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GIRIS

Hiperprolaktinemi jinekolojik endokrinoloji pratiginde karsimiza siklikla ¢ikan bir
patolojidir. Hipogonadizm ve infertiliteye neden olmasi yiiziinden jinekolojik endokrinoloji
boliimiiniin temel problemlerinden biridir. Hiperprolaktinemide medikal tedavi, cerrahiye
gereksinimi biiyiikk oranda azaltmigtir. Medikal tedavinin ana unsuru dopamin agonistleridir.
Bromokriptin uzun yillar hiperprolaktinemi tedavisinde kullanilan dopamin agonisti olmustur.
Son yillarda kabergolin tedavisi, prolaktin yiiksekligi olan hastalarda popiiler tedavi olmusg ve

iilkemizde de, gittikge artan bir oranda, ilk tedavi secenegi olarak kullanilmaya baglanmistir.

Ulkemizde kabergolinin tedavi dozu ve tedavi siiresi her klinisyen tarafindan farkl
uygulanmaktadir ve tam bir konsensus olugmamustir. Literatiirii taradigimizda gordiik ki bu
konuda diinyada da durum farkli degildir. Genel olarak tedaviye 0.5 mg/hafta ile baslanip doz
artinlmakta, tedavi 2-3 yil stirmektedir. Tedavi kesildikten sonraki durum da tam olarak
bilinmemektedir. Klinigimizdeki genel uygulama da tedavinin bir ay boyunca 0.5 mg/hafta ile
stirdiiriiliip, prolaktin normale diisiince; bir aylik tedavisiz periyod sonrasi, prolaktin Sl¢iimii
tekrarlanarak, yiikselme gozlenince (ki genelde bir yiikselme gozlenmekteydi) tekrar bir ya da
iki aylik tedavi baslanmas: idi.

Biz kabergolin tedavisindeki bu farkli uygulamalar1 goriince, kabergolinin idiopatik
hiperprolaktinemi ve mikroadenomlu hastalarda kisa donem idame tedavisinde uygun doz ve

slireyi aragtirmak i¢in bu ¢alismay1 planladik.



GENEL BILGILER

PROLAKTIN

Prolaktin ilk olarak 1933 yilinda, 6n hipofizin bir iiriinii olarak tanimlanmistir. O tarihten
beri tiim omurgali tiirlerde tespit edilmistir(1). Bu hormonun memelilerdeki meme
gelisiminden laktasyonun baslamasina, baliklardaki osmoregulasyondan kuslardaki yuvalama
davranislarina kadar 100’den fazla degisik etkisi bildirilmistir (2). Insan prolaktininin spesifik
gorevleri, aktivitesinin bilylime hormonunkinden ayirt edilmesiyle ve bunu takiben
radyoimmiinassay’lerin  gelismesiyle daha iyi tanimlanmistir. Laktasyonun baslamasi ve
idamesi asil fonksiyonu olmasina ragmen, calismalar prolaktinin hem iireme sistemi i¢inde

hem de iireme sistemi disinda 6nemli bir rolii oldugunu gostermistir (1).

Hipofiz bezi beyinde, hipotalamusun hemen altinda yer alip, anterior (adenohipofiz) ve
posterior (nérohipofiz) olmak {iizere iki lobtan olusmustur. Adenohipofiz gercek bir endokrin
bez olup salgi hiicreleri ihtiva ederken, ndrohipofiz ise hipotalamustan koken alan pek ¢ok
sinir ucunun sonlandigi boliimdiir. Hipotalamus ile adenohipofiz arasindaki baglanti
hipotalamo-hipofizer portal sistem adi verilen kan damarlar1 aracilifiyla saglanirken,
hipotalamus ile ndrohipofiz arasindaki baglanti sinirler aracilifiyla gerceklesir.Antidiiiretik
hormon (ADH) ve oksitosin nérohipofizde depolanir ve salinir. Adenohipofizden ise
gonadotropinler (FSH, LH), tirotropin (TRH), somatotropin (GH), kortikotropin (ACTH) ve
PROLAKTIN salgilanir.

Insan prolaktini 23,000 dalton molekiil agirligi ile 199 aminoasitten olusur. insan biiyiime
hormonu ve plasental laktojeni, anlaml laktojenik aktiviteleri olmalarina ragmen, prolaktin

ile sadece sirasiyla %16 ve %13’liik bir aminoasit sira homolojisi gosterirler.



Bazal durumda sirasiyla; little (kiiciik), big (biiylik) ve big-big (biiyiik-biiyiik) prolaktin
olarak adlandirilan monomer, dimer ve multimerik tiirleri olmak {izere 3 formu salgilanir. ki
biiyiik tiirii disiilfit baglarinin rediiksiyonu ile monomerik forma yikilabilir. Bu prolaktin
formlarimin her birinin orani, fizyolojik, patolojik ve hormonal uyarilarla degismektedir (1).
Salgilanan formlarin heterojenligi arastirma konusu olmaya devam etmektedir. Son yillarda
prolaktinin bir prohormon olabilecegi iizerinde durulmustur. Sonugta calismalar little (kiiciik)
prolaktinin tiim kombine prolaktin iiretiminin % 50’den fazlasim1 olusturdugunu ve
ekstrapitiiiter stimiilasyona veya siipresyona en fazla yanit veren tiir oldugunu gostermektedir
(3,4). Little (kiiclik) prolaktinin biyoaktivitesi ve immiinreaktivitesi glikozilasyon ile
degistirilmistir. Glikozile form salgilanan en baskin form olmakla birlikte, 23,000 daltonluk
nonglikozile prolaktinin en potent form oldugu goriilmiistiir (5). Prolaktinin bu fiziki

heterojenligi bir dereceye kadar biyolojik heterojenligini agiklayabilir.

Prolaktinin ilk olarak hipofiz bezinde, bugiin somatotrop ve somatomammotrop hiicreler
olarak bilinen asidofilik hiicre zincirleri tarafindan salindig1 tespit edilmistir (2). Nonpituiter
dokulardan prolaktince en zengin olan kaynak plasentadir (6). Hormon, plasentanin desidual
hiicreleri tarafindan salinir. Ayrica uterin endometrium, myometrium ve fibroidler tarafindan
da iiretilir(2). Desidual doku amniyotik sivida bulunan prolaktinin ana kaynagidir. Desidual
prolaktin pituiter prolaktine, biyolojik, kimyasal ve immiinolojik 6zellikler agisindan

benzerdir.

Prolaktinin immun sistemin fonksiyonlarin1 modiile ettiine dair kanitlar uzun zamandan
beri var olmasina ragmen (7), son ¢alismalar prolaktin ve prolaktin benzeri bazi proteinlerin
immun sistemdeki cesitli hiicreler tarafindan iiretildigini gostermistir (8,9). Prolaktin geninin

expresyonu insan timositi (8), B-lenfoblastoid IM-9-P3 (9,10) ve T-lenfosit (11) gibi birkag



hiicre tipinde de gosterilmistir. Immiin sistem prolaktininin lokal seviyede otokrin bir biiyiime

faktorii olduguna inanilir.

Hipotalamik releasing (saliverici) faktorler ile kontrol edilen diger ©n hipofiz
hormonlarinin aksine prolaktin sekresyonu, en 6nemlisi dopamin olan prolaktin inhibe edici
faktorlerin (prolactin inhibiting factors -PIF) tonik inhibisyonu altindadir. Prolaktin salinimu,
vasoactive intestinal peptide (VIP), thyroid-releasing hormone (TRH), ve gonadotropin-

releasing hormone (GnRH) u da i¢eren bazi faktorlerin stimulasyonu ile olur.

Dopamin, tanimlanan en 6nemli PIF’dir. Bircok calisma dopaminin inhibitor faktor rolii
oynadig1 hipotezini destekler. In vitro calismalar yiiksek afiniteli dopamin reseptorlerinin
(D2) laktotrop membranlar {izerinde oldugunu aciga c¢ikarmis ve baglanma gerceklestikten
sonra adenilat siklazin inhibisyonu gosterilmistir (12). Bu siklik adenozin monofosfat (cAMP)
iiretiminde ve prolaktin saliniminda diisiisle sonuglanir. Dopamin aynm1 zamanda, prolaktin
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 diisiise neden
olur (12). Dopamin reseptdr blokaji prolaktinde yiikselmeyle sonuglanir (12). Hipofiz sap1
kesisi sirasinda dopaminin kalkmasi, hizli bir sekilde prolaktin salinimini saglar. Tiim bu
calismalar, dopaminin pituiter laktotrop sekresyon tizerindeki direkt inhibisyon etkisine isaret
eder. Prolaktin salinimina neden olan ¢ogu farmakolojik ajan, dopamin reseptdr blokajiyla (
haloperidol, fenotiazinler...) ya da tuberoinfundibular noronlarda dopamin deplesyonuyla

(reserpin, o-metildopa...) etki eder. Diger bir PIF ise GnRH onciisii bir peptittir (GnRH



associated peptide-GAP) (12). G-aminobiitirik asitin (GABA) de PIF olduguna dair datalar

vardir (12).

Stimulator faktorler de prolaktin sekresyonunu diizenler. Bunlar ya direkt olarak hipofize
etki ederek ya da dopaminerjik blokaj veya deplesyon yaparak bunu saglarlar. Ostrojen,
prolaktin salimmminin 6nemli fizyolojik stimiilatoriidiir. Diger stimiilatorler; TRH, VIP,
GnRH, galanin, serotonindir (12). Bombesin, anjiotensin 2, histamin (H2) antagonistleri ve
opiatlar stimiilatér rolii olmasi muhtemel diger faktorlerdir (12). Tablo 1’de prolaktin

salinimin etkileyen faktorler gosterilmistir.

Prolaktin pulsatil bi¢imde giinde 4-14 kez salinir(%60’1 uyku esnasinda olur). Prolaktin
sekresyonu, uykunun baslamasindan 60 ile 90 dk. sonra baslar (12). Pulslarin amplitiidii
kigisel farklilik gosterirken, pik seviyeye uykunun geg¢ saatlerinde ulasir. Fakat bu yiikselisler,
uykunun spesifik evrelerinden biriyle iliskilendirilmemistir. Baz1 calismalar menstriiel siklus
boyunca prolaktinin degistigini savunmasina ragmen, bu iligkinin net esaslar1 agik degildir.
Birka¢ arastirmaci prolaktin seviyelerinin ovulasyonda, luteal fazda, 6zellikle midsiklusta
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bulmustur (13). Bu midsiklus yiiksekligi, periovulatuar
yiiksek Ostrojen sirkulasyonuna bagli olabilir. Ne var ki diger calismalar bu bulgular
dogrulamamistir. Prolaktin, muhtemelen ovulasyon i¢in gerekli degildir. Ciinkii prolaktini

baskilayan ila¢ alan bayanlarda da ovulasyon izlenmistir.

Normal ve hamile hiperprolaktinemik kisilerde, yemegin birinci saati i¢inde prolaktin
seviyelerinde ani bir yiikselme olur. Fakat prolaktinomasi olanlarda bu yiikselme olmaz.
Goriinen o ki, bu prolaktin sekresyonu icin ana stimiilan, besinlerden metabolize olan

aminoasitlerdir (14).



