiperprolaktinemisi (IH) olup, gebelik istegi,
hipogonadizm bulgular1 ve kemik mineral yogunlugunda kaybi olmayan kadinlar

gozlemeye alinabilir (31, 37).

2. Tedavi edilmesine karar verilen hastalarin tedavisinde medikal tedavi,

cerrahi tedavi ve radyoterapi kullanilmaktadir (55, 70, 71).
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Dopamin Agonisti (DA)
A 4
Kontrol alunda Kontrol saglanamad: llag intolerans:
Y
Takipte Diger bir DA
PRL
G&rme alani
M R

4

Kontrol saglanamadi

DA dozu dasaraliir

A 4
Cerrahi

Y
Kontrol saglanamad:

Takip edilir Tedaviye Y
tekrar baslanir Radyorterapi

Sekil 2.3. Hiperprolaktinemilerde Onerilen Tedavi Semasi (31).

2.2.6.1.Cerrahi

Prolaktinomal1 hastalarin %10 kadarinda operasyon karar1 verilmektedir.

Cerrahi endikasyonlart;
* Makroadenomlarda ndrolojik bulgularla birlikte olan apopleksi
* Medikal tedaviye cevapsizlik

*Gonadal fonksiyonu normale c¢evirmek i¢in gerekli PRL diisiisiiniin

saglanamamas: (ilag intoleransi veya direnci)
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*Norolojik semptomlara neden olan kistik makroprolaktinomalar

(genellikle DA ile kiigiilmezler.)
* Yeterli PRL diisiisti saglandigi halde tiimor biiylimesinin devam etmesi
» Medikal tedavi ile gérme alan1 defektinin diizelmemesi
» Makroadenomda gebelik istenmesi
» Medikal tedavi altindaki gebelikte tiimdriin biiylimesi
* Hastanin tercihi (31, 71).

Prolaktinoma olgularinda standart yaklagim transsfenoidal cerrahidir (72).
Son zamanlarda endoskopik endonazal unilateral cerrahi de uygulanmaktadir (73).
Cerrahi ile basar1 orani; mikroadenomda %74.7, makroadenomda %33.9,
rekiirrens; mikroadenomda %18.2, makroadenomda %22.4, tam kiir orani ise;

mikroadenomlarda % 61.2, makroadenomlarda % 26.2°dir (71).

Transsfenoidal cerrahi komplikasyonlari mortalite oranlar1
mikroadenomlar i¢in %0.6, makroadenomlar i¢in %0.9, major komplikasyon
(gorme  kaybi, menenjit, okulomotor sinir felci, menenjit) oranlar
mikroadenomlar i¢in %3.4, makroadenomlar icin %6.5 ve diabetes insipitus;
mikroadenomlarda %1 hipopitiiitarizm; makroadenomlarda %22 olarak tespit
edilmistir (71).

2.2.6.2.Radyoterapi

Radyoterapi, DA’ne, cerrahiye cevap vermeyen vakalarda veya malign
prolaktinomalarda kullanilmaktadir (31). Fraksiyone radyoterapi, sadece
radyoterapi sonrast hipofiz yetmezligi riski nedeniyle degil, goreceli olarak
basarisiz sonuglar1 nedeniyle de prolaktinomalarin tedavisinde artik ¢ok ender
olarak kullanilmaktadir (74). Sadece radyoterapi ile tedavi edilen 28 prolaktinoma
olgusunun 9’unda (%32) normoprolaktinemi saglanabilmistir. Cerrahinin
basarisiz oldugu olgularda uygulandiginda ise, 35 hastanin 4’tiinde (%11)

normoprolaktinemi saglanmistir (37).
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Radyasyonun direkt olarak hipofiz alanina odaklandig: teknik olan gamma
knife radiosurgery (GKS), normal dokulara giden radyasyon dozunu azaltmasi
bakimindan konvansiyonel radyoterapiye gore daha avantajli bir yontemdir (74).
Fakat bu yontemle ilgili yayinlanmis ¢ok fazla sonug yoktur, var olan yazilar da
cok kiigiikk hasta serilerini igcermektedir. Prolaktinomanin cerrahi ya da tibbi
tedavisinin basarisiz olmast nedeniyle GKS uygulanan 20 hastalik bir serinin
sonuclarinda; hastalarin %25’inde normoprolaktinemi saglanabilmis, %55’inde
prolaktin seviyelerinde azalma ya da normale donme olmus fakat yine de dopamin
agonisti tedavisi gerekmis, %20’sinde higbir degisiklik olmamuistir (74). Bu seride
ilging olarak GKS sirasinda dopamin agonisti alan hastalarda GKS’ye yanit, tibbi

tedavi almayanlara gére daha az bulunmustur.

Prolaktinomanin primer olarak GKS ile tedavi edildigi 128 hastanin
ortalama 33.2 aylik takibinde radyolojik olarak 2 hasta disinda tiim hastalarda
timor kontroliiniin (bazal tiimoriin kiigiilmesi ya da boyutlarinin degismemesi)
saglandig1 goriilmistiir (75). Hastalarin %29’unda bromokriptinle diizeltilebilen
kalic1 hiperprolaktinemi olmasina ragmen %52 sinde klinik olarak tedavi (mevcut
belirtinin kaybolmasi) saglanmigtir. GKS sonras1 9 infertil hastada terme ulasan
gebelik, 5 hastada prematiir menopoz gelismistir. GKS’ye bagli gorme

problemleri gériilmemistir.

Konvansiyonel radyoterapi tek basina veya medikal, cerrahi sonrasinda
uygulanmasinda PRL seviyesi %34 oraninda normale doénmektedir (76, 77).
Konvansiyonel radyoterapi ile ilgili major yan etkiler; total hipofiz yetmezligi,
optik sinir hasarlanmasi, norolojik disfonksiyon, artmis inme riski ve sekonder

beyin tiimoridiir (31).

2.2.6.3.Medikal Tedavi

DA’leri, hastalarin biiyiik kisminda primer tedavi haline gelmis ve medikal
tedavinin ana unsuru olmugslardir. Medikal tedavide en yaygin kullanilan ilaglar;

bromokriptin ve kabergolindir (3).
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2.2.6.3.1. DA’nin Farmokolojik Profili

Bromokriptin, pergolid ve kabergolin ergot deriveleridir. Klinik pratikte
ergot derivesi olan ilaglarin yanisira nonergot derivesi olarak da sadece kinagolid
kullanilir.  Ergot alkaloidleri tetrasiklik iskelete sahiptir ve yapisal
karakteristiklerine gore 2 ana gruba ayrilirlar (78). ilk grup aminoalkaloidler gibi
(ergonovin) biitiin lizerjik asit derivelerini igerir ve yapisal olarak daha kompleks
ergopeptinlerdir (ergotamin, ergokristin). Ikinci grup da “clavin” alkaloid

deriveleri olarak adlandirilir ve metil ya da hidroksimetil grubu igerir (78).
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Sekil 2.4. Dopamin Agonistlerinin Kimyasal Yapis1 (71).

Ergot alkaloidleri ve deriveleri, serotonin, norepinefrin aracili genis bir
farmakolojik spektrumuna (santral, ndérohumoral, periferal) sahiptir. Farkli
biyolojik 0Ozelliklere sahip olmasi, hiicresel ve molekiiler diizeyde farkl
mekanizmalar yiiziindendir. Ergot deriveleri farkli reseptor bolgeleriyle etkilesir,

dolayisiyla bazi yan etkilere sebep olmasi siipriz degildir (78).
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Nonergot oral ilaglarin bir grubu olan oktahidrobenzilkinolonlar, ayni
zamanda dopamin agonisti olarak, spesifik D2 reseptor aktivitesine de sahiptir
(79-81). Kinagolid, en aktif oktabenzilkinolondur ve bromokriptinden yaklasik 35
kat daha fazla giicliidiir. Oktahidrobenzokinolinler, ergot deriveleri bromokriptin

ve pergolid’den daha spesifik olarak dopamin reseptorlerine baglanirlar (81,82).

2.2.6.3.2. DA’nin Etki Mekanizmalar

Prolaktin sekresyonu esas olarak dopamin yoluyla inhibe edilir.
Gamaaminobiitirik asit ve kolinerjik yollarin da inhibitér olarak ufak katkisi
vardir (83). TRH, serotonin, 0&strojenler, endojen opiatlar, VIP prolaktin

sekresyonunu stimule eder fakat rolleri azdir (83).

Dopamin reseptorleri D1 (adenilat siklaz aktivitesini stimiile eder) ve D2
(enzimi inhibe eder) olarak ikiye ayrilmistir (84,85). D3, D4, D5 reseptorleri
prolaktin sekresyonu iizerine daha az aktiviteye sahiptir (84). Dopamin prolaktin
salimmmint D2 reseptorleri araciligiyla inhibe eder. D2 reseptorleri, G protein
reseptor ailesindendir. Yedi tane hidrofobik yapiy1r igeren tek zincirli bir
polipeptiddir. Adenilat siklaz etkisi yaninda, inozitol trifosfat iiretimini de inhibe
eder (86). Ek olarak dopamin, pituiter hiicrelerden arasidonik asit salinimini da
inhibe eder (87). Dopamin tarafindan D2 reseptor stimiilasyonu, adenilat siklaz
aktivitesini azaltir, sonu¢ olarak da intraselliiler cAMP diizeyi azalir (88). Bu,
prolaktin stimiilasyonunda anahtar bir basamaktir. Biitiin dopaminerjik ergot

deriveleri benzer mekanizmalari paylasir (83).

Dopamin agonistleri, perivaskiiler fibrozis ve nekrozise neden olarak
sekretuvar mekanizmalarin erken inhibisyonu, gen transkripsiyonu ve prolaktin
sentezinin ge¢ inhibisyonu ile hiicre voliimiinde azalma yaparak prolaktinoma

boyutunu kiigiiltiirler. Bu ilaglarin gercek antimitotik etkileri olabilir (49).



Tablo 2.4. Dopamin Agonistlerinin Siniflandirilmasi (71, 89).

Dopamin 5-HT2B-reseptor | D2-reseptor | Ergot derivesi
agonistleri aktivitesi aktivitesi
Kabergolin Agonist Agonist Evet
Pergolid Agonist Agonist Evet
Bromokriptin | Parsiyel agonist ve | Agonist Evet
antagonist
Ropinirol Etkisiz Agonist Nonergot
Pramipeksol | Etkisiz Agonist Nonergot
Lisurid Antagonist Agonist Evet
Kinagolid Etkisiz Agonist Nonergot
Tergurid Antagonist Agonist Evet
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2.2.6.3.3. Bromokriptin

Bromokriptin, ergot alkoloidlerinin ergotoksin fraksiyonu iginde bulunan
ergokriptinin bromlu semisentetik tiirevidir (89). BRC 1967 yilinda kesfedilen ilk
D2-agonisti olup, klinik kullanimina 1978 yilinda baslanmistir. Hiperprolaktinemi
tedavisinde ilk kullanilan DA’dir (90, 91). BRC beyinde ve dopaminerjik sinir
yolaklariyla ilgili 6nemli bir yapi olan striatumda ndéronlarin dopaminerjik
reseptorlerini aktive eder. Ayni etkiyi periferde adrenerjik kavsaklarda presinaptik
dopamin reseptorleri tizerinde de gosterir (89). D1 reseptorlerine karsi antagonist

ozellikleri varken, D2 reseptor agonisti olarak iglev goriir (89).

Bromokriptin’in farmakokinetigi radyoaktif olarak isaretlenmis ilag
kullanan insanlarda arastirilmistir. Verilen oral dozun % 28’1 sindirim kanalindan
absorbe olur. Karacigerden ilk gegiste onemli Olglide inaktive edilir. Doruk
plazma diizeyleri 1-3 saatte olusur. Ilag ve metabolitlerinin ¢ogu plazmada
bulunur, eritrositlerde bulunan miktar azdir. ilacin prolaktin diizeylerini diisiiriicii
etkisi 1-2 saatte baslar ve 5 saatte maksimuma erisir. In vitro denemelerde ilacin

%90 - %96 oraninda serum albiiminine baglandig1 gosterilmistir. Bromokriptin
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viicuttan atilmadan dnce tamamen metabolize olur. Ilacin baslica atilim yolu safra
yoluyladir (89). Verilen bir dozun ancak % 2.5 — % 5.5’i idrarla ¢ikar. Ilacin
plazmada eliminasyonu bifaziktir ve terminal yar1 6mrii 15 saattir. Verilen bir
dozun hemen hemen biitiinii (% 84.6) safra yoluyla fecese gecer ve 120 saatte

vicuttan atilir.