Tablo 1. Prolaktin Salimmim Etkileyen Kimyasal Faktorler (1)

Inhibitér faktorler
Dopamin
Y-aminobiitirik asit
Histidil-prolin diketopiperazin
Piroglutamik asit

Somatostatin

Stimiilator faktorler
B— Endorfin
17 B— Ostradiol
Enkefalinler
Gonadotropin-salgilatict hormon
Histamin
Serotonin
P maddesi
Tirotropin-salgilatict hormon

Vazoaktif intestinal peptit

Fiziksel egzersiz, cerrahi, insulin hipoglisemisi, kriz ve seksiiel iliski gibi stres iceren
durumlarda prolaktin sekresyonu artar. Bu artisin dogast ve Onemi anlasilamamistir.

Kadinlarda meme basi uyarisi, gogiis duvart travmasi ya da cerrahisi, gégsiin herpes zoster
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infeksiyonu, prolaktin seviyelerinde yiikselmeye yol acabilir. Bu afferent néronlar araciliiyla

olur (15). Tersine, erkeklerde meme basi uyarist prolaktin seviyelerinde artisa neden olmaz .

Premenapozal kadinlarda erkeklere nazaran prolaktin ortalama seviyeleri hafifce yiiksektir.
Muhtemelen bu, Ostrojenin pituiter prolaktin sekresyonu iizerindeki direkt etkisinden ya da
ostrojenle indiiklenmis dopaminerjik ton degisikliklerinden kaynaklanir (16). Baz1 ¢calismalar
kadinlarda prolaktin seviyelerinde yasla beraber, 6zellikle menapoz sonrasinda, bir diisiis
oldugunu gostermektedir (17). Yasla beraber farmakolojik ajanlara (6rnegin TRH) prolaktin

cevab1 da, muhtemelen postmenapozal Ostrojen yetersizligine baglh olarak, diismektedir.

Prolaktinin tek kanitlanmis rolii, laktasyonun baslamasi ve idamesidir. Prolaktin seviyeleri
gebelikle birlikte progresif olarak artar. Termde pik yapan prolaktin seviyelerinin (100-300
ng/mL) stimulasyonunda strojen major rol oynar (18). Dogumda Ostrojen seviyeleri diistiigii
zaman laktasyon baglar. Dogumdan sonraki ilk 4-6 hafta siiresince 20-30 dk.’lik emzirme
esnasinda, dolasimdaki prolaktin seviyeleri bazalin 60 katina kadar yiikselir (19). Bu
yiikkselme, prolaktinin puls frekansindaki artistan degil, puls amplitiidiinde ki artistan
kaynaklanir (20). Emzrime uyarisi, afferent spinal yollar araciligiyla, akut prolaktin salinimini
etkili bir sekilde saglar. Devam eden emzirmeyle beraber, meme basi uyarisinin kendisi
progresif olarak daha az prolaktin salimmini ortaya koyar. Laktasyonun baslamasindan
sonraki haftalar icinde, laktasyon devam ettigi halde, bazal ve emzirmeyle indiiklenmis
prolaktin pulslart diiser (19). Dogumdan sonraki 4-6 ay i¢inde, emzirmeyle indiiklenmis

yiikseklik haricinde, prolaktin bazal seviyeleri normaldir.



HIPERPROLAKTINEMI

Hiperprolaktinemi, hipotalamo-hipofizer aksin en sik goriilen endokrin bozuklugudur.
Hiperprolaktineminin olusturdugu klinik durum eskiden beri bilinmesine ragmen,
biyokimyasal olarak hiperprolaktinemi, 1971 yilinda prolaktinin biiyiime hormonundan
purifiye edilip farkli bir hormon oldugunun goriilmesiyle tarif edilmistir (21). Patolojik
hiperprolaktinemi, prolaktin hipersekresyonunun fizyolojik nedenleri haricindeki serum
prolaktin yiiksekligi olarak tamimlanir. Hiperprolaktinemi tanisi, iki ayr1 ol¢iimde serum
prolaktin degerinin laboratuarca kabul edilen normal aralifin (genellikle iist sinir 20-25

ng/mL ya da 400-500 mU/L) iistiinde olmasi ile konur (22).

EPIDEMIiYOLOJi

Hiperprolaktinemi siklikla kadinlarda goriiliir. Prevelansi yetiskin populasyon da %0.4 iken,
reprodiiktif bozuklugu olan kadinlar da %9-17 gibi yiikksek diizeyde olabilmektedir.
Prevalansi; aile planlamasi klinigi populasyonunda %35, primer amenoreli populasyonda %9,

polikistik over sendromlu kadinlar da ise %17 bulunmustur (23).

ETIiYOLOJI

Etiyolojisi; fizyolojik, farmakolojik ya da patolojik olabilir. Tablo 2 ve 3’te nedenleri

gosterilmisgtir.



ilaglar
Noroleptikler: fenotiazinler, haloperidol

Hipatalamk PBL:atimalgsyanu Antihipertansifler: kalsiyum kanal blokerleri, metildopa

Primer h'p°"r°'dllzm Psikotropik ajanlar: trisiklik antidepresanlar
Adrenal yetmezlik Antitilser ajanlar: H2 antagonistieri
Opiatlar

Dopamin saliniminin inhibisyonu
dapaminin inhibisyon etkisinde azalmaya,
PRL uretiminde artisa neden olur
TRH Dopamin
1‘G)\ Nérojenik

Otonom sinir sistemi G09S duvari yaralanmasi
uzerinden Meme uyarisi
Emzimme

Optik kiazma

Hipofizer sap

Ytk Fizyolojik nedenler
Ostioen <€=()= e

j— On hipofiz
\ Diiglik PRL eliminasyonu

- O Bébrek yetersizlidi
Pr0|aktm Karacider yetmezligi
Dider nedenler,

aclk olmayan mekanlzmalar ﬂ \&

Art PRL i Anormal molekiiller
AL 5 9'9 imi Makroprolaktinemi
Ovariyan: polikistik over sendromu

Pituiter tamorler:
Adenomlar
Hipotalamik sap kesintisi a —

Hipofizit (inflamasyon)

§& &

Normal Adenom  Sapetkisi  Hipofizit

Arka hipofiz —xt— g

Normal PRLbg \anma5| Makroprolaktingmi

=(=)~ inhibitér sinyal
-@-» Stimilatsr sinyal

WA TR e e

Tablo 2: Hiperprolaktinemi nedenleri. Prolaktin hipotalamusun dual kontrolii altindadir.
Dopamin prolaktin sekresyonunu énleyen inhibitor sinyal gonderirken, TRH bazi durumlarda
prolaktin yiikselisini ve salintmini stimiile eder. Anterior hipofiz hormon iiretiminin artisi,
prolaktin salgilayan bir adenom varliginda ya da inflamasyonda (hipofizit) goriilebilir.
Bununla birlikte, dopamin salinimindaki bozukluk, TRH sinyalindeki artis ya da her ikisinin
de oldugu durumlarda da prolaktin sekresyonunda artis olur. Medikasyonlarin yol agtigi
yiikselmenin nedeni ise genellikle bu ilaclarin anti-dopaminerjik 6zelligidir. Gogiis duvari
yaralanmalar1 ve meme uyarisi, otonom kontroliin periferik tetikleyicisi gibi davranir, bu da
hipofizer portal sirkulasyona dopamin salinimini saglayan santral norojenik yollar iizerine etki
eder. Renal ve hepatik yetersizlik gibi durumlardaki prolaktin yiiksekligi, sistemik
sirkiilasyondaki atilim azligindan kaynaklanir. (tablo; kaynak 24 [Tiirkcelestirilmistir])
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Tablo 3: Hiperprolaktinemi nedenleri (25)

Fizyolojik nedenler
Gebelik
Emzirme
Meme bas1 uyarisi
Seksiiel iliski
Stres (cerrahi, hipoglisemi, miyokard infaktiisii, senkop travma, vene seksion)
Uyku
Egzersiz
Yemek
Anestezi
Yenidogan
Farmakolojik nedenler
Dopamin reseptir antagonistleri
Antipsikotikler
Fenotiazin
Butirofenon
Tioksantin
Risperidon
Sulpirid
Antiemetikler
Metoklopramid
Domperidon
Dopamin tiiketen ajanlar
o-metildopa
Rezerpin
Antidepresanlar
Trisiklik antidepresanlar
SSRI
Hormonlar
Ostrojenler (yiiksek doz)
Antiandrojenler
Opiatlar
Verepamil
Simetidin
Patolojik nedenler
Hipofizer hastaliklar
Prolaktinomalar
Mixt GH/PRL ya da ACTH/PRL salgilayan adenomlar
Sap kompresyonuna yol agan intrasellar tiimorler (nonsekretuar adenomlar, germinom, meningiom, gliom,
metastazlar)
Intrasellar kistler
Rathke kistleri
Hipotalamik ve hipofizer sap hastahiklar:
Graniilomatoz hastaliklar (sarkoidoz, tiiberkiiloz, e0zinofilik graniilom)
Tiimorler (kraniofaringiom, hamartom, germinom, gliom, metastaz)
Kranial 1sinlama
Hipofizer sap kesisi
Empty sella
Vaskiiler (anevrizma, AVM)
Lenfositik hipofizit
Diger
Primer hipotiroidizm
Kronik bobrek yetersizligi
Siroz
Gogiis duvari travmasi (cerrahi, herpes zoster)
Kriz
Polikistik over sendromu
PRL ektopik sekresyonu (bronkojenik karsinom, hipernefrom)
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Fizyolojik hiperprolaktinemi genellikle hafif-orta diizeydedir. Normal gebelik siiresince
serum prolaktin degeri, dstrojenin artigina bagli olarak, 200-500 ng/mL (4000-10000 mU/L)’
ye kadar c¢ikar. Memebasi uyarisi ve laktasyonla da hiperprolaktinemi meydana gelir
(6zellikle postpartum 4-6 haftada ve mammarian sinir araciligiyla). Hipoglisemi, cerrahi,
miyokard infaktiisiinii de iceren degisik streslerde de prolaktin seviyelerinde artig olur.

Fiziksel egzersiz, beslenme, uyku da prolaktin salinimi i¢in birer uyaricidir.

Baz1 hastalar, hiperprolaktineminin hicbir klinik 6zelligi olmadan, yiiksek prolaktin
seviyelerine sahip olabilirler. Bu, prolaktinin dimer, trimer, polimer halini gosteren ‘big’
prolaktin (makroprolaktin) ya da prolaktin-immunglobulin kompleksinden kaynaklanir. Bu

formlar, nadiren fizyolojik olarak aktif olabilirler (23).

Hipotalamik dopamin sistemini ve/veya pituiter dopamin reseptorlerini etkileyen herhangi
bir ilag da yiikselmis prolaktin seviyelerine neden olabilir (22). Bunlar, dopamin reseptorlerini
bloke edip santral dopamin nérotransmisyonunu azaltan (6rnegin fenotiazin, butirofenon,
metoklopramid) ya da santral katekolamin depolarimi tiikketen (6rnegin reserpin) ilaglardir.
Hiperprolaktinemiye neden olan diger ilaglar ise trisiklik antidepresanlar, opiatlar, verepamil,

ve simetidinin yiiksek parenteral dozlaridir.

Prolaktinomalar fonksiyonel hipofiz tiimorlerinin %25-30’unu olusturur ve kronik
hiperprolaktineminin en sik nedenidirler (26). Bazen de yiiksek prolaktin seviyeleri, prolaktin
ve diger anterior hipofiz hormonlarini birlikte salgilayan pituiter adenomlardan kaynaklanir.
Nonfonksiyone adenomlar, kraniofaringiomalar ve gliomlar gibi hipotalamus ve hipofiz
sapini etkileyen lezyonlar, nadiren 250 ng/mL (5000 mU/L) tizerinde prolaktin yiikselmesine

neden olurlar (27).
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Patolojik hiperprolaktinemi, non hipotalamo-hipofizer hastaliklardan da kaynaklanabilir.
Primer hipotroidisi olan hastalarin %40’inda, tiroid hormon replesmamiyla normale donen
hafif prolaktin yiiksekligi bulunur (28). Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarin yaklasik
%30’u ve hemodiyaliz hastalarinin %80’e varan kismi yiikselmis prolaktin seviyelerine

sahiptir (25). Bu, azalmis klirensten ve bozulmus hipotalamik regulasyondan kaynaklanir.

TANI

Klinik prezentasyon

Hiperprolaktineminin klinik prezentasyonu, hipogonadizm, galaktore ve tiimoriin Kkitle
etkisinden kaynaklanan semptomlarla karekterizedir. Kadinlarda, amenore, galaktore,
infertilite, azalmis libido, habitiiel abortusla kendini gosterebilir. Ostrojen ve prolaktinin
varligim1 gerektiren galaktore, siklikla premenapozal kadinlarda olur. Hiperprolaktineminin
indiikledigi uzamis hipoOstrojenizm osteopeniye yol agabilir (29). Hiperprolaktinemik
kadinlar, muhtemelen adrenalden artmis dehidroepiandrosteron siilfata bagli olarak olusan
hiperandrojenizm belirtileri; hirsutizm ve akne ile prezente olabilirler (30). Ayrica Kkitle

etkisine bagli olarak, basagrisi, gérme kaybi ve kranial nropati izlenebilir.

Tanisal degerlendirme

Hiperprolaktinemi tanist1 genellikle 2 ayr1 Olgiimle konur. Hiperprolaktineminin
prolaktinomalar disindaki 3 6nemli nedeni; gebelik, hipotroidizm ve ilaglardir. Bu nedenle,
oncelikli olarak anamnez, fizik muayene, gebelik testi, tiroid fonksiyon testi, biyokimyasal

testler yapilmali, kullanilan ilaglar sorgulanmalidir. Hipotiroidi tespit edilirse, tedavisi sonrasi
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prolaktin Ol¢iimii  tekrarlanmalidir. Hiperprolaktinemiye neden olan ilag kullanimi
durumunda, ilaglar, bir engel yoksa 2-4 giin kesilip prolaktin dl¢timii tekrarlanmalidir. 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 (23). MR ile 10 mm’nin altindaki (mikroadenom) adenomlar da
izlenebilir. Adenomu olmayan ve diger nedenlerin de ekarte edildigi durumda ‘idiopatik

hiperprolaktinemi’den bahsedilir.

YONETIM

Hiperprolaktinemi etiyolojisinin belirlenmesi yonetimdeki ilk basamaktir. Daha sonra
hastanin klinik bulgulan degerlendirilir. Amenore, infertilite, kitle etkisi ve makroadenom
tedaviye baslama endikasyonlaridir. Bununla beraber, iligkili diger belirtiler olan hirsutizm,
akne, galaktore, ovulatuar disfonksiyon, basagrisi, osteopeni ve libido kayb1 durumunda da
tedavi baslanmalidir. Mikroadenomdaki tedavi amaci; prolaktin seviyelerinin normalizasyonu,
gonadal fonksiyonlarin diizenlenmesi ve hiperprolaktineminin kronik etkilerinin
giderilmesidir. Makroadenomda ise ek olarak tiimor boyutunun kiigiiltiilmesi ve bu sayede

kitle nedeniyle olusan sikayetlerin giderilmesi amaclanir.

Gebelikte pituiter bezde %70 oraninda biiyiime gerceklesir (31). Mikroprolaktinomasi olan
gebelerde tiimorde biiyiime riski %1.3 iken, makroprolaktinomasi olanlarda %23’tiir (32).
Prolaktinomasi olan gebe kadinlar tiimorde biiytime acisindan takip edilmelidir. Prolaktin
Olciimlerinin bu noktada faydasi yoktur. Ancak gorme alani incelenerek, hastada timor

biiytime belirtileri sorgulanarak takip yapilabilir. Go6rme alanindaki kayip 6nemli bir
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gostergedir. Tiimorde biiyiime olan gebeler bromokriptin ile tedavi edilebilir. Medikal

tedaviye ragmen gorme alani kaybi ilerliyorsa cerrahi diisiiniilebilir.

Hiperprolaktinemi tedavisi, gozlem, medikal terapi, cerrahi ve radyoterapiyi icerir.

Gozlem

Idiopatik hiperprolaktinemisi (IH) olup, gebelik istegi, hipogonadizm bulgular1 ve kemik
mineral yogunlugunda kaybi olmayan kadinlara gozlem tedavisi uygulanabilir. Martin TL ve
arkadaslarinin yaptigi calismada, 41 IH’li kadinin ortalama 5,5 yil takibinde, %83’iinde
prolaktin degeri ayni kalmis, diismiis ya da normale gelmistir. Sadece bir hastada

prolaktinoma gelismistir (33).

Tedavi edilmemis prolaktinomalarin  akibeti ¢ok net olmamakla birlikte,
mikroprolaktinomalarin makroprolaktinomaya ilerleme olasilig1 ¢ok diisiiktiir (28, 34, 35). Bu
nedenle, tedavi endikasyonu olmayan mikroprolaktinomali hastalar, MR ve prolaktin

Olciimleriyle takip edilebilir.

Cerrahi

Transsfenoidal cerrahi, dopamin agonistlerinin bulundugu 1970’li yillara kadar tercih edilen
bir tedavi secenegiydi. Fakat giiniimiizde cerrahi, ancak medikal tedaviye direncli ve kitle
etkisi gelistiren sec¢ilmis hastalara uygulanmaktadir. Cerrahi tedavinin basarisi doktorun
tecriibesiyle ilintilidir. Cerrahi ile tedavi edilen prolaktinomali 219 kadinin yer aldigi bir
seride, intrasellar mikroadenomu olan kadinlarin baglangic kiir oram1 %91, suprasellar
genislemesi olanlarda %81, kaverndz siniise wuzayanlarda %59 olmustur (36).

Mikroadenomlardaki total remisyon orant %82 olarak bulunmustur (36). Makroadenomlarda
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ise baslangi¢ kiir orani, intrasellar olanlarda %88, hafif suprasellar genisleme gosterenlerde
%86 olmustur (36). Biiyilk suprasellar genisleme veya kaverndz siniis invazyonu olan
makroadenomlarde ise kadinlarin ¢ok az kisminda basar1 saglanmistir (36). En sik goriilen

komplikasyon hipopituitarizmdir. Mortalite orani ise %0.3 ile %0.9 arasinda degisir (28).

Radyoterapi

Radyoterapi, nadiren primer tedavi olarak kullamilmaktadir. Nadir kullanim, zararh
etkilerinden baska, tedavi basarisindaki diisiiklilkten de kaynaklanmaktadir (37). Sadece
radyoterapi ile tedavi edilen prolaktinomali 28 hastanin 9’unda (%28) normoprolaktinemi
saglanmistir. Basarisiz cerrahiden sonra uygulandiginda, 35 hastanin 4’iinde (%11)

normoprolaktinemi elde edilmistir (28).

Medikal tedavi

Dopamin agonistleri, hastalarin biiyilk kisminda primer tedavi haline gelmis ve medikal
tedavinin ana unsuru olmuslardir. Medikal tedavide kullanilan baslica ilaglar; bromokriptin,

quinagolid, 6strojen ve KABERGOLIN’dir.

BROMOKRIPTIN

Semisentetik ergot derivesidir. Uygulamaya ilk giren dopamin agonistidir. D1
reseptorlerine karsi antagonist Ozellikleri varken, D2 reseptor agonisti olarak islev goriir.
Yarilanma 6mrii kisa oldugundan giinde 2-3 kez alinmahidir (38). Hastalarin %80-90’1nda

normoprolaktinemi, gonadal fonksiyonlarda diizelme ve tiimor boyutlarinda degisik oranlarda
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kiiciilme saglarken, yan etkiler nedeniyle %12’sinde tedaviye intolerans gelismistir (39). En
sik gozlenen yan etkisi bulanti ve kusmadir (hastalarin yaklasik % 60’mda). Basagris1 ve
postural hipotansiyon da sik gozlenir. Diger yan etkiler ise agrisiz dijital vazospazm,
uyuklama, sersemlik, bacak kramplari, isitsel halusinasyonlar, anksiyete, depresyon,
konfiizyon, disinhibisyon, insomnia, paranoya, gece kabuslari, bulanik gérme ve parestezidir
(39). Yan etkiler minimal dozlarla (0,625 ya da 1.25 mg/giin) baslanip kademeli olarak
artirnlarak ve tabletler besinlerle beraber verilerek azaltilabilir. Terapotik doz genelde 2,5-15
mg/glin arasinda olmasina ragmen, baz1 hastalarda 30 mg/giin’e kadar direng
gelisebilmektedir (38). Bromokriptinle ortalama 3.7 yil (1.5-7) tedavi edilen 15
prolaktinomali hiperprolaktinemik hastanin 14’tinde (%93.3), tedavi kesildikten 5-14 hafta
sonra yeniden hiperprolaktinemi gelismistir (40). Makroprolaktinomas1 olan 12 hastanin
ortalama 4.9 yil (3.5-7) bromokriptin ile tedavisinde, tedavi kesildikten sonraki 1 yillik
takipte, 11 hastada (%92) tekrar hiperprolaktinemik durum olusmus, sadece 1 (%8) hastada
timor de biiylime izlenmistir (41). Bromokriptinin gebelikte fetus tiizerine etkilerinin
incelendigi ¢cok merkezli bir ¢calismada, spontan abortus, konjenital anomali, multiple gebelik
ve postnatal gelisim tizerinde bir etkisinin olmadig: izlenmistir (38). Yine de gebelik tespit

edildiginde tedavinin kesilmesi Onerilir.

QUINAGOLID

Quinagolid nonergot D2 reseptdr agonistidir. 22 saatlik yarilanma omril nedeniyle giinde
bir kez alinabilmektedir. Giinliikk dozu 75-150 pg’dir (25). Quinagolid ve bromokriptinin
karsilastirildigr 3 ¢alismanin kombine datalarina gére, normoprolaktinemi orani quinagolid ile
%82, bromokriptin ile %71 olmustur. Yan etkiler nedeniyle tedavinin kesilmesi, quinagolid

grubunda %7 iken, bromokriptinde %23’tiir. intolerans ise %7 olmustur (25). Quinagolid, pek
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cok iilkede oldugu gibi, Tiirkiye’de de ticari preperat olarak bulunmamaktadir. 200 quinagolid
alan gebenin izlendigi c¢aligmada, fetal gelisim ve gebelik iizerine olumsuz bir etki

izlenmemistir (42).