Yartlanma 6mrii kisa oldugundan giinde 2-3 kez alinmalidir. Yan etkiler
minimal dozlarla (0.625 ya da 1.25 mg/giin) baslanip kademeli olarak artirilarak
ve tabletler besinlerle beraber verilerek azaltilabilir. Terapotik doz genelde 2.5-
15mg/giin arasinda olmasina ragmen, bazi hastalarda 30 mg/giin’e kadar ihtiyac

duyulabilir (31, 71).

Bromokriptin halen prolaktinomanin, galaktorenin ve akromegalinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica Parkinson hastaliginda ve postpartum
laktasyon inhibisyonunda da tercih edilmektedir (89). Parkinson hastaliginda
levodopa, levodopa + karbidopa veya levodopa + bensezarid tedavisi goren, fakat
tedavi cevabinda dalgalanma olan hastalarda bu ilaglarla kombine olarak

kullanilir.

Mikroprolaktinomali hastalarda vakalarin %80-90’ninda PRL diizeyleri
normale inmig, gonadal fonksiyonlar diizelmis ve tiimor kitlesi kiigilmiistiir (92).
Makroprolaktinomali hastalarin ise %70’inde PRL diizeyi normale inmis, timor
boyutu kiigiilmiis ve gérme alan defekti de diizelmistir (83). Gérme alan defekti
ve bas agrilar1 tedaviden sonraki giinler i¢inde dramatik olarak diizelmektedir
(93). BRC’le tedavi edilen hiperprolaktinemili kadin ve erkeklerde kemik
dansitesinde artis olmaktadir (94, 95). Tedavi ile birlikte erkeklerde semen

kalitesinde de artis tespit edilmistir (96).

Bromokriptin gastrointestinal, norolojik ve kardiyovaskiiler yan etkilere
neden olabilir (97). Hastalarin %12 kadarinda tedaviye intolerans gelismistir (5).
Bromokriptin alan 3 hastanin birinde persistan bulant1 ve kusma goriilmektedir
(97). Hastalarin %10’unda konstipasyon goriilmektedir. Diger gastrointestinal
semptomlar ise kuru agiz ve dispepsidir (83, 97). Hastalarin ¢ok az bir kisminda

bromokriptinin gecici alkalen fosfataz ve transaminaz yiiksekligine yol agtigi
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rapor edilmistir (5, 97). Hastalarin yaklasik %25’inde bas donmesi ve nadiren de
senkopa yol acan postural hipotansiyon gelismektedir (5). En yaygin norolojik
yan etki ise bas agris1 ve uyusukluktur. Psikoz semptomlar1 da goriilebilmektedir
(98,99). Haliisinasyon, depresyon, konfiizyon, anksiyete, uykusuzluk ve diskinezi
yiikksek doz tedavi alan hastalarda tanimlanmistir (5, 100). Bacak kramplari,
flushing ve nazal konjesyon diger yan etkilerindendir (92, 101). Bromokriptin
kullanan bazi vakalarda hipertansiyon, ciddi I6kopeni, tromboemboli, hiponatremi

ve 6dem de bildirilmistir (102, 103).

Reversibl ploropulmoner degisiklikler ve retroperitoneal fibrozis
Parkinson tedavisi i¢in kullanilmis yiiksek doz bromokriptin tedavisi kullanan
hastalarda gosterilmistir. Bu yan etkinin doza bagh oldugu disiiniilmektedir (5).
Yakin zamanda bromokriptin kullaniminin neden oldugu kardiyak fibrotik kapak

hastalig1 bildirilmistir (104, 105).

2.2.6.3.4. Kabergolin

Kabergolin (1-[(6-allelylergolin—-8B-yl)carbonyl]-1-[3(dimethylamino) pro
pyl]-3-ethyl-urea), potent, selektif, uzun siiren prolaktin inhibisyonu saglayan bir
ergolin derivesidir. In vitro calismalar KAB’in dopamin D2 reseptoriine
selektivitesi ve afinitesi oldugunu gostermistir. Bromokriptinden en énemli farki
uzun yarilanma omrii olmast nedeniyle haftada bir veya iki kez alinmasi ve daha
Iyi tolere edilmesidir. Oral alimdan 3 saat sonra PRL seviyeleri diismeye baslar ve
kademeli olarak bu etki artarak 48-120 saatte plato ¢izer (106). KAB’nin tabletleri
0.5 mg olup tedaviye baslangi¢ dozu 0.25-0.5 mg’dir. PRL diizeyi normale gelene
kadar kademeli olarak artirilir (106).

Prolaktin sekresyonunun inhibisyonu, major olarak dopamin araciligiyla
olur. Prolaktin salgilayan hiicrelerde dopamin reseptdrleri, 6zellikle subtip 2
reseptorii bulunur. BRC ve KAB gibi dopamin agonistleri de bu reseptorler
araciligiyla etki gosterir (107). Dopamin agonistlerinin prolaktin inhibisyonundaki
hiicresel mekanizmalar1 heniiz ¢ok net anlasilamamistir. Bazi hiicresel etkiler

dopamin veya bromokriptin ile gosterilmis, KAB’i de igeren diger ergot
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derivelerinin de benzer mekanizmalarla etki ettigi distinilmistiir. Laktotrop
hiicrelerdeki D2 reseptorlerinin  dopaminerjik ajanlarla uyarilmasi, hiicre ici
CAMP seviyesinin diismesiyle sonuglanan adenilat siklaz aktivite diisiisiine neden
olur (49). cAMP seviyesinin inhibisyonu anahtar bir rol oynamaktadir. Diger
intraselliiler medyatorlerden kalsiyum ve fosfatidilinositoliin rolii tam olarak
anlasilamamistir. Dopamin agonistleri, sekretuar mekanizmalardaki erken
inhibisyon, gen transkripsiyonu ve PRL sentezindeki ge¢ inhibisyon ile hiicre
voliimilinli azaltir, perivaskiiler fibrozis ve parsiyel hiicre nekrozu yaparak

prolaktinoma boyutlarinda kiigiilmeyi saglarlar (49).

KAB’in etkin dozu, belirlenebilme limitlerinin altinda oldugundan
farmakokinetigi ile ilgili ¢aligmalar zor olmustur. Oral biyoyararlanimi ile ilgili
yeterince kanit yoktur. Radyoaktif isaretlemelerle yapilan ¢aligmalarda, KAB’in
oral verilmesinden 240 saat sonra idrarda %10-20, fegeste %55-72 radyoaktivite
izlenmistir. Bu sonug, KAB’in gastrointestinal sistemden emilip enterohepatik

dolagima salindigini diistindiirmektedir (108, 109).

Biiyiik karsilagtirmali ¢caligmalar KAB kullanan hastalarda bromokriptine
gore daha iyi tolere edildigi, gonadal fonksiyonlarin diizeldigi, timor boyutlarinin
kiigtildiigi, PRL seviyesinin diistiigiinii gostermistir (4). Cok merkezli, randomize
bir ¢aligmada 24 haftalik siireyle 459 hiperprolaktinemili kadin takip edilmistir.
KAB alanlarin %83’tinde, bromokriptin alanlarin ise %59’unda PRL seviyeleri
normal seviyelere gelmistir. Ovulatuar siklus diizelmesi veya hamilelik KAB’le
%72, bromokriptinle %352 olarak bildirilmistir. KAB alan kadinlarin %3,
bromokriptin alanlarin %12’ si yan etkiler nedeniyle ilact birakmislardir (4).
Dortyiizellibes hastalik diger bir calismada KAB alan hastalarin %86’sinda
(idiopatik ya da mikroprolaktinomali hastalarin %92’sinde, makroprolaktinomali
hastalarin %77’sinde) PRL diizeyini normal sinirlara diisirmiistiir (110). Cok
merkezli bir ¢calismada; KAB tedavisi, daha dnce baska bir DA ile tedavi edilmis
hastalarin %60’1nda, baska tedavi almamis hastalarin %82.3’linde timor
kiiciilmesi saglamigtir (111). Diger bircok merkezli c¢alismada da 181

makroprolaktinomali hastanin %67’sinde tiimor kiigiilmesi saglanmistir (110).
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Yiiz on hasta ile 2000 yilinda yapilan bir ¢calismada ise %88.5 hastada tiimorde
kiiglilme olmustur (66). Cesitli ¢alismalarda hastalarin yaklasik %30 kadarinda
KAB kullanimiyla makroadenom boyutunun %50’den daha fazla kiictildiigii
goriilmistiir (111). Shimon ve ark. (112) dev prolaktinomali 12 erkekte KAB
kullanimiyla timor caplarinda  %47+%21 oraninda kiigiilme oldugunu
gostermistir. Hiperprolaktinemik kadinlarda KAB tedavisinin fertiliteye faydasina
yonelik ¢ok sayida yayin olmasina ragmen, erkeklerdeki durumla ilgili yeterli
sayida caligma yoktur. Bir calismada KAB tedavisinin sperm kalitesini
normallestirdigi, sayisini artirdigr ve bunu bromokriptinden daha erken donemde

1 aylik tedaviden sonra bile, yaptigi bulunmustur (96).

DA’nin gebelikte kullaniminin fetal gelisim ve istenmeyen sonuglarla bir
baglantis1 bulunmamistir. KAB tedavisi esnasinda gebe kalan 27 kadmin 25’1
saglikl1 bir cocuk dogurmus, biri kendi istegi, digeri ise spontan diisiik oldugu i¢in
sonlandirilmistir (110). Colao ve ark. (113), 2007 yilinda yayinlanan ¢alismada da
erken gebelik doneminde KAB maruziyetin, fetal malformasyon ve diisiik
oranlarini artirmadig goriilmustiir. Gebelikte kullanim ile ilgili caligmalar olsa da
genel egilim tiimoér boyutu ¢ok biiyiik olmadig1 veya biiyiimeye devam etmedigi

stirece her iki DA’nin de kullanilmamasi giiniimiizde tercih edilmektedir.

KAB’nin kullanim endikasyonlari; laktasyon inhibisyonu, Parkinson
hastaligi, akromegali, Klinik olarak non fonksiyone adenomlar, Cushing hastaligi
ve Nelson sendromu sayilabilir. KAB, bromokriptine gore daha erken laktasyon
inhibisyonu saglar (114). Postpartum 3. haftada olan meme belirtileri,
bromokriptin ile tedavi edilen kadinlarin %24’iinde olurken, KAB ile tedavi
edilenlerin %5’inde olur (114). KAB, Parkinson hastaligindaki nokturnal akinezi
ve distoniyle iligkili olan uyku bozukluklarinda da etkindir. Parkinson tedavisinde
KAB, giinliikk olarak yiiksek dozlarda uygulanmaktadir. Dopaminin ergot
agonistleri bu hastalarda, ayni yastakilere gore valviiler regiirjitasyon oranini

artirmaktadir (115).

GH salgilayan adenomu olan hastalarda, dopamin agonistleri D2

reseptoriinii uyararak GH sekresyonunu inhibe eder (107). Cok merkezli bir
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calismada, haftalik 3.5 mg KAB’nin vakalarin %39’unda insiilin-like growth
faktor ( IGF)-1 seviyelerini diislirdiigii, tiimor kiiglilmesinin 21 hastanin 13’iinde
oldugu bildirilmistir (116). Hiperprolaktinemik akromegalik hastalarda KAB,
normoprolaktinemiklere gore daha etkilidir. Non fonksiyone Adenomlar (NFA)
cok az oranda FSH, LH ve onlarin alfa ve beta subiinitlerini salgilarlar. in vitro
D2 reseptorleri NFA hiicrelerinde oldugu i¢in DA tedavi secenegi olarak
diistiniilmiistiir. Prolaktinomalara gére NFA’larda daha uzun siireli ve yiiksek doz

tedavi gerekmektedir (107).

KAB’in yan etkileri diger DA’ne benzemektedir. Fakat bu yan etkiler daha
hafif, daha kisa siirelidir. %3’den daha az hasta yan etkiler nedeniyle tedaviyi
birakmisgtir (117). En yaygin yan etkileri bulanti, kusma, basagrisi ve bas
donmesidir (117). Diyare, uyuklama, somnolans, parestezi ve dispne daha az
sikliktaki yan etkileridir. Hipotansiyon (ortalama kan basincinda 10 mmHg
diisiis), KAB ya da bromokriptin ile tedavi edilen hiperprolaktinemik kadinlarin
yaklagik %50’sinde olmustur (110). Genelde hipotansiyon asemptomatiktir.
Hiperprolaktinemi nedeni ile tedavi edilen 254 kadinin %3’tinde semptomatik
hipotansiyon olmustur (110). Diger ciddi yan etkiler olan tromboembolik olaylar
ve psikoz, KAB ile tedavi olan hipofiz adenomlu hastalarda bildirilmemistir.
Ploropulmoner inflamatuar-fibrotik sendrom ve konstriktif perikardit, yiiksek doz
tedavi alan Parkinson hastalarinda bildirilmistir (118). Son donemlerdeki bazi
calismalarda yiiksek doz KAB (giinliik 4 mg) ve pergolid alan hastalarda mitral,
aort, trikiispit kalp kapaklarinda yetmezlik tespit edildigini bildirilmistir. Fakat
non ergot derivelerinde bu yan etki gozlenmemistir (119, 120). Parkinson
hastalarinda hiperprolaktinemi hastalarina gore daha yiiksek doz kabergolin
kullanilmaktadir. Yiiksek doz KAB kullanan hastalar bu 6nemli yan etki acisindan

takip edilmelidir (71).
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2.2.6.3.5. Diger Dopamin Agonistleri

Pergolid, kinagolid, lisurid ve tergurid de hiperprolaktinemi tedavisinde
kullanilan diger DA’leridir.

Pergolid uzun etkili D1 ve D2 agonisti, sentetik ergot derivesidir. Pergolid
PRL seviyesini diisiirme etkisi ve yan etkileri agisindan BRC’e benzemektedir
(121). BRC’den 100 kez daha gii¢liidiir ve tek bir dozdan sonra 24 saatte PRL
sekresyonunu baskilar bu da giinliik tek doz kullanima izin verir (122).Yapilan
calismalarda pergolidin PRL seviyesini diisiirdiigii ve tiimor boyutunu kiictilttigi

gosterilmistir (123, 124).

Kinagolid nonergot D2 reseptor agonistidir. Yirmi iki saatlik yarilanma
omril nedeniyle giinde bir kez alinabilmektedir. Giinliik dozu 75-150 pg’dir (36).
Hiperprolaktinemik bayanlarda giinliik bir kez alinmasi, PRL diizeyinde azalma,
gonadal disfonksiyonda diizelme ve tiimor boyutunda kii¢iilme saglamistir (71).
Kinagolidin, makroprolaktinomali erkek hastalarda sperm parametrelerinde

diizelme sagladig1 gosterilmistir (125).

Diger bir DA olan lizurid hidrojen maleat, sentetik ergot derivesi bir
dopamin agonistidir. Deneysel modellerde prolaktin inhibitor aktivitesine sahiptir.
Bir ¢alismada 53 bayanda 0.3-0.6 mg/giin dozda etkili bir laktasyon inhibisyonu
ve PRL baskilanmasi yapmustir. Liuzzi ve ark. (126), makroprolaktinomali
hastalarda bromokriptin ve lisuridin benzer timér kigiltiicii etkilere sahip
oldugunu  gostermislerdir.  Ilag  kesildikten sonra  biitiin  vakalarda

hiperprolaktinemi rekiirrensi olmustur.

Tergurid, lisurid  analogudur, D2  reseptorlerine  baglanir.
Hiperprolaktinemili 20 hastada yapilan bir ¢caligmada 6 ay 0.25-1.5 mg/giin doz
araliginda verildiginde %55’inde PRL diizeyi normale gelmistir (127). Her ikisi

de gliniimiiz prolaktinoma tedavisinde kullanilmamaktadir.
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2.2.6.3.6. Dopamin Agonistlerine Direng

Bazi hastalar DA’lerine cevap vermeyebilir (71). Degisen derecelerde
cevapsizlik olabilir. Herhangi bir agoniste karsi az cevap verirken digerine iyi
cevap verebilir. Rezitansla, intolerans birbirine karistirilmamalidir. DA’lerine
direng olan hastalarda PRL diizeylerinin normal degerlere gelmesinde
yetersizlikden dolaytr ovulasyon saglanamamaktadir (71). Bireysel DA
rezistansina neden olan DA standart doz esigi yoktur. Diren¢, hormon diizeyleri
acisindan normoprolaktinemiye ulasmada yetersizlik ve/veya timor boyutu
acisindan tiimoriin %50 oraninda azalmasinda yetersizlik olarak tanimlanmistir

(71).

DA’lerine rezistansinin altinda yatan molekiiler nedenler tam olarak
anlasilamamistir. Mikroprolaktinomada bromokriptinle tedavi edilen hastalarin
PRL diizeylerinin normalize edilmesinde yetersizlik yaklasik olarak %20 iken,
KAB ile tedavi edilenlerde %10 olarak bildirilmistir. Makroprolaktinomalarda ise
bromokriptin ile %30, KAB ile %20 oraninda direng ortaya ¢ikmaktadir (128).
Timoér kiigilmesindeki direng bromokriptinle %50, KAB’le %10, pergolidle
%15°dir (128). Diren¢ mekanizmasi laktotroplarda D2 reseptorlerinin kaybi ile
iligkili goriilmektedir (128). Kismi rezistans yaygindir, ilag dozunda artis ya da
diger bir DA ile degistirilmesi tiimdr boyutunu kiiciiltmede ve PRL diizeyini
diigirmede etkili olabilir. Bromokriptin timér boyutunun kiigiilmesi ile olan
direncinde KAB ile siklikla cevap alinmaktadir. Bazi rezistans gelisen hastalarda
klinik hedeflere PRL diizeylerinde azalma olmaksizin veya tiimor boyutunda
kiiglilme olamaksizin ulagilir. Fertilite major problemse ovulasyon indiiksiyonu
saglamak icin klomifen sitrat, GnRH analoglari, gonadotropinler verilebilir (71).
Transsfenoidal hipofiz cerrahisi, medikal tedavinin basarisiz oldugu hastalarda
tercih edilebilir. Fraksiyone radyasyon ya da radyocerrahi de medikal ve cerrahi

tedavinin basarisiz oldugu durumlarda denenebilir (71).
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2.2.6.3.7. Dopamin Agonistleri ve Fibrozis

Ergo tirevi DA olan BRC, pergolid, KAB, dehidroergokriptin gibi
ajanlarin, 6zellikle uzun siireli kullanimda, plevral, perikardiyal, retroperitoneal ve
kalp kapaklarinda fibrotik degisikliklere neden oldugu bildirilmektedir (8-10).

Ozellikle ergo tiirevleri olmak {izere DA’nin pléropulmoner veya
retroperitoneal fibroza neden olmalarinin altinda yatan patogenetik mekanizmalari
aciklamak i¢in birgok farkli teoriler One siiriilmistir (129, 130). Bu teoriler
arasinda toksik fibrogenez, vaskiiler teori ve immiinolojik teori yer almaktadir
(130). Fibrotik degisikliklerin bu ilaglarin serotonerjik etkilerine bagli fibroblast
aktivitesindeki artisla olustugu one siiriilmistiir (7, 129, 131). Bu serotonerjik etki
karsinoid sendrom ve fenteramin-fenfluramin kullaniminda goriilen kapakgik
hastaliklarinda da bildirilmistir (129).

Kardiyak fibrotik bozukluklarin DA kullanimi ile iligkilendirilmesi
nispeten yenidir ve DA’nin neden oldugu fibrotik reaksiyonlar i¢in 6ne siiriilen
mekanizmalarin yani sira, kapakgiklar tizerinde bulunan 5-hidroksitriptamin (HT)
2B reseptorlerinin aktivasyonunun da kapak fibroplazisinde rol oynadigi
distiniilmektedir (104). Yedi tip 5-HT reseptor ailesi (5-HT1-7) ve birgok alt
tipleri vardir (132, 133). Insan kalp kapaginda ve pulmoner arterlerde yiiksek
konsantrasyonda olmakla birlikte valviilopatide sadece 5-HT2B suglanmaktadir
(134). Hem KAB hem de pergolid 5-HT2B reseptoriiniin (5-HT2BR) agonistidir.
BRC ise 5-HT2B parsiyel agonistidir (132). Reseptor uyarimi kapak hiicrelerinde
uygunsuz mitojenez ile asirt gelismeye yol agmaktadir. Kapaklarda ve subvalvular
aparatta olusan fibrotik degisiklikler sonucu kapaklar sertlesirler ve kapaklar

yetersiz kapanirlar. Kapaklarda apikal yer degisimi olur (134).

DA’nin  neden oldugu fibrotik reaksiyonlarmm gercek  siklig
bilinmemektedir ve muhtemelen sanildigindan daha sik olarak goriilmektedir.
Vakalarin yaklasik %15’inde viicudun bagka bir bolgesinde de eslik eden fibrotik
hastalik saptanir (135). Ploropulmoner fibrozun klasik klinik tablosunda hizli
gelisen dispne, zorlu solunum ve genel durumda kétiilesme yer almaktadir (130).

Bu semptomlar, akciger ve plevranin enflamasyonu ve bunu takiben gelisen ve
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farkli derecelerde restriktif akciger yetmezligine neden olan fibroza bagh
olugsmaktadir (130). Tutulumun derecesi interstisiyal pndmonit ile ploropulmoner
fibroz arasinda degisebilmektedir (129). Kilo kaybi, ploropulmoner fibroz ve

plevral efiizyona bagli semptomlar bazi vakalarda olduk¢a sinsi seyredebilir
(129).

Retroperitoneal fibroz vakalarinin 2/3’{ idiopatiktir, geriye kalan 1/3’ii ise
ergo tirevlerinin kullanilmasmin yanisira, retroperitoneal kanama, idrar
ekstravazasyonu veya tiimorlerden kaynaklanmaktadir (135). Siklikla alt lomber

omurlarda izole plak olarak belirir ve bir ya da her iki tiretraya basi yapar (135).

Kalp kapaklarinda ve perikardiyal hastalikta ergo tiirevlerine bagh gelisen
fibrotik reaksiyon vakalari artan siklikla bildirilmektedir. Ozellikle ergotamin
olmak {izere ergo tlirevlerinin kronik yiiksek doz kullanimi kalp kapak hastaligi
ile iligkilendirilmektedir (104). Gogiis agrisi, Ufiirim duyulmas: ya da kapak
yetmezligi gibi klinik bulgular ile ortaya ¢ikabilir (104).

Ergo tiirevleri ile fibrotik sendromlar1 arasindaki neden-sonug iligkisi
giderek daha iyi anlagilmaktadir. flacin erken kesilmesi ile fibrozun genellikle geri

dontisiimli oldugu ve benzer ilacin tekrar verilmesi ile semptomlarin tekrarladig:

bildirilmistir (136).
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3. MATERYAL ve METOD

Calismamiz; Cumhuriyet Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma
Bilim Dali’nda, 2009 ile 2010 tarihleri arasinda hiperprolaktinemi nedeniyle takip
edilen hastalarin kullandiklar1 KAB ve BRC’nin kalp ve akcigerler iizerine
etkilerini arastirmak amaciyla yapildi. Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul Bagkanligi’ndan 29/05/2009 tarih ve 2009-06/21 numarali karar1 ile onay
alinarak yapilan bu c¢alisma, analitik arastirma olup prospektif ve kesitsel bir

calismadir.

Calismamizda 50 (Kadm:47 Erkek:3) hiperprolaktinemi tanisi ile takip
edilen hasta grubu ve 30 ( Kadin:26 Erkek:4) saglikli bireyden olusan kontrol

grubu karsilastirildi. Her iki gruptan da bilgilendirilmis onam formu imzasi alindi.

Calismamiza en az 12 ay olmak iizere kabergolin ve/veya bromokriptin

tedavisi alan hiperprolaktinemili hastalar dahil edildi.

Kontrol grubundaki bireyler caligmaya dahil edilirken hasta grubuyla
parelel yas ve cinsiyetteki, kalp kapak hastaligi ve akciger hastaligi olmayan

saglikli bireyler tercih edildi.

Calismadan dislanma kriterleri: kalp kapak hastaligi Oykiisii olanlar,
anniiler dilatasyonla iliskili kalsifikasyon ve regiirjitasyonu olanlar, sol ventrikiiler
dilatasyonu olanlar, kollajen doku hastaligi olanlar, anorektik ila¢ kullanim
Oykiisii olanlar, PRL yiiksekligi yapan ilag kullanim Oykiisii olanlar (fenotiazin,
verapamil, MAO inhibitorii gibi), obstriiktif akciger hastaligi olanlar, intersitisyel
akciger hastaligi olanlar, asbest, biomass maruziyeti olanlar, sigara kullanimi

Oykiisii olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Tiim olgularin kan basinct muayene oncesi en az 5 dakika dinlendikten
sonra sag brakial arterden havali manometre kullanilarak, viicut agirligi ise
lizerinde hafif giyeceklerle, ayakkabisiz olarak &l¢iildii. Viicut kitle indeksi (VKI)
kg/m? formiiliiyle hesaplandi.
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Hem hasta grubuna hem de kontrol grubuna transtorasik ekokardiyografi
(EKO), solunum fonksiyon testi (SFT) ve yiiksek rezolusyonlu akciger
bilgisayarli tomografi (YRBT) c¢ekildi. Hasta ve kontrol grubundaki bireyler
EKO, SFT, YRBT bulgular1 ve PRL diizeyleri acgisindan karsilastirildi.