OSTROJEN

Hormon replasman tedavisi ya da oral kontraseptif formunda kullanilan ostrojen, gebelik
istemeyen, Ostrojen yetersizliginin major sorun oldugu ya da dopamin agonistlerine
intolerans1 olan idiopatik veya mikroprolaktinemik hastalarda alternatif bir tedavi olarak
denenebilir (28, 42). Bu hastalar tiimor biiyiimesi acisindan dikkatlice takip edilmelidir.

Ciinkii Ostrojenin tiimor boyutu iizerine bir etkisi izlenmemistir (43).
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KABERGOLIN

Kabergolin (CAB) (1-[(6-allelylergolin-8B-yl)carbonyl]-1-[3-(dimethylamino)propyl]-3-
ethyl-urea), potent, selektif, uzun siiren prolaktin inhibisyonu saglayan bir ergolin derivesidir.
Invitro caligmalar CAB’in dopamin D2 reseptoriine selektivitesi ve afinitesi oldugunu
gostermistir. Invivo olarak CAB’in haftada iki kez 0.125-1 mg dozlarinin, hiperprolaktinemik
kadinlarda prolaktin sekresyonunu doz bagimli olarak inhibe ettigi gosterilmistir. CAB’in
bromokriptine gore daha etkili ve daha iyi tolere edilebildigi gozlenmistir.
Makroprolaktinomali hastalarda tiimor kiigiilmesi de gozlenmistir. Bromokriptine direngli
hastalarda etkili oldugu gosterilmistir. Gebelik diisiinen kadinlarda, CAB’in gebelikte
kullanimu ile ilgili yetersiz ¢aligmalar nedeniyle, bir ay oncesinden kesilmelidir. Buna ragmen
gebelikteki kullanimu ile ilgili olumsuz bir tespit yoktur. Yeni olarak CAB’in akromegali,
nonfonksiyone adenomlar ve sinirli vakalara ragmen Nelson sendromu ve cushing

hastaliginda da etkili oldugu goriilmiistiir.

Ergot alkaloid ve deriveleri, santral, norohumoral ve periferal etkileri igceren farmakolojik
ozellikleri nedeniyle dikkat ¢ekmislerdir. Biyolojik etkilerindeki bu cesitlilik, baglandiklar
reseptorlerle ilgilidir (44). Bu etkiler baglica noradrenalin, seratonin ve dopamin reseptorleri
ile saglanir. Bromokriptin, lisurid, pergolid...vs gibi degisik ergot derivelerinin potent
dopamin agonisti etkilerinin oldugu gosterilmis, antiparkinson ve prolaktin inhibitorii ilaglar
olarak kullanilmiglardir (44). CAB, hiperprolaktinemik bozukluklarin farmakoterapisinde tiim

diinyaca kullanilan en yeni dopamin agonistidir.
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ETKi MEKANIZMASI

Prolaktin sekresyonunun inhibisyonu, major olarak dopamin araciligiyla olur. Prolaktin
salgilayan hiicrelerde dopamin reseptorleri, 6zellikle subtip 2 reseptorii bulunur. Bromokriptin
ve CAB gibi dopamin agonistleri de bu reseptorler araciligiyla etki gosterir (44). Dopamin
agonistlerinin  prolaktin inhibisyonundaki hiicresel mekanizmalart heniiz ¢ok net
anlagilamamistir. Bazi hiicresel etkiler dopamin veya bromokriptin ile gosterilmis, CAB’i de
iceren diger ergot derivelerinin de benzer mekanizmlarla etki ettigi diisiiniilmiistiir. Laktotrop
hiicrelerdeki D2 reseptorlerinin dopaminerjik ajanlarla uyarilmasi, hiicre i¢ci cAMP
seviyesinin diismesiyle sonu¢lanan adenilat siklaz aktivite diisiisiine neden olur (45). 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 voliimiinii azaltir, perivaskiiler fibrozis ve parsiyel hiicre nekrozu yaparak

prolaktinoma boyutlarinda kii¢iilmeyi saglarlar (45, 46).

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERIi

Farmakodinamik Ozellikler

Kabergolin PRL sekresyonunu invitro ve invivo olarak kuvvetli bir sekilde inhibe eder. Sican
kiiltiirlerinde CAB ve bromokriptin ile tedaviden 12 saat sonra anlamli bir inhibisyon
gozlenmistir (47, 48). CAB ve bromokriptinin inhibitor etkileri haloperidol veya siilpirid ile
antagonize edilebilir ve bromokriptine gore CAB daha kuvvetli PRL inhibisyonu yapar (48).
Hayvan modellerinde, CAB’in PRL’1 diisiiriicii etkisi 2-8 st. i¢cinde baglar ve 72 st. ya da daha
uzun siirer (49, 50). Sonug¢ olarak tek dozluk 0.6 mg/kg CAB, sicanlarda 6 giin boyunca
PRL’de anlamli bir inhibisyon saglar (47). Bromokriptinin 0.6 mg/kg’lik tek doz uygulamasi

ise sadece 6 st’lik bir inhibisyon saglar.
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Saglikli erkek goniilliillerde CAB’in 0.2-0.6 mg tek doz uygulamasi, PRL sekresyonunda
doz bagimli inhibisyona yol agmis ve minimum etkili doz 0.2 mg olmustur. Tiim dozlarda
maksimum inhibisyon alimdan 5 st. sonra goriilmiistiir (51). 0.3 mg’in altindaki dozlar
inhibisyonu 4 giin siirdiirmiisken, 0.4-0.6 mg ile en az 7 giin boyunca inhibisyon saglanmigtir
(51). Diizenli adet goren saglikli kadinlarda 0.4-0.6 mg CAB dozu, bazal diizeye gore,
maksimal %43-76 oraninda inhibisyon saglamistir (52). 0.4 mg ile bazal diizeye 24 saatte

donerken, 0.6 mg ile inhibisyon etkisi 5. giine kadar goriilmiistiir (52).

Hamile kedi ve kopeklerde, CAB verilmesi sonrasinda, progesteron sekresyonunda
inhibisyon izlenmistir (49, 50). Saglikl kisiler ya da hiperprolaktinemik hastalarda CAB
verilmesi, GH, TSH, kortizol seviyelerinde bir degisiklik yapmaz (51). LH sekresyonunun

etkilenmedigi sOylenmistir (51).

Farmakokinetik Ozellikler

CAB’in etkin dozu, belirlenebilme limitlerinin altinda oldugundan farmakokinetigi ile ilgili
calismalar zor olmustur. Oral biyoyararlanim ile ilgili yeterince kanitlar yoktur. Radyoaktif
isaretlemelerle yapilan ¢alismalarda, CAB’in oral verilmesinden 240 st sonra idrarda %10-20,
feceste %55-72 radyoaktivite izlenmistir (53, 54). Bu sonu¢, CAB’in GIS’den emilip
enterohepatik dolagima salindigint diisiindiirmektedir. Major metaboliti, CAB’in asit

derivesidir. Bu da diger metabolitleri gibi ilacin farmakolojik etkisine bir katkida bulunmaz.

TEDAVI UYGULAMALARI

CAB’in, iyi bilinen hiperprolaktinemik sendrom ve laktasyon inhibisyonundaki kullanimi

disinda genis kullanim alanlar1 mevcuttur. Parkinson hastaliginin semptomlarinda diger
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dopamin agonistlerine benzer sekilde iyilesme saglar. Akromegalide GH ve IGF-I salinimini
kontrol edebildigine dair yeni datalar mevcuttur. NFA (nonfonksiyone adenomlar) da adjuvan
tedavi oldugunu gosteren kiiciik serilerde yapilmis ¢alismalar bulunmaktadir. Ayrica ACTH

hipersekresyonunda kullanilmig vaka takdimleri vardir.

Hiperprolaktinemik sendromlar

Hiperprolaktinemi sik goriilen endokrin bozukluklardan biridir. Hiperprolaktinemi nedenleri
ve sonuglariyla ilgili ayrintili bilgiler onceki sayfalarda verilmisti. Tedavideki amag¢ asiri
hormon salintmimi ve onun istenmeyen etkilerini (infertilite, seksiiel disfonksiyon,
osteoporoz) Onlemek, tiimor kiitlesini azaltarak gérme ve kranial sinirlerle ilgili sorunlarin
olugmasim engellemek, rezidiiel hipofiz fonksiyonlarin1 korumak, hastalifin rekiirrens ve
ilerleyisini engellemektir. Farmakolojik seceneklerden once cerrahi ve radyasyon tedavisi
adenomlarda uygulanmakta iken, giiniimiizde farmakoterapi ilk tedavi secenegi haline
gelmistir. Dopamin agonistleriyle yapilan bu tedavide bromokriptinden elde edilen tecriibeler,
tedavinin PRL sekresyonunu 6nlemekle kalmayip, hiicresel DNA sentezini azalttigi ve timor
biiyiimesini engelledigini gostermistir. Iki yeni D2 selektif dopamin agonisti; quinagolid ve
CAB tedavide kullanilmaya baslanmistir. Bu iki ilacin da diisiik dozlarda kullanimi,
bromokriptin ile olusan yan etkileri azaltmis ve bu ilaglari, bromokriptine direngli hastalarda,
uygun tedavi secenegi haline getirmistir. Bir¢ok c¢alismada CAB’in hiperprolaktinemik
sendromlarda miikemmel bir se¢enek oldugu gosterilmistir. Cok merkezli bir calismada
hiperprolaktinemik kadinlarin %95’inin haftada 2 kez 1 mg kronik CAB tedavisi ile PRL
seviyelerinde diisiis oldugu ortaya konmustur (55). CAB’in ¢ok merkezli, randomize, 459
hiperprolaktinemik kadinda 24 hafta verildigi ¢calismada, bromokriptine gore daha etkili ve
daha iyi tolere edilebildigi gosterilmistir (39). CAB stabil normoprolaktinemiyi %83 kadinda

saglamigken, bromokriptinde bu oran %59’dur (39). Bromokriptinde ovulatuar siklus ya da
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gebelik %52 kadinda goriiliirken, CAB ile %72 kadinda izlenmistir (39). CAB’de yan etkiler
daha az siklikta, daha kisa siireli ve daha az ciddi olmustur (39). 455 hastalik diger bir
calismada CAB hastalarin %86’sinda PRL diizeyini normale diisiirmiistiir (idiopatik ya da
mikroprolaktinomali hastlarin %92’sinde, makroprolaktinomali hastalarin %77’ sinde) (56).
Yan etkiler %13 hastada goriillmiis fakat, yalmzca hastalarin %3.9’u tedaviyi bu nedenle
kesmigtir (56). Tedavinin baslangicinda CAB median dozu 1 mg/hafta iken, kontrol sonrasi
bu doz 0.5 mg/hafta’ya diisiiriilebilmistir. Makroprolaktinomali hastalarda gerekli median doz
(1 mg/hafta), idiopatik ya da mikroprolaktinomali hastalara gore (0.5 mg /hafta) daha yiiksek

olmustur (56).