3.1.Transtorasik EKO

Tim hastalara transtorasik EKO, General electric pro vivid 7 cihaziyla

ayni kardiyolog tarafindan yapildi.

3.2.SFT

Solunum fonksiyon testi akim duyarli (VMax Series 20C Sensor medics,
USA) spirometri cihazi ile stabil donemde ve hastalara zorlu vital kapasite
manevras1 Ogretilerek en az 3 defa, oturur pozisyonda uygulandi. Zorlu vital
kapasite (FVC), zorlu ekspirasyonun 1. saniyesindeki atilan voliim (FEV1), zorlu
ekspirasyonun 1.saniyesindeki atilan voliimiin zorlu vital kapasiteye orani
(FEV1/FVC), zorlu ekspirasyonun 25. ve 75. saniyesindeki atilan voliim (FEF25—
75) olgildii, mutlak deger (ml olarak) ve ylizde (beklenen degerin yiizdesi)

degerlerinin en iyisi kaydedildi.

3.3.YRBT

Tim olgulara YRBT Phillips Brilliance 16. cihazi ile 120 kw, 400
mA/sn’de ¢ekildi. YRBT ler ayn1 gogiis hastaliklari uzmani ve ayni radyolog

tarafindan degerlendirildi.

3.4.PRL Ol¢iimii
PRL; Elecsys Prolaktin II reaktif kiti kullanilarak, Roche cobas e 601

cihazinda elektrochemiluminescense immunassey (ECLIA) yontemiyle calisildi.

3.5.Istatistik

Calismanin verileri SPSS (ver:15.0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, Khi-kare testi,

Man Whitney U testi, Spearman korelasyon testi kullanilmistir. Verilerimiz
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tablolarda aritmetik ortalama + standart sapma, denek sayis1 ve yiizdesi seklinde
belirtilip yanilma diizeyi olarak 0.05 alinmistir. P<0.05 anlamli olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 50 hasta alindi. Yas ortalamalar1 36.18+9.19 yil olan hasta
grubundaki bireylerin 47’si (%94) kadmn, 3’1 (%6) erkek idi. Hasta grubundaki
bireylerin 30’u (%60) mikroadenom, 11’i (%22) idiyopatik, 5’i (%10) empty
sella, 4’4 (%8) makroadenom idi. Makroadenomu olan 4 hasta opere edildi.
Operasyon sonrast 2 hastada hipofizer yetmezlik gelisti. Hipofizer yetmezlik
gelisen hastalardan biri kadin digeri erkek idi. Kadin hastaya levotiroksin,
desogestrel+etinil ostradiol replasman tedavisi verildi. Erkek hastaya ise
levotiroksin ve testesteron propionat + testesteron phenpropionate + testesteron
isocaproate + testesteron decanoate ampul ile replasman tedavisi baslandi. Hasta
grubundaki diger bireylerin hipofiz fonksiyonlari normal idi. Hasta grubundaki
bireylerin 7’si (%14) BRC, 32’si (%64) KAB, 11’1 (%20) hem BRC hem de KAB
kullanmig idi. Hasta grubundaki bireylerin KAB ortalama kullanim dozlar
139+104.53 mg, BRC ortalama kullanim dozlar1 3877.77+ 3418.04 mg’d1.
Ortalama ila¢ kullanim siiresi de 35.26+23.24 ay idi. Hasta grubunun ortalama
PRL diizeyleri 25.9 ng/mL (en disiik: 0.16 ng/ml en yiiksek: 223 ng/ml) idi
(Tablo 4.1).

Kontrol grubuna 30 saglikli birey alindi. Yas ortalamalar1 35.97+8.08 yil
idi. Yas yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemsiz idi ( p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerin 26’s1 (%86.7) kadin, 4’i (%13.3) erkekti.
Cinsiyet yoniinden gruplar arasindaki farklilik nemsiz idi ( p>0.05).

Hasta grubundaki bireylerin VKI degerleri 27.44+4.95 kg/m? iken kontrol
grubunun VKI 29.27+6.28 kg/m® idi. VKi yoniinden gruplar arasinda farklilik
onemsiz idi (p>0.05).

Hasta grubundaki bireylerin ortalama PRL diizeyleri 25.9 ng/mL (en
diisiik:0.16 ng/ml en yiliksek:223 ng/ml) iken, kontrol grubundaki bireylerin PRL
diizeyleri 10.1 ng/mL (en diisiik: 4.20 ng/ml en yiiksek: 19.1 ng/ml) idi. PRL

diizeyi acisindan gruplar arasi farklilik istatistiksel olarak 6nemli idi (p<0.05).
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Her iki grup kan basinglari, kalp hizlar acisindan karsilagtirildi. Hasta
grubunda ortalama sistolik kan basinct 124.30+8.14 mmHg, ortalama diastolik
kan basinci 77.50+5.55 mmHg bulunurken, kontrol grubunda ortalama sistolik
kan basinct 120.17+7.5 mmHg, ortalama diastolik kan basinci 73.67+£5.86 mmHg
olarak bulundu. Kalp hiz1 ise hasta grubunda 81.3+6.61/dk iken, kontrol grubunda
ise 80.83+5.40/dk idi. Her iki gruptaki sistolik ve diastolik kan basinci
degerlerinin karsilastirilmasinda hasta grubundaki degerler yiiksek idi ve gruplar
arast farklilik 6nemli bulunurken (p<0.05), kalp hiz1 karsilastirildiginda gruplar
arasi farklilik 6nemsiz bulundu (p>0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun kalp hizi, kan basinci degerleri

Degiskenler Hasta Kontrol Sonug¢
Sistolik kan basinci 124.30+ 8.14 | 120.17+7.25 1=2.28
(mmHg) p=0.025
Diastolik kan basinct | 77.50+5.55 73.67+5.86 t=3.08
(mmHg) p=0.003
Kalp Hiz1 (dakikada) 81.3+6.61 80.83+5.40 t=0.32
p=0.745
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Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunun EKO bulgularinin karsilastiriimasi

Degiskenler Hasta Kontrol Sonug¢
E velosite (m/sn) 0.85+0.14 0.84+0.16 t=0.18
p=0.851
A velosite (m/sn) 0.64+0.12 0.65+0.10 t=0.07
p=0.943
Aort Cap1 (cm) 2.58+0.34 2.64+0.28 t=0.80
p=0.424
Sol Atriyum Cap1 | 3.12+0.24 3.21+£0.25 t=1.59
(cm) p=0.115
Pulmoner Basing | 19.82+3.12 18.67+2.24 t=1.76
(mmHg) p=0.081

Her iki gruptaki bireylerin EKO ile elde edilen Ol¢iim degerleri

karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz idi (p>0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunun mitral yetmezlik yoniinden karsilastiriimasi

Mitral yetmezlik Toplam

Gruplar yok 1.derece | 2.derece
Hasta S 36 13 1 50
% 72.0 26.0 2.0 100.0
Kontrol |S 29 1 0 30
% 96.7 3.3 0 100.0

x?=7.50 p=0.023 p<0.05 Snemli
Her iki gruptaki bireyler mitral yetmezlik (MY) ac¢isindan

karsilastirildiginda hasta grupta 13 (%26 ) bireyde birinci derece MY ve 1 (%2)
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bireyde ikinci derece MY bulunmus olup kontrol grubunda sadece 1 (%3.3)
bireyde birinci derece MY bulunmustur. MY agisindan karsilastirildiginda gruplar
arasi farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05). Hasta grubundaki bireylerde birinci
derece MY (%26) anlaml1 olarak daha fazla bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubunun trikiispit yetmezlik yoniinden

karsilastirilmasi
Trikiispid yetmezlik Toplam
Gruplar yok 1.derece | 2.derece
Hasta S 24 25 1 50
% 48.0 50.0 2.0 100.0
Kontrol S 29 1 0 30
% 96.7 3.3 0 100.0

x*=19.86  p=0.001 p<0.05 énemli

Her iki gruptaki bireyler trikiispit yetmezlik (TY) agisindan
Karsilastirildiginda hasta grubunda 25 (%50 ) bireyde birinci derece TY ve 1 (%2)
bireyde ikinci derece TY bulunmus olup kontrol grubunda sadece 1 (%3.3)
bireyde birinci derece TY bulunmustur. TY agisindan karsilastirildiginda gruplar
arast farklilik 6nemli idi (p<0.05). Sonug olarak hasta gruptaki bireylerde birinci
derece TY daha fazla idi (Tablo 4.5).

Her iki gruptaki bireyler aort yetmezligi ve pulmoner yetmezlik agisindan

karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).



Tablo 4.6. Hasta ve kontrol grubunun SFT bulgularinin karsilastiriimasi
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Degiskenler Hasta Kontrol Sonug¢
FEV1volim (L) 2.74+0.43 2.90+0.60 t=1.28
p=0.205
FEV1 yiizde 97.51£13.20 | 101.35+16.90 t=1.06
p=0.292
FVC volim (L) 3.39+0.62 3.51+0.73 t=0.73
p=0.462
FVC yiizde 103.53+£14.78 | 104.96+18.98 t=0.35
p=0.725
FEV1/FVC 81.53+7.08 82.65+3.31 t=0.75
p=0.451
FEF25-75 2.97+0.72 3.22+0.71 t=1.41
voliim(L) p=0.161
FEF25-75 ylizde 80.80+19.62 | 86.38+12.44 t=1.30
p=0.196

SFT acisindan her iki gruptaki bireyler karsilastirildiginda gruplar arasi

farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05). FEF25-75 voliim oranlar istatistiksel

olarak Onemsiz bulunmus olsa da hasta grubunda 2.97+0.72 L ve Kkontrol

grubunda 3.22+0.71 L olmasi dikkat ¢ekmektedir. Hasta grubundaki bireylerden
5’1 (%10) ve kontrol grubundaki bireylerden 4’i (%13.3) SFT’inde uyumsuz
olduklarindan bunlara SFT yapilamadi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.7. Hasta ve kontrol grubunun YRBT bulgularinin karsilagtirilmasi

YRBT Toplam
fibrotik | arayliz | buzlu

Gruplar normal | ¢ekinti | belirtisi | cam normal
Hasta S 36 9 2 3 50
% 72.0 18.0 4.0 6.0 100.0
Kontrol S 27 2 0 0 29
% 93.1 6.9 0 0 100.0
Toplam S 63 11 2 3 79
% 79.7 13.9 2.5 3.8 100.0

x’=5.55  p=0.136 p> 0.05 6nemsiz

YRBT yoniinden gruplar arasi farklilik nemsiz bulunmasina ragmen hasta
grubundaki bireylerin 9’unda (%18) fibrotik ¢ekinti, 3’iinde (%6) buzlu cam,
2’sinde (%4) ara-yiiz belirtisi tespit edildi. Kontrol grubundaki bireylerin ise
28’inde (%93.1) HRCT normal, 2’ sinde (%7) fibrotik ¢ekinti bulundu (p>0.05)

(Tablo 4.7).

4.2. ILAC DOZLARINA GORE DAGILIM

Hasta grubundaki bireylerin 7’si (%14) bromokriptin, 32’si (%64)

kabergolin, 11’1 (%20) hem bromokriptin hem de kabergolin kullanmusti.
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Tablo 4.8. ilaglarin doz ve kullanim siirelerine gére dagilimi

Degiskenler En Diisiik En Yiiksek X+ s
Kabergolin 30 543 139+104.53
Dozu(mg)

Bromokriptin 900 14.600 3877.77+3418.04
Dozu(mg)

Kullanim 12 114 35.26+23.24
Siiresi(ay)

Hasta grubundaki bireylerin KAB ortalama kullanim dozlar1 139+104.53
mg BRC ortalama kullanim dozlar1 3877.77+ 3418.04 mg’di. Ortalama ilag
kullanim stiresi de 35.26+23.24 ay idi (Tablo 4.8).

Tablo 4.9. MY ve ilag kullanim dozlarinin karsilagtirilmasi

Degiskenler MY yok 1.Derece MY Sonug¢
Kabergolin 127.13+84.58 171.08+143.84 p =0.384
Dozu(mg)

Bromokriptin 3080.77+2233.50 | 3804+2606.73 p =0.583
Dozu(mg)

Birinci derece MY olanlarda KAB 171.08+143.84 mg ve BRC
3804+2606.73 mg olmasina ragmen MY olmayan hastalarla karsilastirildiginda
istatiksel olarak 6nemsiz bulunmustur (p>0.05) (Tablo 4.9). ikinci derece MY
olan bir hastada BRC dozu 14600 mg’di. Birinci derece MY ile ila¢ kullanim
dozlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak dnemsiz bulunmasi ragmen, MY ile

BRC ve KAB dozu arasinda korelasyon bulunmakta idi (Sekil 4.1, 4.2).
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Sekil 4.1. MY ile bromokriptin dozu arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.2. MY ile kabergolin dozu arasindaki korelasyon grafigi.

Tablo 4.10. TY ve ilag kullanim dozlarinin karsilastiriimasi

Degiskenler TY yok 1.Derece TY Sonu¢
Kabergolin 127.35+128.47 154.84+77.81 p =0.031
Dozu(mg)

Bromokriptin 2562.504+2072.38 | 4833.64+3953.99 | p =0.104
Dozu(mg)

Hasta grubundaki bireylerde TY ile ila¢ kullanim  dozlan
karsilastirildiginda; birinci derece TY olanlarda ortalama KAB dozu
154.84+77.81 mg olup, TY olmayan hastalara gore yiiksek olup istatistiksel olarak

onemli idi (p<0.05). Birinci derece TY olanlarda, ortalama BRC dozu
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4833.64+3953.99 mg olup, TY olmayan hastalara gore yiiksek olmakla birlikte
istatistiksel olarak onemsiz idi (p>0.05) (Tablo 4.10). TY ile BRC dozu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak ©nemsiz olmasma ragmen, aralarmnda
korelasyon bulunmakta idi (Sekil 4.3). Birinci derece TY ile KAB dozu
karsilastirildiginda  istatistiksel olarak oOnemli ve aralarinda korelasyon

bulunmakta idi (Sekil 4.4).

5000

4000 7

3000 7

2000 7

Ortalama bromokriptin dozu (mg)

1000

T
TY yok T TYe
Trikiispit yetmezlik

Sekil 4.3. TY ile bromokriptin dozu arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.4. TY ile kabergolin dozu arasindaki korelasyon grafigi.

Tablo 4.11. YRBT bulgulari ve ilag kullanim dozlarinin karsilagtirilmasi

YRBT

Kabergolin Dozu(mg)

Bromokriptin Dozu(mg)

Normal

125.93+106.23

3725.67£3549.47

Fibrotik Cekinti

203.00+£109.16

4733.334+3955.16

Ara-Yuz Belirtisi

120.00+00

Buzlu Cam Belirtisi

117.33+64.04

3600.00+00

p>0.05 6nemsiz

Hasta grubundaki bireylerde YRBT bulgulan ile ilag kullanim dozlar

karsilagtirildiginda; fibrotik ¢ekinti goriilen bireylerde ortalama KAB dozu
203.00+£109.16 mg ve ortalama BRC dozu 4733.33 +3955.16 mg olmasina

ragmen YRBT bulgular1 normal olanlara gore farklilik istatistiksel olarak 6nemsiz

idi (p>0.05) (Tablo 4.11). YRBT de fibrotik ¢ekinti bulgusu ile ilag kullanim
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dozlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak Onemsiz bulunmasi ragmen,
YRBT’de fibrotik ¢ekinti bulgusu ile BRC ve KAB dozu arasinda korelasyon
bulunmakta idi (Sekil 4.5, 4.6).
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normal fibrotik gekinti  arayiz belirtisi buzlu cam
YREBT hulgulan

Sekil 4.5. YRBT bulgular ile kabergolin dozu arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.6. YRBT bulgulari ile bromokriptin dozu arasindaki korelasyon grafigi.

4.3. ILAC KULLANIM SURELERINE GORE DAGILIM

Tablo 4.12. MY ve ilag kullanim siiresinin karsilastirilmasi

Mitral Yetmezlik N la¢c Kullamim Siiresi (ay)
X+ §

Yok 36 32.39+23.14

1.Derece 13 38.54+17.40

2.Derece 1 96.00

p>0.05 dnemsiz

Hasta grubundaki bireylerde MY ile ilag kullanim siireleri
karsilastirildiginda; birinci derece MY olan hastalarda ortalama ilag kullanim

stiresi 38.54+17.40 ay, ikinci derece MY olanlarda ise 96.00 ay olmasina ragmen
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MY olmayan hastalara gore farklilik istatistiksel olarak onemsiz idi (p>0.05)
(Tablo 4.12). MY ile ortalama ila¢ kullanim siireleri karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak onemsiz bulunmasi ragmen, MY ile BRC ve KAB ortalama

kullanim siireleri arasinda korelasyon bulunmakta idi (Sekil 4.7).

100 =
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o
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Mitral yetmezlik

Sekil 4.7. MY ile ortalama ila¢ kullanim siiresi arasindaki korelasyon grafigi.

Tablo 4.13. TY ve ilag¢ kullanim siiresinin karsilastirilmasi

Trikiispit Yetmezlik N Ila¢ Kullanim Siiresi (ay)
X+ §

Yok 24 27.79 £17.54

1.Derece 25 43.36 + 25.74

2.Derece 1 12.00

p<0.05 6nemli
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Hasta grubundaki Dbireylerde TY ile ilag kullanim siireleri
karsilastirildiginda; birinci derece TY olan hastalarda ortalama ila¢ kullanim
stireleri 43.36 + 25.74 ay olup TY olmayan hastalara gore farklilik istatistiksel
olarak onemli idi (p<0.05) (Tablo 4.13). Birinci derece TY ile ortalama ilag
kullanim siireleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak 6nemli idi ve birinci
derece TY ile BRC ve KAB ortalama kullanim siireleri arasinda korelasyon

bulunmakta idi (Sekil 4.8).

507

407

307

207

Ortalama kullanim siiresi (ay)
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o T T T
TY yok 1.TY 2.TY

Trikiispit yetmezlik

Sekil 4.8. TY ile ortalama ila¢ kullanim siiresi arasindaki korelasyon grafigi.



Tablo 4.14. YRBT bulgular1 ve ilag kullanim siiresinin karsilastiriimasi

YRBT N Tla¢ Kullamim Siiresi(ay)
Xt §

Normal 36 32.86+21.88

Fibrotik Cekinti 9 48.44 +30.78

Ara-yiiz Belirtisi 2 24.00

Buzlu Cam Belirtisi 3 32.00 +6.92

p>0.05 6nemsiz

50

Hasta grubundaki bireylerde YRBT bulgular ile ila¢ kullanim stireleri

karsilastirildiginda; fibrotik c¢ekinti bulgusu olan hastalarda ortalama ila¢ kullanim

48.44 + 30.78 ay olmasina ragmen YRBT bulgusu normal olan hastalara gore

farklilik istatistiksel olarak 6nemsiz idi (p>0.05) (Tablo 4.14). YRBT de fibrotik

cekinti bulgusu ile ortalama ilag kullanim siireleri karsilastirildiginda istatistiksel

olarak dnemsiz bulunmasi ragmen, YRBT de fibrotik ¢ekinti bulgusu ile BRC ve

KAB ortalama kullanim siireleri arasinda korelasyon bulunmakta idi (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. YRBT bulgulan ile ortalama ila¢ kullanim siiresi arasindaki
korelasyon grafigi.
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5. TARTISMA

Hiperprolaktinemi sik rastlanan endokrin bozukluklardan biridir. Prolaktin
fazlaliginin, infertilite, amenore, galaktore, hipogonadizm, osteoporoz gibi
sorunlara neden olmasi1 hiperprolaktinemi tedavisini Onemli kilmustir (1).
Hiperprolaktineminin etiyolojisinde hipofiz adenomlart 6nemli bir yer tutar (2).
Prolaktinomalara uygun vakalarda cerrahi veya radyoterapi uygulanabilmektedir.
Fakat gilinlimiizde hiperprolaktinemi tedavisinde farmakoterapi birinci segenek
haline gelmistir. Bu sadece DA ile elde edilen miikemmel sonuglar nedeniyle

degil ayn1 zamanda cerrahi basarisizlik ve yiiksek rekiirrens riski nedeniyledir.

Hiperprolaktineminin medikal tedavisinde ilk secenek olarak, DA’den;
BRC ve KAB tercih edilmektedir. DA hiperprolaktinemiyle birlikte, Parkinson
hastaligi, migren, akromegali, huzursuz bacak sendromu gibi bir¢ok hastalikta da
kullanilmaktadir. Son zamanlarda sik kullanimiyla birlikte bir¢cok yan etkisi de
ortaya c¢cikmistir. DA’nin en ¢ok bilinen yan etkileri arasinda bulanti, kusma,
anoreksi, dispepsi, insomnia, somnolans, postiiral hipotansiyon, haliisinasyonlar,
psikoz ve ozellikle ergo tiirevleri ile olmak iizere pulmoner veya retroperitoneal
fibroz, periferik 6dem ve Raynaud fenomeni yer almaktadir (97, 110, 117). Ergo
tirevi DA olan BRC, pergolid, KAB, dehidroergokriptin gibi ajanlarin 6zellikle
uzun siireli kullanimda, plevral, perikardiyal, retroperitoneal ve kalp kapaklarinda
fibrotik degisikliklere neden oldugu giderek artan siklikta bildirilmektedir (8-10).
Biz bu ¢alismada KAB ve BRC kullanan hiperprolaktinemili hastalarda bu
ilaglarin kalp kapaklarinda ve akcigerlerde fibrotik degisikliklere neden olup

olmadigini aragtirmay1 hedefledik.

Bir¢ok ¢aligmada D2-agonistlerinin prolaktinoma biiyiikliigiinii azaltmada
ve PRL seviyelerinin normale getirilmesinde etkin oldugu gosterilmistir. On iKi
prospektif ve 2 retrospektif toplam 14 calismanin sonuglarina gore; KAB
kullanimz ile tlimor boyutunda % 48-100 arasinda gerileme oldugu, 14 ¢aligmanin
13 tanesinde ise timorde %50’den fazla kii¢iilme, hastalarin %70’inde ise PRL
diizeylerinin normale geldigi gosterilmistir. D2 agonisti olan BRC, pergolid ve

KAB kargilastirilmis ve hastalarin sirasiyla %64, %86, %96’sinda timor
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boyutunda %50’den fazla kiiclilme olmus ve PRL diizeyi hastalarin %66, %68,
%100’tiinde normal seviyelere gerilemistir. Parkinson hastalifinda ¢esitli D2
agonistleri kullanilirken, prolaktinomada siklikla ergot derivesi olan KAB,
pergolid ve BRC kullanilmaktadir (66, 90). Bu ergot deriveleri kalp kapaklarinda
ve pulmoner arterlerde eksprese edilen 5-HT2B reseptorlerini de uyarir (132).

DA’ne bagl kalp kapak fibrozisinin serotonin (5-HT) reseptorlerine bagl
oldugu diistiniilmektedir. Yedi tip 5-HT reseptor ailesi (5-HT1-7) ve bir¢ok alt
tipleri vardir(132,133).Insan kalp kapaginda ve pulmoner arterlerde yiiksek
konsantrasyonda olmasi nedeniyle valviilopatide sadece 5-HT2B suglanmaktadir
(134). Hem KAB hem de pergolid 5-HT2B reseptoriiniin (5-HT2BR)
agonistidirler  ve  benzer etki amphetaminler,  3.4-ethylenedioxy-N-
methamphetamine (MDMA veya ekstazy), metiserjit ve ergotaminde de vardir. 5-
HT2B reseptorlerinin kalp kapak fibrozisi yaptigir ilk olarak 1997 yilinda
anlagilmistir. Kilo kaybi saglayan ilaglar olan fenfluramin ve dexfluramin ile
kordal kalinlasma ve kapak retraksiyonu olustugu gosterilmis ve bu nedenle bu
ilaglar kulanimdan kaldirilmistir (137). Sonrasinda Setola ve ark.(138) deneysel
olarak MDMA’nin da fenfluramin ve metaboliti olan norfenfluramin gibi 5-
HT2BR’ye baglandigim1 ve kalp kapaginda interstisyel hiicre fibrozisine yol
actigin gosterdi. Parkinson hastaliginda cerrahi olarak ¢ikarilan kalp kapaklarinda
karsinoid sendromdakilere benzer artmig fibroblast proliferasyonu ve artmig
hiicresel miksoid matriks seklinde belirgin histolojik degisiklikler goriilmiistiir
(139). Ek olarak D2-agonisti olarak da kullanilan ergot-derivesi olan lisurid
valviilopati ile iligkili bulunmamistir. Lisurid, sadece 5-HT2A ve 5-HT2C

reseptorlerine baglanir ve bu reseptorler kalp kapaklarinda bulunmazlar (132).