Cok merkezli bir calismada; CAB tedavisi, daha 6nce bagka bir dopamin agonisti ile tedavi
edilmis hastalarin %60’1nda, baska tedavi almamis hastalarin %82.3’iinde tiimér kiigiilmesi
saglamistir (57). Diger bir cok merkezli ¢calismada da 181 makroprolaktinomali hastanin %67’
sinde timor kiiciilmesi saglanmistir (56). 2000 yilinda yapilan 110 hastalik bir ¢calismada ise
%88.5 hastada tiimorde kiiciilme olmustur (58). Bu delillere dayanarak, CAB’in
makroprolaktinomada ilk tedavi secenegi olmasi Onerilebilir. Tablo 4’te hiperprolaktinemik

bozukluklarda CAB’in etkisini inceleyen ¢alismalara genel bir bakis gosterilmistir.

Infertilite ve osteoporoz hiperprolaktineminin iki ©nemli klinik sonucudur.
Hiperprolaktinemik kadinlarda CAB tedavisinin fertiliteye faydasina yonelik ¢cok sayida yayin
olmasina ragmen, erkeklerdeki durumla ilgili yeterli sayida calisma yoktur. Bir calismada
CAB tedavisinin sperm kalitesini normallestirdigi, sayisim artirdigi ve bunu bromokriptinden
daha erken donemde (1 aylik tedaviden sonra bile) yaptigi bulunmustur (68). Fertil yastaki
kadinlan inceleyen bir ¢cok calismada CAB’in ovulatuar sikluslar geri getirdigi ve gebeligi

indiikledigi bulunmustur (39, 55, 59, 60, 61, 63, 66).
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Tablo 4: Hiperprolaktinemik bozukluklarda CAB’in etkisini inceleyen calismalara genel
bir bakis

Yazar Yil Ref. Total Mikro- Makro- % PRL % Tm % yan

Hasta adenom adenom Normalizas kiigiilmesi etkiler
yonu

Ciccarelli 1989 59 30 27 3 81 71 48

et al.

Ferrari et 1989 60 46 38 8 85 83 15

al.

Ferrari et 1992 61 127 108 19 90 79 23

al.

Webster 1993 55 162 161 1 92 40

et al.

Webster 1994 39 223 223 0 83 68

et al.

Biler et 1996 62 15 0 15 73 73 0

al.

Ciccarelli 1997 63 48 26 9 91 70 4

et al.

Colao et 1997 64 27 8 19 85 48 22

al.

Colao et 1997 65 23 0 23 83 61 4

al.

Ferrari et 1997 57 85 0 65 61 66 25

al.

Muratori 1997 66 26 26 0 96 68 24

et al.

Cannavo 1999 67 37 26 11 92 100 8

et al.

Verhelst 1999 56 455 249 181 86 67 13

et al.

Colao et 2000 58 110 0 110 89 55 4.6

al.

Dopamin agonistlerinin gebelikte kullaniminin fetal gelisim ve istenmeyen sonuclarla bir
baglantis1 bulunmamistir. Fakat gebelikte kullanimi ac¢isindan bromokriptin ile ilgili daha ¢ok
tecriibe mevcut oldugundan, ilk tedavi secenegi olarak bromokriptin tercih edilir. CAB ikinci
secenek olabilir. CAB tedavisi esnasinda gebe kalan 27 kadinin 25°i saglikli bir ¢ocuk
dogurmus, biri kendi istegi, digeri ise missed abortus oldugu icin sonlandirilmistir (56). Colao

A ve arkadaslarinin yaptigi, 2007 yilinda yayinlanan ¢alismada da erken gebelik doneminde
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cabergoline maruziyetin, fetal malformasyon ve diisiikk oranlarini artirmadigi goriilmiistiir
(69). Gebelikte adenomlara yaklasimdan daha ©Once bahsedilmisti. Genel egilim kanit

olmamasina ragmen tedavinin kesilmesidir. Fakat makroadenomlarda tedavi devam edilebilir.

Osteoporozun 6n planda oldugu kadinlarda, prolaktin seviyesinin normalizasyonuna gore
hipogonadizmin geri donderilmesi kemik kiitlesinin gelisimi acisindan daha onemlidir (70).
Erkeklerdeki datalar cok kisithdir. Hiperprolaktineminin baslangic yasi osteopeninin geri
doniisiimii agisindan 6nemlidir. Geng, adolesan prolaktinomali hastalarin 2 yillik CAB,
bromokriptin ve quinagolid ile tedavisi sonrasi prolaktin seviyelerinde normalizasyon oldugu

halde, kemik kiitlesinde anlamli bir degisiklik olmamustir (71).

CAB’in bromokriptine diisiik cevapl ya da direncli hastalarin ortalama %70’inde prolaktin
seviyelerini normallestirdigi ve hipogonadizmi diizelttigi goriilmiistiir (64). Aslinda gercek
direncten, ancak molekiiler biyolojik calismalarla, reseptdr ya da reseptor seviyesinden
sonraki bir asamada sorun oldugunun gosterilmesiyle bahsedilebilir. Ama genel kabul goren,
3 aylik bromokriptin (15 mg) ya da quinagolid (0.6 mg) tedavisi sonrasi PRL seviyelerinde
normalizasyon olmamasi ya da tiimor boyutlarinda kiiciilme olmamasidir (44). Bir tedavinin
etkisi hasta uyumu ve tolerabilitesiyle de ¢ok ilgilidir. CAB’in haftada 2 kez alinmasi, yan
etkilerinin hafif ve az olmasi da tedaviye uyumu artirdigindan, hastalar yiiksek dozlar1 daha
iyi tolere edebilmektedir. Bu da bromokriptin ve quinagolide oranla CAB’in neden daha iyi

tolere edilebildigini aciklar.

Sonug olarak; hiperprolaktinemik hastalarda CAB’in PRL normalizasyonunda, gonadal

fonksiyonlarin restorasyonunda ve tiimor boyutlarinin kiigiiltiilmesinde etkili oldugu

gosterilmigtir. Diisitk yan etkileri nedeniyle de bromokriptine gore daha iyi tolere
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edilebilmektedir. Bu bilgiler 1518inda, CAB’in hiperprolaktinemide ilk tedavi segenegi oldugu

sOylenebilir.

Laktasyon Inhibisyonu

CAB’in siit sekresyonunun Onlenmesinde kullamildi@i degisik ¢alismalar mevcuttur.
Bromokriptin ile karsilagtirilan bir ¢alismada, CAB’in 1 mg’lik tek dozu kadinlarin %90’ 1nda
etkili olmusken, bromokriptinin 14 giin boyunca giinde 2 kez 2.5 mg verilen dozu %84’iinde
etkili bulunmustur (72). CAB, bromokriptine gore daha erken laktasyon inhibisyonu saglar
(72). Postpartum 3. haftada olan rebaund meme belirtileri, bromokriptin ile tedavi edilen
kadinlarin %24’tinde olurken, CAB ile tedavi edilenlerin %5’inde olur (72). Baslamis
laktasyonun inhibisyonu ile ilgili yapilan bir calismada, kabergolinin 2 giin boyunca 12 saatte
bir 0.25 mg dozunda verilmesiyle, emziren annelerin %85’inde laktasyon inhibisyonu

saglanmustir (73).

Parkinson Hastahg

Diger dopamin agonistleri gibi, kabergolin de Parkinsonda belirtilerin diizelmesini saglar.
Kabergolin monoterapisi daha once tedavi edilmemis hastalarda kullanildiginda, Parkinson
hastaliginin semptomatik tedavisinde uygun bir secenek saglar. Kabergolin motor
semptomlart ~ diizeltir, levadopanin indiikledigi motor komplikasyonlar1 geciktirir,
semptomlarin kontrolii i¢in gerekecek levadopa miktarim1 azaltir. Kabergolin Parkinson
tedavisinde uygun bir adjuvan terapidir. Parkinson hastaligindaki nokturnal akinezi ve
distoniyle iligkili olan uyku bozukluklarinda da etkindir (74). Parkinson tedavisinde
kabergolin, giinliik olarak yiiksek dozlarda uygulanmaktadir. Dopaminin ergot agonistleri bu

hastalarda, aym yastakilere gore valviiler regiirjitasyon oranini artirmaktadir (75).
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Akromegali

Normalde dopamin agonistleri santral sinir sistemi aracili medyatorlerle biiyiime hormonu
(GH) salgisim1 uyarir (44). Tersi olarak GH salgilayan adenomu olan hastalarin en az
yarisinda, dopamin agonistleri D2 reseptoriinii uyararak GH sekresyonunu inhibe eder (44).
Akromegalili 500’iin iizerinde hastanin oldugu 28 serilik bir degerlendirmede bromokriptin,
biiytime hormonu seviyesini vakalarin %50’sinde 10 pg/I’nin, %10-20’sinde 5 pg/I’nin altina
diisiirmiistiir (44). Semptomatik diizelme hastalarin %70’inde, fakat tiimor kiiciilmesi ancak
9%10-15’inde olmustur (44). Cok merkezli bir ¢alismada, haftalik 3.5 mg CAB’in vakalarin
9%39’unda IGF-I seviyelerini diisiirdiigii, timor kiiciilmesinin 21 hastanin 13’iinde oldugu
bulunmustur (76). Hiperprolaktinemik akromegalik hastalarda CAB, normoprolaktinemiklere
gore daha etkilidir. Akromegalide su an icin en etkili ilaglar somatostatinlerdir. Baz1 secilmis

vakalarda somatostatinler CAB ile kombine halde kullanilabilir.

Klinik Olarak Nonfonksiyone Adenomlar (NFA)

Bu tiimorler ¢ok az oranda FSH, LH ve onlarin o ve B subiinitlerini salgilarlar. in vitro D2
reseptorleri NFA hiicrelerinde oldugu i¢in dopamin agonistleri tedavi secenegi olarak
diisiiniilmiislerdir. Fakat bromokriptin ile tatmin edici sonuclar alinmamis ve bu reseptor
afinitesinin az olmasina baglanmistir (44). Prolaktinomalara gére NFA’larda daha uzun siireli
ve yiikksek doz tedavi gerekmektedir (44). Sintigrafik yontemlerle, hastalarda D2

reseptorlerinin varlhigi gosterildikten sonra CAB tedavisi kullanilabilir (77).