Her ne kadar D2 agonistleri hastalarin %85’inde PRL diizeyini normale
getiriyor ve timor boyutunu vakalarin %75’inde kiigiiltiiyor olsa da dopamin
agonisti olan KAB ve pergolid kullanan Parkinson hastalarinda artmis kalp kapak
hastalig1 insidansi, bu ilaglarin giivenliginin sorgulanmasina yol agmistir (119,
120). Bu raporlardan kisa siire sonra Agustos 2007’de pergolid ABD’de
piyasadan toplatilmistir. KAB’nin prospektiisiinde ise giinde 2 mg’dan yiiksek doz
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6 aydan daha fazla kullanildiginda kalp kapak fibrozisi i¢in potansiyel risk tagidigi
belirtilmistir. Bu sonuglar DA olan BRC ve KAB’nin prolaktinoma tedavisinde
kullanilmasimin uygunlugu sorularini ortaya c¢ikardi ve bu ilaglarin kardiyak

valviilopati i¢in risk olup olmadig: ile ilgili ¢alismalar yapilmasina neden oldu

(132).

DA kullanimi ile kalp kapak hastali§i arasindaki iliskiyi ortaya koyan
birgok c¢alisma yapilmigtir. Bir c¢aligmada, Schade ve ark. (120) DA, MAO
inhibitori-selejilin ve dopamin prekiirsorii-levodopa kullanan 11417 Parkinson
hastasin1 retrospektif olarak incelemislerdir. Yeni tani konan, kalp kapak
regiirjitasyonu olan 31 hastanin 6 tanesi KAB, 6 tanesi pergolid kullanirken 19
hastanin ise son bir yildir ila¢ kullanmadigi goriilmiis. Regiirjitasyon, 15 hastada
EKO, 1 hastada kateterizasyon ve 15 hastada klinik ile gosterilmistir.
Regiirjitasyonun, pergolid kullanan grupta 7.1 kat ve kabergolin kullanan grupta
ise 4.9 kat arttigi gosterilmistir. Diger dopamin agonistlerinde (ropinirol,
pramipeksol, bromokriptin veya lisurid) bdyle bir sonug¢ goriilmemistir. Bu
calismada hem pergolid hem de kabergolinin > 3 mg/g’den yiiksek dozlarda 6
aydan uzun siire kullaniminda yeni tan1 konulmus kardiyak kapak hastalig: riski

artmistir. Diger DA ile riskte artma goriilmemistir (120).

Diger bir 6nemli calisma ise Zanetti ve ark. (119) DA kullanan 155 hastay1
iceren ekokardiyografik prevalans caligmasidir. Pergolid kullanan hastalarin
%23.4’iinde, KAB kullanan hastalarin %28.6’sinda klinik olarak artmis siklikta
kalp kapak regiirjitasyonu goriiliirken ergot derivesi olmayan DA’ ni kullananlarda
bdyle bir artig goriilmemistir. Pergolid kullanan hastalarda aortik ve mitral kapak
regiirjitasyon riski 4.2 kat ve 6.3 Kkat iken trikuspit kapakta regiirjitasyon riskinde
belirgin artis bulunmamistir. KAB tedavisi alan hastalarda artmis aortik
regiirjitasyon relatif riski 7.3 bulunmustur. Bu calismalarda kapak hastalig
ciddiyeti (grade 3 ve 4) yiiksek kiimiilatif D2-agonisti ilag dozu ile iligkili
bulunmustur. Her iki ¢calismada da yeni ortaya ¢ikan kapak hastaligi sadece KAB
ve pergolid alanlarda ortaya ¢ikarken diger DA’nde (pramipeksol veya ropinirol)
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ve Parkinson ilaglarinda (levodopa, amantadin, selejilin, apomorfin ve

antikolinerjikler) artmig bir risk goriilmemistir (119).

Cesitli calismalarda pergolid ve KAB’nin kalp kapak hastalii riskini
artirdig1 rapor edilmistir (119, 120). Ancak BRC de ergot tiirevi DA ve kismen 5
HT2B aktivitesine sahip olmasina ragmen benzer riskle iligkisinin olmadigi
disiiniilmektedir (140). Tan ve ark. (140) Parkinson hastalarinda 72 BRC alan
hasta, 21 pergolid alan hasta ve 47 tedavi almayan kontrol gruplari arasinda kapak
hastaliginin siklig1 degerlendirilmistir. Bu ¢aligmadaki ortalama giinliik BRC dozu
19 mg, ortalama kulanim siiresi 43.6 + 32.4 ay ve kiimiilatif doz 20053.7 +
17660.9 mg’di. BRC’nin kiimiilatif dozlar1 analiz edildiginde BRC’i daha ytiksek
alanlarda hafif-orta dereceli yetmezlik gelisme riski anlamli olarak daha yiiksekiti.
BRC alan grupta istatistiksel olarak anlamli orta derecede aortik regiirjitasyon
tespit edilmistir. Bu ¢alismada BRC kullaniminin kapak hastalig1 riskinde artigla
iligkili oldugu gosterilmistir ve bu da doz bagimli olmustur. Bu ¢alismanin bazi
kisitliliklar1 vardi. Kontrol grubunda ortalama yas daha yiiksekti, hastalik siiresi
daha kisaydi ve ¢alismaya alinan kisi sayist azdi. Bu ¢alisma BRC kullaniminin
Parkinson hastalarinda kapak hastaligiyla iligkisini ileri siiren ilk ¢alismadir ve bu
calismada doz-cevap iliskisi de gosterilmistir. Yani ilacin yiiksek kiimiilatif

dozunun olmasi kapak hastaligi riskini daha da artirmistir (140).

Ondort ¢aligmayr kapsayan ve 2006-2008 tarihleri arasinda yapilan bir
metaanalizde Parkinson hastaliginda (sekiz ¢alisma) ve prolaktinomada (alti
calisma) KAB’le tedavi edilen hastalarda kalp kapak hastaligi olup olmadigi
incelenmistir. KAB’le tedavi edilen Parkinson hastalarinda yapilan sekiz
caligmada diger tedavilere nazaran bir veya daha ¢ok kapakta ortalamadan ciddiye
kadar degisebilen regiirjitasyon oldugu goriilmiistiir (141). Buna karsin KAB’le
tedavi edilen prolaktinoma hastalarin1 igeren sadece bir c¢alismada kalpte
reglirjitasyon oldugu bildirilmistir (141). Bunun sebebi, Parkinson hastaligindaki
sekiz caligmada 24-53 ayda kiimiilatif dozun 2579 ile 6677 mg araliginda oldugu
gortliirken, prolaktinomadaki alt1 ¢galismada 45-79 aydaki kiimiilatif dozun 204 ile
414mg araliginda bulunmasidir(141, 142).
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Prolaktinoma tedavisinde kullanilan KAB dozu Parkinson hastaliginda
kullanilan dozdan daha diisiiktiir. Bu grup hastalara dikkatle bakildiginda Wakil
ve ark. (143) 3-4 yil siireyle diisik doz KAB (0.25-4mg/hafta) kullaniminda
kiimiilatif dozun 311 mg oldugunu ve bu dozun hiperprolaktinemiyi kontrol
ederken belirgin bir kalp kapak hastaligina sebep olmadigini gostermisglerdir.
Herring ve ark.(144) siklikla kullanilan KAB dozlarina bakmiglar, haftada 0.25-3
mg dozun ortalama 6.6+0.5 yil (1-13 yil) boyunca herhangi bir kapak kalinlagsmasi
veya regiirjitasyona yol agmadigini bulmuslardir. Prolaktinomali hastalarda
kiimiilatif dozun 1728 mg oldugu kisilerde bile klinik olarak belirgin bir kapak
hastalig1 goriilmemistir. Bununla birlikte az sayida da olsa prolaktinomali olup
KAB’e direngli olan hastalarda haftada 11mg gibi yiiksek dozlarin kullanilmasi
durumunda kalp kapak hastalig1 agisindan dikkatli olunmalidir (132, 141-144).

Prolaktinoma nedeniyle KAB alan hastalarda kapak hastaligi insidansini
prospektif olarak inceleyen tek ¢alisma Colao ve ark. (142) tarafindan yapilmistir.
Bu calismada mikro veya makroprolaktinomali 50 hasta cinsiyet ve yaslart ayni
olan kontrollerle eslestirilmisler. Daha once kapak hastaligi oykiisii olanlar
calismadan c¢ikarilmiglar ve hastalara bunun disinda giris ekokardiyografisi
yapilmigtir. Orta diizeyde trikuspit regiirjitasyonu, kontrollere nazaran KAB’le
tedavi edilen hastalarda 3 kat daha fazla tespit edilmistir. Kiimiilatif KAB dozu
280 mg’dan fazla olanlarda, 280 mg’dan az olanlara nazaran orta diizeyde
trikuspit regiirjitasyonu daha fazla oldugu bulunmustur. Ilging olarak end-
diastolik basinglarda artis olmasma ragmen diger kalp kapaklarinda artmis
regiirjitasyon riski bulunmamisti. Bu g¢alismanin giicii prospektif olusundan,
caligma Oncesi ekokardiyografi bulgular1 ve KAB dozlarinin dikkatli olarak rapor
edilmesinden kaynaklanmaktadir. Ayrica diger prolaktinoma caligmalarinda
bulunan KAB’in regiirjitasyon yapmadigi veya sadece hafif diizeyde trikuspit
regiirjitasyonu yaptig1 goriislerine ters diisen bir sonuca bu ¢aligma ile ulagilmigtir
(142). Bunun gercek sebebi biiyiik ihtimalle; bir ¢alisma disiplini iginde vakalarda
kapak problemi olup olmadigi sorusuna cevabin aranmasi sebebiyle, kapak

problemlerinin gozden kagirilmamasi olabilir.
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Biz de c¢aligmamizda hiperprolaktinemili hastalarda KAB ve BRC’nin
kardiyak etkilerini degerlendirmek igin hasta ve kontrol grubundaki bireylere
transtorasik EKO yaptirdik. Her iki gruptaki bireyler MY acisindan
karsilastirildiginda hasta grupta 13 (%26 ) bireyde birinci derece MY ve 1 (%2)
bireyde ikinci derece MY, kontrol grubunda sadece 1 (%3.3) bireyde birinci
derece MY bulundu. MY agcisindan karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak 6nemli idi. Hasta gruptaki bireylerde birinci derece MY 13
(%26) daha fazla idi. MY ile ortalama kiimiilatif doz karsilagtirildiginda, birinci
derece MY olanlarda ortalama KAB kiimiilatif dozu 171.08+143.84 mg ve BRC
kiimiilatif dozu 3804.0+ 2606.73 mg idi. Ama KAB ve BRC kullanip MY
olmayan hasta grubu ile karsilastirildiginda fark istatiksel olarak Onemsiz
bulundu. Bunun muhtemel nedeni birinci derecede MY olan hasta sayisinin az
olmasidir. Ikinci derece MY bulunan sadece bir hastada BRC dozu 14600 mg’di.
MY ile ilag kullanim siireleri karsilastirildiginda; birinci derece MY olan
hastalarda ortalama ilag kullanim siiresi 38.54+ 17.40 ay, ikinci derece MY
olanlarda ise 96.00 ay idi.

Her iki gruptaki bireylere TY agisindan bakildiginda ise hasta grupta 25
(%50) bireyde birinci derece TY ve 1 (%2) bireyde ikinci derece TY bulunmus
olup kontrol grubunda sadece 1 (%3.3) bireyde birinci derece TY bulunmustur.
TY ac¢isindan karsilagtirildiginda gruplar arasi farklilik dnemli bulunmustur. Hasta
grubundaki bireylerde birinci derece TY (%50) daha fazla idi. TY ile ortalama
kiimiilatif doz iliskisi arastirildiginda; birinci derece TY olanlarda ortalama KAB
kiimiilatif dozu 154.84+77.81mg TY olmayanlardan daha yiiksek olup bu fark
istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur. Birinci derece TY olanlarda ortalama
BRC kiimiilatif dozu 4833.64+3953.99mg yiiksek olmakla birlikte TY
olmayanlarin kiimiilatif dozlarina gore istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur.
TY ile ilag kullanim siireleri karsilastirildiginda; birinci derece TY olan hastalarda
ilag kullanim stireleri 43.36 + 25.74 ay idi.