Cushing Hastalig1 ve Nelson Sendromu

ACTH salgilayan tiimor varliginda bile ACTH salgist hipotalamik kontrol altindadir. Cushing
hastaliginda bromokriptin, akut donemde, hastalarin yaklasik yarisinda ACTH salgisinda

diismeye neden olmasina ragmen, hastalarin ancak %18’inde bu diisiis %50’den fazla
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olmustur (44). Bromokriptin ile karsilastirildiginda, diger dopaminerjik ajanlarin ACTH
hipersekresyonunda daha etkili oldugu goriilmiistiir (78). CAB ile ilgili veriler yetersizdir.
Aym sekilde Nelson sendromunda da dopamin agonistlerinin faydasi olabilir. Ciinkii in vitro
olarak CRH’u inhibe ettigi goriilmiistiir (78). Bir hastada, giinde 2 mg CAB’in 1 y1l boyunca
verilmesi ile Nelson sendromunda komplet bir klinik ve biyokimyasal remisyon saglanmigtir
(79). CAB’in kesilmesi ACTH seviyelerinde hizli bir artisa yol acmis ve bu da tedavinin
yeniden baslanmasim gerektirmistir (79). Sonug olarak elimizdeki veriler Nelson sendromu ve
Cushing hastaliginda dopamin agonistlerinin kullanim1 agisindan yetersiz olmasina ragmen,
ACTH sekresyonundaki mekanizmalar, bu hastaliklarda dopamin agonistleriyle

farmakoterapiye bir rol vermektedir.

TOLERABILITE

Calismalar CAB ile tedavinin diger bilesiklere gore daha az yan etkiye sahip oldugunu
gostermistir. CAB ile bromokriptin kargilagtirildiginda, yan etkilerin hiperprolaktinemik
kadinlarda %68’e %78, lohusalarda ise %16’ya %25 oldugu goriilmiistiir (73). Yan etkiler
erken donemde goriiliir ve genelde tedavinin devamiyla azalir. Yan etkiler ilacin kandaki
konsantrasyonuna baglanmistir (73). Bu nedenle, uzun yarilanma omriine sahip CAB avantaja
sahiptir. Hiperprolaktinemili hastalarda CAB ile tedavi sirasinda en sik goriilen yan etkiler
bulanti-kusma (%35), basagris1 (%30), dengesizlik ve vertigodur (%25) (38, 73). Diyare,
uyuklama, somnolans, parestezi ve dispne daha az sikliktaki yan etkileridir ve yan etkiler
nedeniyle tedavinin kesilmesi, hastalarin %3’iinden daha azinda olmustur (38, 73).
Hipotansiyon (ortalama kan basincinda 10 mmHg diisiis), CAB ya da bromokriptin ile tedavi
edilen hiperprolaktinemik kadinlarin yaklasik %50’ sinde olmustur (56). Genelde hipotansiyon
asemptomatiktir. Hiperprolaktinemi nedeni ile tedavi edilen 254 kadinin %3’iinde

semptomatik hipotansiyon olmustur (56). Diger ciddi yan etkiler olan tromboembolik olaylar
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ve psikoz, CAB ile tedavi olan pituiter adenomlu hastalarda bildirilmemistir. Pléropulmoner
inflamatuar-fibrotik sendrom ve konstriktif perikardit, yiikksek doz tedavi alan Parkinson
hastalarinda bildirilmistir[80]. Yine Parkinson hastalarinda, kabergolin ve pergolidin

kullaniminin valviiler regiirjitasyonu artirdigi bulunmustur (75).
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Ocak 2005-Haziran 2006 tarihleri arasinda, Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi’nde, ‘hiperprolaktinemik
hastalarda kabergolinin kisa siireli idame tedavisinde farkli dozlarinin karsilagtirilmast’®

amaciyla yapilmistir.

Kadin Hastaliklarnn ve Dogum Klinigi’mize, adet diizensizligi, killanma, memeden siit
gelmesi, kisirlik sikayetiyle basvuran ya da baska bir nedenle basvurup hiperprolaktinemi
tespit edilen hastalar caligmaya alindi. Hiperprolaktinemiyi tespit etmek i¢in kullanilan bazal
prolaktin degeri, follikiiler fazda bir giin arayla; stres, meme uyaris1 gibi faktorler ekarte
edildikten sonra, sabah a¢ olarak bakilmustir. ki degerin ortalamasi alinmis, 30 ng/ml ve
iizerindeki degerler hiperprolaktinemi olarak kabul edilmistir. 15-45 yas arasinda, daha 6nce
hiperprolaktinemi nedeniyle ila¢ kullanmamis olan, gebelik ya da laktasyon doneminde
olmayan, prolaktin sekresyonunu artiran herhangi bir ilag kullanmayan bayan hastalar
calismaya dahil edildi. Gebelik diisiinen hastalara kontrasepsiyon Onerildi. Tiim hastalara

calisma protokolii anlatildi ve imzal1 onam alindi.

Tim hastalardan basvuruda ayrintili  anamnez almmis, demografik 6zellikler
kaydedilmistir. Tedavi sonras1 karsilagtirmak iizere adet diizeni ve galaktore sorgulanmustir.
Jinekolojik muayeneleri yapilmistir. Calismaya dahil edilen her hastaya menstriiel kanamanin
2-5. giinleri arasinda FSH, LH, E2, TFT tetkikleri yapilip kaydedilmistir. Prolaktin sandwich
prensibi kullanilarak, electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) yontemiyle

hastanemiz hormon laboratuarinda bakilmis, birim olarak ng/mL kullanilmistir. Tiim hastalara
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hastanemiz goriintiileme merkezinde hipofiz MR’1 cekilmistir. Hiperprolaktinemi etiyolojisi
olarak hastalar adenomu olan ve olmayan olarak 2 gruba ayrilmis, makroadenomu olan

hastalar ¢calismaya alinmamistir.

Tiim hastalara baslangic tedavisi olarak haftada 2 kez 0.5 mg kabergolin ile tedavi
baslanmis ve prolaktin seviyesi normale ininceye kadar, prolaktin Ol¢iimii yapilmak iizere,
haftalik kontrollere ¢agrilmislardir. Serum prolaktin seviyesi 30 ng/ml’nin altina diisiince,

hastalar daha 6nce randomize edildikleri grubun tedavi protokoliinii almaya baglamistir.

Grup 1: Idame tedavisi verilmeden 8 hafta boyunca haftalik serum prolaktin seviyelerine
bakilmistir.

Grup 2: idame tedavisi olarak haftada 2 kez 0.5 mg (1 tb.) 8 hafta verilerek, haftalik serum
prolaktin 6l¢iimleri yapilmistir.

Grup 3: idame tedavisi olarak haftada 2 kez 0.25 mg (1/2 tb.) 8 hafta boyunca verilerek,
prolaktin seviyeleri bu siire boyunca haftalik olarak 6l¢iilmiistiir.

Grup 4: idame tedavisi olarak haftada 2 kez 0.125mg (1/4 tb.) 8 hafta verilerek, haftalik

serum prolaktin ol¢iimii yapilmistir.

Tim gruplarda, 8 haftanin sonunda haftalik takip ve tedavi kesilmistir. Tiim gruplar
tedavisiz olarak 6 ay boyunca aylik olarak takip edilmislerdir. Her ay prolaktin ol¢timii
yapilmistir. 6. aym sonunda tiim hastalara kontrol hipofiz MR’1 ¢ekilmis, galaktore ve adet

diizeni acisindan tekrar sorgulanmislardir.

Calismaya 82 hasta ile baslanmis, ancak tedavi baslangicinda calismaya dahil edilen 3

hasta, 6 aylik takip siiresinde gebe kaldigi icin calismadan cikarilmistir. 3 hastada da
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baslangicta ki 0.5 mg haftada 2 kez verilen kabergolin ile prolaktin seviyelerinde diisme
olmamasi iizerine doz artirilmig ve bu yiizden ¢aligmadan ¢ikarilmiglardir (bu hastalar yiiksek
dozlara yanmit vermistir). Tedavi baslangicinda calismaya dahil edilen 12 hasta ise
kontrollerine gelmemis ve bu yiizden calismanin degisik asamalarinda calismadan
dislanmisglardir. Tiim bu takip ve tedavi protokolii sonucunda; 1. grupta 11 hasta, 2. grupta 21
hasta, 3. grupta 14 hasta, 4. grupta 18 hasta olmak tizere toplamda 64 hasta analizlerimizde

yer almigtir. Calismada 28 mikroadenomlu, 36 idiopatik hiperprolaktinemili hasta mevcuttur.

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programi ile yapilmistir. PRL
degerlerinin dagilimlar1 ve hastalara gore degiskenligi g6z Oniine alinarak logaritmik
transformasyon uygulanmis ve geometrik ortalama olarak tablolanmigtir. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma, geometrik
ortalama) yani sira ¢coklu gruplarin tekrarlayan Slgiimlerinde eslendirilmis tek yonli varyans
analizi, alt grup karsilastirmalarinda Newman Keuls ¢oklu kargilagtirma testi, gruplar arasi
karsilagtirmalarda tek yonlii varyans analizi, alt grup karsilastirmalarinda Tukey coklu
karsilastirma testi, gruplarin nicel tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilagtirmasinda eslendirilmis t
testi, gruplarin nitel tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirmasinda Mc Nemar’s testi, nitel
verilerin  karsilastirmalarinda  ki-kare testi kullanilmigtir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Bu caligmada toplam 64 hasta yer almistir. Hastalar prolaktin diizeyi normale indikten
sonra, aldiklar1 tedavi dozu ag¢isindan 4 gruba ayrilmis, 1. gruba tedavi verilmemis, 2. gruba
0.5 mg haftada 2 kez, 3. gruba 0.25 mg haftada 2 kez, 4. gruba ise 0.125 mg haftada 2 kez

kabergolin verilmistir.

1. grup (tedavi kesilen grup); 11 hasta,
2. grup (0.5 mg haftada 2 kez); 21 hasta,
3. grup (0.25 mg haftada 2 kez); 14 hasta,

4. grup (0.125 mg haftada 2 kez); 18 hastadan olusmustur.

Tablo 5a: Gruplarin demografik 6zellikleri ve bazal hormon profili

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 F p
Yas 30,91+8,48 31,86+7,54  31,64+8,3  30,67+9,64 0,08 0,971
Gravida 1,91+2,43  1,9+1,81 2,57#3,01  1,72#2,14 0,39 0,76
Parite 1,45+1,63 1,431,443 1,5+1,34 1,33£1,64 0,04 0,991

FSH (mIU/mL) 6,18+2,03  8,83+6,29 13,19421,93 9,11+10,04 0,74 0,535

LH (mIU/mL)  6,02+2,9 6,62+9,94 7,32+12,09 6,09+5,2 0,07 0,976

Estradiol

(pg/mL) 33,67+11,57 90,81+172,73 44,9+64,8  42,31+49,27 1,04 0,383
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Tablo 5b: Gruplarin tiroid hormonu acisindan karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Hipotiroidi 2 18,2% 3 143% 0 0,0% 1 5,6%
Normotiroidi 8 72,7% 18 85,7% 13 92,9% 16 88,9%  x25,01
Tiroid Hipertiroidi 1 9,1% 0 0,0% 1 7,1% 1 5,6% p=0,542

Tablo 5a’da goriildiigii gibi; gruplar arasinda hastalarin yas, parite, gravida, FSH, LH, E2

diizeyleri acisindan anlamli bir fark gozlenmemistir. Aym sekilde tablo Sb’de ise, tiroid

degerleri acisindan karsilagtirilmis ve gruplar arasinda anlaml bir fark bulunmamistir

Tablo 6: Prolaktinin, gruplar arasinda normale diistiigii hafta ve normale diistiigii deger

karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 F p
Normale
diistiigii 1,27+0,65  1,38+0,74 1£0 1,06+0,24 1,80 0,201
siire (hafta)
Normale
diistiigii
deger 4,834£5,62  6,44+7,27 8,8+8,32 6,73£7,61 0,62 0,602
(ng/mL)
Tablo 7: Prolaktinin normale diistiigii haftaya gore hasta dagilin
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
1 9 81,8% 16 76,2% 14 100,0% 17 94,4%
2 1 91% 2 95% 0 0,0% 1 5,6% 1%:6,4
Normale
diistugiic 3 1 91% 3 143% 0 0,0% 0 0,0% p=0,380
hafta
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Tablo 6’da gruplar arasinda prolaktinin, baglangic tedavisi sonrasi (0.5 mg haftada 2 kez)
normale ka¢ haftada diistiigli ve normale diistiigii deger (8 haftalik takip ve tedavinin
baslayacagi deger) karsilastirillmis ve gruplar arasinda anlamh bir fark tespit edilmemistir.
Normale diistiigii hafta incelendiginde, tiim gruplarda, bilyiik oranda tedavinin birinci
haftasinda prolaktinin normale diistiigii goriiliir. Bu ayrica tablo 7°de de goriilmektedir. En
cok 3 haftada normale diistiigii icin ilk 3 hafta gosterilmistir. 3 haftadan daha uzun siiren 3
hasta olmus fakat bunlar doz artirilarak normale diisiiriildiigii i¢in calismadan ¢ikarilmislardir.

Bu da kabergolin ile tedavinin erken ve hizli sonug¢ verdigini gostermektedir.

Tablo 8: tedavi Oncesi ve sonrasi mikroadenomu olan hastalarin adenom boyutlarmin

kendi icinde ve gruplar arasi karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 F p

Baslangic

adenom

biiyiikliigii

ortalamas1 6+2.,82 8+1,41 5,5+1,91 4,33+1,21 0,80 0,509
(mm)

Kontrol

adenom

biiyiikliigii

ortalamas1 4+2.81 7£2,16 6+3,16 4+1,26 1,8 0,201
(mm)

t 0,647 2,44 -0,77 0,791

p 0,784 0,092 0,495 0,495

Tablo 8’de, mikroadenomu olan hastalarin tedavi oncesi ve sonrast adenom boyutlarindaki
degisiklikler ve gruplar aras1 karsilastirilmalar1 gosterilmistir. Tabloda goriildiigii gibi, tedavi
baslangicinda hastalarin ortalama adenom boyutlar1 arasinda anlamhi bir fark tespit
edilmemistir. Tedavi sonrasinda da ortalama adenom boyutlar1 karsilastirilmis, gruplar

arasinda anlaml bir fark goriilmemistir. Gruplar kendi i¢inde degerlendirildiginde de, tedavi
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sonrasinda adenom boyutlarinda anlamli bir fark olmamistir. Bu, kabergolinin kisa donem

tedavisinin timor kii¢iilmesinde etkili olmadigin1 gdstermektedir.

Tablo 9: Tedavi Oncesi ve sonrasi hastalarin adenom varhgi acisindan gruplar arasi ve

grup icinde karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Bazal Adenom Yok 7 63,6% 12 57,1% 8 57,1% 9 50,0%  y*0,54
MR’da
adenom Adenom Var 4 36,4% 9 429% 6 429% 9 50,0% p=0,910
varhg
Kontrol Adenom Yok 9 81,8% 17 81,0% 10 71,4% 12 66,7%  y*1,43
MR’da
adenom Adenom Var 2 18.2% 4 190% 4 28,6% 6 333% p=0,698
varhg
0,500 0,063 0,500 0,250

p

Tablo 9’da goriildiigi gibi; tedavi Oncesi ve sonrasinda adenom varligl agisindan gruplar

arasinda anlamh bir fark yoktur. Baz1 hastalarda adenom tedavi sonrasi kaybolmus olmasina

ragmen bu istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Tablo 10: Tedavi Oncesi ve sonrasi hastalarin adet diizeni ve galaktore varhg acisindan

kendi icinde ve gruplar arasi karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Baslangic Oligomenore 7 63,6% 10 47,6% 5 357% 13 72,2%

Adet Normal 4  36,4% 10 47.,6% 5 35,77% 4 222%  yx:11,31

diizeni Menometroraji 0 0,0% 1 48% 4 28,6% 1 56% p=0,079

Kontrol Oligomenore 3 27,3% 6 28,6% 3 21,4% 7 38,9%

adet Normal 8 T72,7% 15 71,4% 10 71,4% 10 55,6%  y*3,43

diizeni Menometroraji 0 0,0% 0 0,0% 1 7,1% 1 56% p=0,753
p 0,268 0,268 0,247 0,072

Baslangic Var 3 273% 2 95% 3 21,4% 8 444%  ¢%:6,43

Galaktore Yok 8 72, 7% 19 90,5% 11 78,6% 10 55,6%  p=0,092

Kontrol Var 0 0,0% 2 95% 0 0,0% 5 278%  x%8,35

galaktore Yok 11 100,0% 19 90,5% 14 100,0% 13 722%  p=0,039
p 0,125 - 0,125 0,250

Tablo 10’da, hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi adet diizenleri ve galaktore varlig
acisindan, kendi ig¢inde ve gruplar arasi karsilagtirnlmalari yapilmistir. Tedavi Oncesi ve
sonrasi adet diizeni acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur. Tiim gruplarda
oligomenorede belirgin bir diizelme oldugu, adet diizeninin tedavi sonrasi normal olma
oraninin, tedavi Oncesine gore yiiksek oldugu izlenmesine ragmen (adeti normal olan hasta
sayist 1. grupta %36.4’ten %72.7’ye, 2. grupta %47.6’dan %71.4’e, 3. grupta %35.7’den
%71.4°e, 4. grupta da %22.2’den %55.6’ya cikmistir), istatistiksel olarak tedavi oncesi ve
sonrast arasinda anlamli bir fark olmamasi, muhtemelen hasta sayisinin azligindan

kaynaklanmaktadir. Ayn1 sekilde galaktore de karsilastirilmis; tedavi oncesi ve sonrasinda,
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galaktorenin varligi ve yoklugu acisindan, gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.
Gruplarin kendi igindeki karsilagtirmaya baktigimizda da galaktorede belirgin bir diizelme

izlenmedigi goriilmektedir.

Tablo 11: 8 haftahk takiplerdeki prolaktin ortalama degerlerinin (ng/mL) grup icinde

ve gruplar arasinda haftalara gore karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 KW p
1.Hafta 4,48 2,07 3,84 3,75 1,50 0,223
2.Hafta 11,96 1,57 3,77 3,44 7,15 0,0001
3.Hafta 18,93 1,12 3,04 3,33 15,87  0,0001
4.Hafta 23,60 0,98 3,07 3,63 20,13 0,0001
5.Hafta 27,85 0,80 2,64 4,22 26,21  0,0001
6.Hafta 32,41 1,00 2,67 4,21 22,78 0,0001
7.Hafta 36,21 0,97 2,65 4,11 23,60  0,0001
8.Hafta 34,61 1,08 2,77 3,87 20,68  0,0001
Fr 53,54 7,886 3,296 1,197
p 0,0001 0,0001 0,004 0,31

Tablo 11°de, 8 hafta boyunca yapilan haftalik takiplerdeki prolaktin ortalama degerleri
gosterilmigtir. Gruplar arasinda haftalik degerler karsilagtirilmis, bu karsilastirma grubun
kendi icinde de yapilmistir. 1. grupta, haftalik takiplerde prolaktinin hizla yiikseldigi
goriilmiigtiir. Haftalar arasindaki anlamli farklilik, tedavi kesilmesi nedeniyle, her hafta
prolaktin seviyelerinin Onceki haftaya gore yiikselmesine baghidir. Bu, prolaktin degeri
normale diistiigii an, tedavinin kesilmesinden kaynaklanmaktadir. Bu da gosteriyor ki

prolaktindeki ani diisiis, tedavinin kesilmesiyle birlikte hizla geri donmektedir. Grup 2 ve 3
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teki haftalik degerler arasinda anlamli bir fark izlenmesine ragmen, tablodan da goriildigi
gibi prolaktin degerleri normal sinirlar iginde seyretmektedir. Yiiksek doz kullanilmasi
nedeniyle asir baskilanmaya bagh sifira yakin degerler bu farkliligi olusturmaktadir. Grup 4
te ise haftalar arasinda anlamh bir fark yoktur ve prolaktin seviyeleri normal sinirlar i¢inde

(hatta alt sinira yakin) seyretmektedir.

Tablo 12: Gruplarin haftalik prolaktin degerleri acisindan birbiriyle karsilastiriimasi

2.Hafta 3.Hafta 4.Hafta 5.Hafta 6.Hafta 7.Hafta 8.Hafta

Grup1/Grup2 0,001  0,0001  0,0001 0,000 0,0001 0,0001  0,0001

Grup1/Grup3 0083 0,01  0,0001 0,000 0,0001 0,0001 0,000

Grup1/Grup4 0,038 0,001 0,0001  0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

Grup2/Grup3 0,153 0,051 0,02 0,012 0,071 0,071 0,111

Grup2/Grup4 0,179 0,016 0,003 0,0001 0,001 0,002 0,008

Grup3/Grup4 0,996 0,996 0,974 0,627 0,679 0,715 0,858

Gruplanin haftalik prolaktin degerleri acisindan birbiriyle karsilagtirilmasi Tukey Coklu
Karsilastirma Testi ile yapilmistir ve tablo 12°de gosterilmistir. Grup 1 ile diger gruplar
arasinda hemen her haftada anlaml fark mevcuttur. Bu, 1. gruptaki hastalarin 8 haftalik takip
boyunca tedavi almamasina baglidir. Buna ragmen grup 2 ve 3 arasinda, grup 3 ve 4 arasinda
hemen hi¢bir haftada anlamli bir fark yoktur. Grup 2 ile 4 arasinda ise 3. haftada baglayan
anlamli bir fark izlenmesi, 2. gruptaki asir1 baskilanmaya baghdir. Her iki grupta da tiim
haftalarda prolaktin normal diizeylerde seyretmistir. Bu sonuglar yiiksek dozun daha fazla bir
baskilama sagladigim1 gostermektedir. Diisiik dozun ise tedavi siiresince prolaktini normal

seviyelerde tuttugu anlagilmaktadir. idame tedavisi olarak hastalara 0.25 mg haftada 2 kez
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vermeyle, 0,125 mg haftada 2 kez verme arasinda tedavi siiresince anlamli bir fark

gbzlenmemistir.