Bizim ¢alismamizda KAB ve BRC’nin kiimiilatif dozu arttik¢a kalp kapak

hastalig1 riski artmaktaydi. Bu risk artis1 Tan ve ark. (140), Colao ve ark.’nin
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(142) ¢alismalar1 ile uyumlu, Wakil ve ark. (143), Herring ve ark.’nin (144)
yapmis oldugu c¢alismalarla uyumsuzdu. Hiperprolaktinemide kullanilan KAB ve
BRC dozu Parkinson hastaligindaki kullanilan dozdan 3-5 kat daha diisiiktiir.
Calismamizdaki mitral ve trikiispit kapaklardaki regiirjitasyonun genellikle 1.
derecede olmasi ve sayisinin daha az olmasi, kiimilatif dozlarm diger
calismalardakine gore daha diisiik ve ilag kullanim siirelerinin daha kisa olmasina
bagli olabilir. Ancak prolaktinomali hastalar daha geng¢ oldugu i¢in artan bu

kiimiilatif dozun kalp kapaklarina etkisinin aragtirilmasi1 6nemli bir gerekliliktir.

Ozellikle ergo tiirevleri olmak {izere DA’nin ploropulmoner veya
retroperitoneal fibroza neden olmalarinin altinda yatan patogenetik mekanizmalar1
aciklamak i¢in birgok farkli teoriler One siirilmistir (129, 130). Bu teoriler
arasinda toksik fibrogenez, vaskiiler teori ve immiinolojik teori yer almaktadir
(130). Fibrotik degisikliklerin bu ilaglarin serotonerjik etkilerine bagli fibroblast
aktivitesindeki artigla olustugu 6ne siiriilmiistiir (7, 129, 131).

Ergo tilirevlerine bagli gelisen ilk ploropulmoner hastalik vaka serisi
1966’da metiserjid kullanan 27 hastada bildirilmistir (145). Bu seride 2 hastada
plevral ve pulmoner inflamasyon ve fibroz gelismistir. Bir diger hastada ise
akciger biyopsisi yapilmis, terminal bronglarda ve damar ¢evresinde fibroz rapor
edilmistir. Klinik olarak {i¢ hastada da plevral inflamasyon, siirtiinme sesi, ates ve
plevral efiizyon varlig: bildirilmis, metiserjidin kesilmesi ile her ii¢ hastada da

sikayetler tamamen gerilemistir.

Rinne, 1981°de BRC kullanan 5 hastada ploropulmoner fibroz gelistigini
bildirmistir (146). Benzer sendromlar, daha sonralari BRC, diger DA ve
ergotaminler ile de bildirilmistir (147). Pléropulmoner tutulumun oldugu ve BRC
kullanan 8 hastanin analizinde, interstisiyal pndmonit ile ploropulmoner fibroza
kadar oldukga degisken tablolar saptanmistir (147). Hastalarin ortalama yas1 70,
tedavi siiresi ise 8 ay ile 15 yil arasindadir. Klinik ve radyolojik degisiklikler tiim
vakalarda benzerdir. Tani1 baslangic sikayetlerinin 6zgiil olmamasi nedeniyle

siklikla gecikir. Parkinson hastaliginda 30’dan fazla vaka bildirimi bulunmaktadir.



59

Bunu takiben pergolid kullanimu ile iliskili pléropulmoner hastalik vaka bildirileri

yapilmustir (8, 129, 131).

Oechsner ve ark. (148), 67 yasinda Parkinson hastaligi nedeniyle 2 yildir
giinde 45 mg dihidroergotriptin tedavisi alan hastada dispne ve Okstiriikle beraber
siddetli pulmoner hastalik gelistigini bildirmisledir. DA baslanmadan 6nce ¢ekilen
akciger grafisi normal iken ergotriptin basladiktan sonraki 2 yil i¢inde dispne ve
Oksiirik yakinmalar1 baslamis ve spirometri ile restriktif ventilasyon hastaligi
gosterilmistir. Hastanin takibinde sedimentasyon hizi artmis, akciger grafisi
bilateral plevral kalinlasma ve efiizyonlari oldugu goriilmiistiir. Torakoskopi ve
plevral biyopsi ile fibr6z plevral kalinlasma oldugu belirlenmistir. Ergotriptin
bagka bir ilagla degistirildiginde solunumsal semptomlarin birkag haftada
tyilestigi goriilmiistiir. Fibrozisin klinik semptomlar1 3 ayda tamamen gerilemistir.
Uc aydan sonra akciger grafisinde efiizyonlarda ve fibrotik degisikliklerde hafifce
bir azalma gosterilmistir. Dopamin agonisti pramipeksolle degistirildikten sonra
fibrozis belirtilerinde iyilesme oldugu tespit edilmistir. Bu rapor ergotriptin

tedavisiyle iligkili plevral fibrozisin tanimlandig: ilk vakadir (148).

Tintner ve ark. (149), 1983 yilinda bromokriptin ve pergolid basglanan
hastada 2000 yilinda pulmoner semptomlar gelisen bir vaka bildirdiler. Akciger
grafisi ve BT’de sag iist lobda kitle ve eflizyon tespit edildigini, biyopside
parankimal ve plevral fibrozis oldugu, 11 yil 6nce bromokriptin tedavisinin
kesilmis oldugu bildirilmektedir. Fibrozis bulgular1 pergolid tedavisi alirken
ortaya ¢ikmis olup bromokriptinin de katkida bulundugu diisiiniilmektedir.
Pergolid tedavisinin kesilmesi ve nonergot tiirevi pramipeksolle degistirilmesi

sonrast semptomlar gerilemistir (149)

Literatirde pergolide bagli serozal fibrozis gelismis 24 hasta
degerlendirilmistir. Hastalar 42-83 yas grubundan olup, Parkinson hastaligi ve
huzursuz bacak sendromu nedeniyle pergolid tedavisi almislardi. Pergolid dozu 1-
7.5 mg/glin arasindaydi. Semptomlar baglamadan 11 ay- 8 yil ila¢ almislardi.
Hastalarin takiplerinde 6 hastada sedimentasyon artist olmus, 1 hasta disinda

akciger grafisi normal bulunmustur. Retroperitoneal fibrozis gelisen hastalarda
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abdominal BT ¢ekildi. Yirmibir hastaya tani i¢in invaziv girisim yapilmis, tim
hastalarda pergolid kesilerek, 4 hasta steroidle tedavi edilmis, bu tedaviyi
alanlarda birka¢ haftada dramatik 1iyilesme gozlenmisti. Bazi hastalarda
perikardiyektomi, kapak replasmani ve iireteral stent gerekmis, 3 hasta ilag
kesilmesine ragmen iyilesmemis, bir hasta cerrahi tedavi beklerken oSlmiistiir

(150).

Diger bir ¢alismada KAB kullanan 234 Parkinson hastasi 1996-2004
tarihleri arasinda takip edilmistir. Ortalama KAB dozu 3.75 mg ve ortalama
kullanim siiresi 2.9 yil olup, tedavi siiresince 15 hastada kardiyopulmoner
semptomlar ortaya c¢ikmistir. Bu hastalardan 6’sinda nefes darligi, 3’iinde
persistan Oksiiriik, 3’tinde de gogiis agris1 sikayetleri gelistigi bildirilmistir.
Hastalar sedimantasyon hizi, C-reaktif protein, SFT, akciger grafisi ile takip
edilmistir. KAB’nin kesilmesini takiben sadece 2 hastanin semptomlarinda

diizelme gozlenmistir (10).

Bizim c¢alismamizda da KAB ve BRC’nin akcigerlerdeki etkisini
aragtirmak amaciyla hasta ve kontrol grubundaki bireylere SFT yapildi ve YRBT
cekildi. SFT agisindan her iki gruptaki bireyler karsilastirildiginda gruplar arasi
farklilik 6nemsizdi. Fakat FEF25-75 voliim hasta grubunda 2.97+0.72 L kontrol
grubunda ise 3.22+0.71 L idi. FEF25-75 yiizde hasta grubunda 80.80+19.62 iken
kontrol grubunda 86.38+12.44 idi. Her iki gruptaki degerler istatistiksel olarak
anlamli olmasa da hasta grubundaki FEF25-75 degerleri kontrol grubundakilere
gore distik olup kiiciik hava yolu obstriiksiyonu hasta grubundaki bireylerde daha
fazla goriilmekte idi. Aradaki farkin istatiksel olarak dnemli olmamasinin nedeni
hasta ve kontrol grubundaki bireylerin sayisinin yetersiz olmasi olabilir Bu
iliskinin ortaya c¢ikarilabilmesi i¢in daha fazla sayida bireyin dahil oldugu

caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda her iki gruptaki bireylere YRBT cekildi. YRBT yoniinden
gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmasina ragmen hasta grubundaki bireylerin
9’unda (%18) fibrotik cekinti, 3’linde (%6) buzlu cam, 2’sinde (%4) ara-yiiz
belirtisi tespit edildi. Kontrol grubundaki bireylerin ise 28’inde (%93.1) YRBT
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normal, 2 (%7) sinde fibrotik ¢ekinti bulunmustur. Fibrotik c¢ekinti goriilen
bireylerde KAB dozu 203.00+109.16 mg ve BRC dozu 4733.33+ 3955.16 mg
olup YRBT’si normal olan ve diger bulgularin goriildigi bireylerle
karsilastirildiginda oldukca yiiksek idi. Burada da istatiksel farkin anlamsiz olmasi

calismaya alinan birey sayisinin az olmasi olabilir.

Ingilizce literatiir taramasi yaptigimizda hiperprolaktinemi nedeniyle
kabergolin ve bromokriptinin kullanan hastalarda ila¢ dozlariyla pulmoner
fibrozis gelisimesi arasindaki iligkinin incelendigi bir ¢alisma yoktu. Biz de
calismamizda hiperprolaktinemideki kullanim dozlariyla DA’nin  pulmoner
fibrozis gelisimindeki etkisini arastirdik. Elde ettigimiz verilerde hasta
grubumuzda YRBT ile tespit ettigimiz akcigerlerdeki fibrozis orani (%18)

istatistiksel olarak anlamli olmasa da kontrol grubundan (%2) fazlaydi.

Ergo tiirevleri ile fibrotik sendromlari arasindaki neden-sonug iligkisi
giderek daha iyi anlasiimaktadir. Ilacin erken kesilmesi ile fibrozun genellikle geri
dontigiimlii oldugu bildirilmektedir (147). Sebep olan ajanin kesilmesini takiben
semptomlarin geriledigi ve benzer ilacin tekrar verilmesi ile semptomlarin
tekrarladig: bildirilmistir (136). Baz1 yazarlar etkinin dozla iliskili oldugunu 6ne
stirmektedir buna karsin diger yazarlar ise doza ya da kullanim siiresine bagh

oldugunu 6ne siirecek delillerin yetersiz oldugunu diistinmektedirler (129, 131,
151).

Hiperprolaktinemi nedeniyle DA alan hastalarda kalp kapak tutulumu
acisindan degerlendirmeler yapilmaktadir ve muhtemelen gelecekte rutin pratik
uygulamada yer alacaktir. Bu hastalarda heniiz kapak tutulumuyla birlikte
pulmoner tutulumun da incelenmesini gerektirecek bulgular yoktur. Bilgilerimize
gore bizim caligmamiz prolaktinoma nedeniyle DA alan hastalarda pulmoner
tutulumun incelendigi ilk ¢alismadir ve her ne kadar hasta grubuyla kontrol grubu
arasinda pulmoner fibrozis agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da
hasta grubunda daha fazla fibrozis goriilmesi bdyle bir iliskinin olabilecegini
diisiindiirmektedir ancak bu iliskinin aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla hasta

sayisinin dahil oldugu ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya alinan hiperprolaktinemili hasta grubundaki bireylerin 47’si
(%94) kadin, 3’ (%6) erkek idi. Saglikl1 bireylerden olusan kontrol grubunda ise
bireylerin 26’s1 (%86.7) kadin, 4’1 (%13.3) erkek idi. Cinsiyet yoniinden gruplar
arasindaki farklilik 6nemsiz idi (p>0.05).

2. Hasta grubundaki bireylerin yas ortalamalar1 36.18+£9.19 yil, kontrol
grubundaki bireylerin yas ortalamalar1 35.97+8.08 yil idi. Yas yoniinden gruplar
arasi farklilik 6nemsiz idi ( p>0.05).

3. Hasta grubundaki bireylerin VKI degerleri 27.44+4.95 kg/m? iken
kontrol grubunun VKI 29.27+6.28 kg/m2 idi. VKI yoniinden gruplar arasinda
farklilik 6nemsiz idi (p>0.05).

4. Hasta grubundaki bireylerin ortalama PRL diizeyleri 25.9 ng/mL (en
diisiik: 0.16 ng/ml en yiiksek: 223 ng/ml) iken, kontrol grubundaki bireylerin PRL
diizeyleri 10.1 ng/mL (en disiik: 4.20 ng/ml en yiiksek: 19.1 ng/ml) idi. PRL

diizeyi acisindan gruplar arasi farklilik istatistiksel olarak 6nemli idi (p<0.05).

5. Her iki grup kan basinglari, kalp hizlar1 agisindan karsilastirildi. Hasta
grubunda ortalama sistolik kan basinct 124.30+8.14 mmHg, ortalama diastolik
kan basinc1 77.50+5.55 mmHg bulunurken, kontrol grubunda ortalama sistolik
kan basinc1120.17+7.5 mmHg, ortalama diastolik kan basinc1 73.67+5.86 mmHg
olarak bulundu. Kalp hiz1 ise hasta grubunda 81.3+6.61/dk iken, kontrol grubunda
ise 80.83+5.40/dk idi. Her iki gruptaki sistolik ve diastolik kan basinci
degerlerinin karsilastirilmasinda hasta grubundaki degerler yiiksek idi ve gruplar
aras1 farklilik 6nemli bulunurken (p<0.05), kalp hiz1 karsilastirildiginda gruplar

arasi farklilik 6nemsiz bulundu (p>0.05).

6. Her iki gruptaki bireylerin EKO ile elde edilen ol¢iim degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz idi (p>0.05).

7. Her iki gruptaki bireyler MY agisindan karsilastirildiginda hasta grupta
13 (%26) bireyde birinci derece MY ve 1 (%2) bireyde ikinci derece MY
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bulunmus olup kontrol grubunda sadece 1 (%3.3) bireyde birinci derece MY
bulunmustur. MY agisindan karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli
bulunmustur (p<0.05). Hasta grubundaki bireylerde birinci derece MY (%26)

anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p<0.05).

8. Her iki gruptaki bireyler TY agisindan karsilastirildiginda hasta
grubunda 25 (%50) bireyde birinci derece TY ve 1 (%2) bireyde ikinci derece TY
bulunmus olup kontrol grubunda sadece 1 (%3.3) bireyde birinci derece TY
bulunmustur. TY agisindan karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6dnemli idi

(p<0.05). Sonug olarak hasta gruptaki bireylerde birinci derece TY daha fazla idi.

9. Her iki gruptaki bireyler aort yetmezligi ve pulmoner yetmezlik
acisindan karsilastirildiginda gruplar arast farklilik 6nemsiz  bulunmustur

(p>0.05).

10. SFT bulgulan agisindan her iki gruptaki bireyler karsilastirildiginda
gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05). FEF25-75 voliim oranlari
istatistiksel olarak Onemsiz bulunmus olsa da hasta grubunda 2.97+0.72 L ve
kontrol grubunda 3.22+0.71 L olmasi dikkat ¢ekmektedir.

11. YRBT bulgular1 yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemsiz idi (p>0.05).
YRBT bulgular1 yoniinden gruplar arasi1 farklilik ©Onemsiz olsa da hasta
grubundaki bireylerin 9’unda (%18) fibrotik ¢ekinti, 3’iinde (%6) buzlu cam,
2’sinde (%4) ara-yiiz belirtisi tespit edildi. Kontrol grubundaki bireylerin ise
28’inde (%93.1) YRBT normal, 2’ sinde (%7) fibrotik ¢ekinti bulundu.

12. Hasta grubundaki bireylerde MY ile ilag kullanim dozlar
karsilagtirildiginda; birinci derece MY olanlarda ortalama KAB 171.08 +143.84
mg ve ortalama BRC 3804 +2606.73 mg olmasina ragmen MY olmayan hastalarla
karsilastirildiginda istatiksel olarak &nemsiz idi (p>0.05). Ikinci derece MY olan
bir hastada BRC dozu 14600 mg’d.

13. Hasta grubundaki bireylerde TY ile ila¢ kullanim dozlar
karsilagtirildiginda;  birinci  derece  TY olanlarda ortalama KAB dozu

154.84+77.81 mg olup, TY olmayan hastalara gore yiiksek olup istatistiksel olarak
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onemli idi (p<0.05). Birinci derece TY olanlarda, ortalama BRC dozu
4833.64+3953.99 mg olup, TY olmayan hastalara gore yiiksek olmakla birlikte

istatistiksel olarak 6nemsiz idi (p>0.05).

14. Hasta grubundaki bireylerde YRBT bulgular ile ilag kullanim dozlar
karsilastirildiginda fibrotik ¢ekinti goriilen bireylerde ortalama KAB dozu
203.00£109.16 mg ve ortalama BRC dozu 4733.33 £3955.16 mg olmasina
ragmen YRBT bulgulart normal olanlara gore farklilik istatistiksel olarak dnemsiz

idi (p>0.05),

15. Hasta grubundaki bireylerde MY ile ilag kullanim siireleri
karsilagtirildiginda; birinci derece MY olan hastalarda ortalama ila¢ kullanim
stiresi 38.54+17.40 ay, ikinci derece MY olanlarda ise 96.00 ay olmasina ragmen

MY olmayan hastalara gore farklilik istatistiksel olarak 6énemsiz idi (p>0.05).

16. Hasta grubundaki bireylerde TY ile ilag kullanim siireleri
karsilagtirildiginda; birinci derece TY olan hastalarda ortalama ilag kullanim
stireleri 43.36 + 25.74 ay olup TY olmayan hastalara gore farklilik istatistiksel
olarak énemli idi (p<0.05).

17. Hasta grubundaki bireylerde YRBT bulgular ile ilag kullanim siireleri
karsilastirildiginda; fibrotik ¢ekinti bulgusu olan hastalarda ortalama ilag kullanim
48.44 + 30.78 ay olmasma ragmen YRBT bulgusu normal olan hastalara gore

farklilik istatistiksel olarak 6nemsiz idi (p>0.05).

18. Hiperprolaktinemi tedavisinde kullanilan KAB ve BRC gibi DA alan
hastalarda kalp kapak fibrozisi gelisebilecegi icin hastalarin takiplerinde EKO

kullanilmasi Onerilir.

19. Hiperprolaktinemi tedavisinde kullanilan KAB ve BRC gibi DA alan
hastalarda akciger fibrozisi gelistigi istatistiksel olarak anlamli olmasa da hasta
grubunda daha fazla fibrozis gelismesi nedeniyle bu hastalarda akciger fibrozisi
geligebilecegi akilda tutulmalidir ve klinik sliphe oldugunda ileri goriintiileme

tetkikleriyle hastalar bu a¢idan degerlendirilmelidir.
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Hasta Cinsiyet | Yas | Tam ilaglar Kullamm | Kiimiilatif | PRL | Operasyon | Hipofiz Diger
Siiresi Doz (mg) Fonks. ilaclar
(ay)

1. HS. K 49 P.empty sella KAB 24 104 20.3 Yok Normal Yok

2AY. K 50 Idiyopatik KAB 18 78 36.77 | Yok Normal Yok

3.N.V. K 32 P.empty sella KAB+BRC | 24 BRC 3600 BRC 28.22 | Yok Normal Yok
66 KAB 286 KAB

45SY. K 45 Idiyopatik KAB 39 170 13.48 | Yok Normal Yok

5.M.8S. K 24 Mikroadenom KAB 36 195 10.16 | Yok Normal Yok

6.Z.K. K 27 Idiyopatik KAB+BRC 6 BRC 900 BRC 1.13 Yok Normal Yok
18 KAB 78 KAB

7.8.S. K 34 Mikroadenom KAB 12 52 15.78 | Yok Normal Yok

8.H.K. K 53 Mikroadenom KAB 24 120 0.818 | Yok Normal Yok

9.S.K. K 36 Mikroadenom KAB 36 160 19.87 | Yok Normal Yok

10.AA. K 27 Idiyopatik BRC 36 160 93.39 | Yok Normal Yok

11.N.A. K 36 Empty sella KAB+BRC 30 BRC 4500 BRC 25.94 | Yok Normal Yok
84 KAB 364 KAB

12. Z.Y. K 36 Mikroadenom KAB 36 240 38,3 Yok Normal Yok

13.G.0. | K 37 Mikroadenom KAB 12 60 1.08 Yok Normal Yok

14.F.B. K 37 Mikroadenom KAB 24 120 13.25 | Yok Normal Yok

15AK. | K 30 Mikroadenom KAB+BRC 6 BRC 900 BRC 33.08 | Yok Normal Yok
42 KAB 160 KAB

16.S.K. K 43 Idiyopatik BRC 12 1820 18.5 Yok Normal Yok

17.5.S. K 23 Mikroadenom KAB+BRC 12 BRC 1820 BRC 23.94 | Yok Normal Yok
36 KAB 160 KAB

18.M.A. | K 50 Mikroadenom KAB+BRC | 36 BRC 5400 BRC 25.86 | Yok Normal Yok
24 KAB 100 KAB

19.0.0. | K 22 | Mikroadenom | KAB 12 52 32.59 | Yok Normal Yok

20MM | K 25 Mikroadenom KAB 12 52 1.58 Yok Normal Yok

21.2.Y. K 35 Mikroadenom KAB 24 120 0.98 Yok Normal Yok

22MY. | K 20 Mikroadenom KAB+BRC | 6 BRC 900 BRC 65.57 | Yok Normal Yok
12 KAB 52 KAB

23.S.D. K 45 Mikroadenom KAB 26 120 4.34 Yok Normal Yok

24.Z K. K 37 Mikroadenom KAB 72 350 63.96 | Yok Normal Yok

25.P.E. K 33 Mikroadenom KAB 36 180 21.88 | Yok Normal Yok

26.K.E. K 22 Idiyopatik KAB 16 80 31.6 Yok Normal Yok

27THK. | K 40 | Idiyopatik KAB 18 100 253 | Yok Normal Yok
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28.M.N. | K 35 Mikroadenom KAB+BRC | 36 BRC 5400 BRC | 0.52 Yok Normal Yok

24 KAB 120 KAB
29.MA. | K 48 Mikroadenom KAB 48 210 0.42 Yok Normal Yok
30.N.S. K 30 Mikroadenom KAB 48 210 23.08 | Yok Normal Yok
31.H.S. K 44 P.empty sella BRC 96 14.600 17.75 | Yok Normal Yok
32.AS. K 45 Mikroadenom KAB+BRC | 24 BRC 3600 BRC | 7.2 Yok Normal Yok

12 KAB 52 KAB
33.C.B. E 45 Mikroadenom KAB 24 120 47.92 | Yok Normal Yok
34AH. | K 56 Mikroadenom BRC 48 7300 6.11 Yok Normal Yok
35.F.S. K 28 P.empty sella KAB+BRC | 12 BRC 1820 BRC 8.17 Yok Normal Yok

8 KAB 40 KAB
36.H.T. K 26 Mikroadenom KAB 18 80 1.36 Yok Normal Yok
37.S.S. K 34 Mikroadenom KAB 24 120 135.6 | Yok Normal Yok
38.G.B. K 24 Idiyopatik BRC 24 3650 15.75 | Yok Normal Yok
39.M.T. K 35 Idiyopatik KAB+BRC 6 BRC 900 BRC 5.96 Yok Normal Yok

12 KAB 40 KAB
40.G.D. | K 33 Mikroadenom KAB 60 260 30.06 | Yok Normal Yok
41.A.B. K 45 Mikroadenom KAB 16 80 0.74 Yok Normal Yok
42GK. | K 29 Makroadenom KAB 12 52 13 Var Normal Yok
43.N.E. K 45 Idiyopatik KAB 48 104 9.18 Yok Normal Yok
44.7.0. K 34 Mikroadenom KAB 18 80 2499 | Yok Normal Yok
45B.K. | K 36 Makroadenom KAB 60 260 0.16 Var Hipofizer | Levotiroksin

yetmezlik | OSmode!
Desogestrel

46.N.Y. K 40 Mikroadenom KAB+BRC 12 BRC 1820 BRC 0.29 Yok Normal Yok

6 KAB 30 KAB
47.E.A. E 49 Makroadenom BRC 58 8800 17.71 | Var Hipofizer | Testesteron

yetmezlik Levotiroksin

48.G.E. 38 | Iidiyopatik KAB 12 40 64.4 | Yok Normal Yok
49.A.C. K 25 Mikroadenom BRC 24 3200 33.54 | Yok Normal Yok
50.MY. | K 26 Makroadenom KAB 48 543 223 Var Normal Yok
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