Tablo 13: Grup ici prolaktin ortalama degerlerinin haftalar arasi1 karsilagtirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

1.Hafta / 2.Hafta 0,0001 0,051 0,765 0,321
1.Hafta / 3.Hafta 0,0001 0,0001 0,037 0,344
1.Hafta / 4. Hafta 0,0001 0,0001 0,057 0,821
1.Hafta / 5.Hafta 0,0001 0,0001 0,003 0,361
1.Hafta / 6.Hafta 0,0001 0,0001 0,015 0,367
1.Hafta / 7.Hafta 0,0001 0,001 0,02 0,52

1.Hafta / 8.Hafta 0,0001 0,003 0,116 0,852
2.Hafta / 3.Hafta 0,001 0,001 0,04 0,681
2.Hafta / 4.Hafta 0,0001 0,002 0,067 0,664
2.Hafta / 5.Hafta 0,0001 0,003 0,004 0,135
2.Hafta / 6.Hafta 0,0001 0,0001 0,007 0,12

2.Hafta / 7.Hafta 0,0001 0,01 0,028 0,252
2.Hafta / 8.Hafta 0,0001 0,048 0,112 0,483
3.Hafta / 4.Hafta 0,01 0,115 0,925 0,411
3.Hafta / 5.Hafta 0,003 0,022 0,169 0,077
3.Hafta / 6.Hafta 0,002 0,16 0,229 0,093
3.Hafta / 7.Hafta 0,002 0,401 0,236 0,131
3.Hafta / 8.Hafta 0,001 0,837 0,519 0,283
4.Hafta / 5.Hafta 0,01 0,062 0,03 0,082
4.Hafta / 6.Hafta 0,01 0,854 0,177 0,093
4.Hafta / 7.Hafta 0,008 0,946 0,239 0,241
4.Hafta / 8.Hafta 0,003 0,58 0,489 0,586
5.Hafta / 6.Hafta 0,029 0,146 0,938 0,952
5.Hafta / 7.Hafta 0,053 0,34 0,992 0,754
5.Hafta / 8.Hafta 0,071 0,155 0,751 0,407
6.Hafta / 7.Hafta 0,359 0,867 0,932 0,781
6.Hafta / 8.Hafta 0,609 0,581 0,767 0,426
7.Hafta / 8.Hafta 0,65 0,562 0,688 0,383

Tablo 13’de Newman Keuls ¢oklu karsilagtirma testi ile gruplarin kendi i¢inde haftalik
degerleri karsilastinlmistir. 1. grupta tedavinin kesilmesine baglh olarak prolaktin diizeyinin
progresif olarak yiikselmesinden dolay1 1. haftadan itibaren biitiin haftalar arasinda anlamh
fark bulunmaktadir. Grup 2 ve 3’te 3. haftaya kadar haftalar arasinda anlaml fark olmasina

ragmen, 3. haftadan sonra stabillesme izlenmistir. Grup 4 te haftalar arasinda anlamh bir fark
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yoktur ve kendi icinde oldukga stabil bir grup olarak goriilmektedir. Bu da, baslangicta
saglanan diisiislin, diisiik doz idame tedavisiyle, tedavi siiresince ayni1 diizeyde tutuldugunu

gostermektedir.

Grafik 1: 8 haftalik tedavi siiresince gruplarin prolaktin ortalama degerleri
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Grafik 1 de tedavi siiresince, grup 2, 3 ve 4’te prolaktin seviyelerinin stabil seyrettigi ve
normalin altinda oldugu gosterilmektedir. Tedavinin kesildigi grup 1 de ise prolaktin
diizeyinin hemen yiikselmis oldugu ve diger gruplarla farki net olarak goziikmektedir. Bu da
tedavinin normale diistiikkten sonra kesilmesinin prolaktin seviyelerini tekrar artirdigim

gostermektedir.
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Tablo 14: Aylik takiplerdeki prolaktin ortalama degerlerinin (ng/mL) grup icinde ve

gruplar arasinda aylara gore karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 KW p
1.Ay 35,48 6,87 20,28 28,50 4,93 0,004
2.Ay 34,50 16,94 32,60 43,67 1,96 0,13
3.Ay 35,00 32,75 49,25 43,37 0,57 0,637
4.Ay 35,17 37,33 46,39 41,32 0,20 0,898
5.Ay 43,11 40,08 45,78 41,45 0,05 0,986
6.Ay 38,15 35,01 49,55 39,98 0,27 0,846
Fr 0,83 10,51 2,86 3,05
p 0,535 0,0001 0,021 0,014

8 haftalik tedavi bitiminden sonra aylik takiplerde farkli bir durumla karsilagsmaktayiz.
Tablo 14’te aylik takiplerde grup ici ve gruplar aras1 karsilastirmay1 gormekteyiz. Tablodan
anlasildigr gibi ilk ayda gruplar arasi anlamli fark olmasi, 2. gruptaki prolaktin ortalama
degerinin diger gruplara gore ¢ok diisitk olmasindan kaynaklanmaktadir. Gruplarin kendi
icine bakildig1 zaman aylik takiplerde grup 1 hari¢c anlamli fark oldugu goriilmektedir. Bu da,
prolaktin seviyesinin tedavi kesilmesinden sonra yiikselmesinden kaynaklanmaktadir. Grup 1

de fark olmamasi ise prolaktin degerinin zaten yiiksek olmasindan ileri gelmektedir.
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Tablo 15: Grup ici prolaktin ortalama degerlerinin aylar aras1 karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

LAy / 2.Ay 0,686 0,003 0,014 0,001
LAy /3.Ay 0,922 0,001 0,019 0,01

LAy /4.Ay 0,952 0,001 0,042 0,034
1.Ay/5.Ay 0,246 0,001 0,061 0,054
LAy / 6.Ay 0,553 0,003 0,043 0,141
2.Ay/3.Ay 0,9 0,045 0,245 0,931
2.Ay/ 4.Ay 0,848 0,023 036 0,622
2.Ay/5.Ay 0,155 0,017 0,446 0,667
2.Ay/ 6.Ay 0,351 0,079 0,345 0,57

3.Ay/4.Ay 0,974 0.1 0,574 0,628
3.Ay/5.Ay 0,379 0,069 0,666 0,565
3.Ay/6.Ay 0,609 0,649 0,966 0,531
4.Ay /5.Ay 0,112 0,433 0,93 0,974
4.Ay/ 6.Ay 0,334 0,613 0,653 0,739
5.Ay/ 6.Ay 0,213 0,179 0,235 0,705

Grup i¢i prolaktin ortalama degerlerinin aylar aras1 karsilastirilmast Newman Keuls Coklu
Karsilastirma Testi ile yapilmis ve tablo 15°te gosterilmistir. Grup 1 hari¢ tiim gruplarda, 3.
aydan sonra, grup icinde aylarin kendi arasinda anlamli bir farki kalmamistir. Yiiksek doz
tedavi verilen grup 2 de farkin kaybolmasi 3. aydan sonra olurken, diisiik doz tedavi verilen
grup 3 ve 4 te yaklasik olarak 2. aydan sonra olmustur. Bu da yiiksek dozun daha uzun siire
baskilama sagladigin1 gostermektedir. Fakat nihayetinde her {i¢ grupta da prolaktin yiiksek

diizeylere, tedavi kesildikten sonra 2-3 ay icinde ¢ikmustir.
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Grafik 2: 6 Aylik takiplerde gruplarin ortalama prolaktin degerleri
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Aylik prolaktin degerlerinin karsilastirildigi grafik 2 de, gruplar arasinda ilk ayda fark

olmasina ragmen, 3. ayda tiim gruplarda prolaktin diizeyi stabillesmistir.

Tablo 16: Bazal, 8. hafta ve 6. ay prolaktin ortalama degerlerinin gruplar arasi ve grup

ici karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

KwW

Bazal

ortalama
prolaktin
degerleri

(ng/mL)

60,21 77,01 83,45 63,79

1,10

0,356

8.Hafta

ortalama
prolaktin
degerleri

(ng/mL)

34,61 1,08 2,77 3,87

20,68

0,0001

6.Ay

ortalama
prolaktin
degerleri

(ng/mL)

38,15 35,01 49,55 39,98

0,27

0,846

Fr

11,84 91,71 65,20 60,62

p

0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
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Bazal prolaktin (tedaviye baslamadan onceki), 8. hafta ve 6. ay prolaktin degerlerinin
karsilastirldigr tablo 16’da, gruplar arasinda tedaviye baslanan bazal prolaktin degerleri
arasinda anlamli bir fark olmadigi goriilmektedir. Ne var ki 8. hafta sonunda grupl hari¢ diger
tiim gruplarda prolaktin diizeyi normal seviyelere gelmistir. Istatistiksel anlamli farki yaratan
1. grubun prolaktin ortalamasinin yiiksek olmasidir. Gruplar arasinda 6. ay sonunda anlaml
fark yoktur. 6. ay ortalama prolaktin degerleri normal sinirinin iistiinde olmasina ragmen,

bazal degerlere gore tiim gruplarda daha diisiiktiir.

Tablo 17: Bazal, 8. hafta ve 6. ay prolaktin degerlerinin birbiriyle karsilastirilmasi

Grupl Grup2 Grup3 Grupd

Bazal PRL / 8.Hafta 0,001  0,0001 0,000  0,0001
Bazal PRL / 6.Ay 0,002 0,021 0,049 0,021
8.Hafta / 6.Ay 0,491  0,0001 0,000  0,0001

Bazal, 8. hafta ve 6. ay prolaktin degerlerinin birbiriyle karsilastirilmas1 Newman Keuls
Coklu Karsilastirma Testi ile yapilmistir. Tablo 17°de tiim gruplarda bazal prolaktin seviyeleri
ile 8. hafta sonu ve 6. ay sonunda ki prolaktin seviyeleri arasinda anlamli fark oldugu
goriilmektedir. Sadece grup 1 de 8. hafta ile 6. ay arasinda anlamli bir fark yoktur. Bu da, bu
grupta tedavinin onceden kesilmis olmasina baghdir. Diger 3 grupta 8. hafta sonu ile 6. ay

sonu ortalama prolaktin degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmektedir.
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Grafik 3: Tiim tedavi ve takip siiresince prolaktin ortalama degerleri
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Grafik 3 te, tiim tedavi siiresi karsilastirmali olarak gosterilmistir. Tiim gruplarda 8. hafta

sonunda prolaktin seviyeleri bazale gore diismiistiir. Grup 1’de bu diisiis normal seviyelerin

iistiindeyken, diger gruplarda nerdeyse sifir degerine diismiistiir. Tiim gruplarda, alt1 ayin

sonunda prolaktin seviyelerinde bazal prolaktine gore diisiis olmasina ragmen, prolaktin

normal degerinin tstiindedir. Grup 2, 3 ve 4’iin grafikteki benzer seyri bize diisitk dozun da

yiiksek dozla ayni klinik sonuglar olusturdugunu gostermektedir.

Tablo 18: Sekiz hafta sonunda ve alti ay sonunda normoprolaktinemik ve
hiperprolaktinemik hasta sayis1 ve gruplar arasi karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
8. Hafta
normoprolaktinemik | _ 3 36,4%| 21/100,0% 14| 100,0% | 18| 100,0% | 42:37.86
ve
hiperprolaktinemik
hasta sayis1 (%) |>30 63,6% 0/ 0,0%]| 0 0,0%| 0 0,0% | P=0,0001
6. ay
“""m"p""vlj‘k““em‘k <30 455%| 8| 381%| 7| 500%| 6| 33,3% 521,06
hiperprolaktinemik
hasta sayis1 (%) |>30 54,5%| 13| 61,9%| 7| 50,0%|12| 66,7% P=0,7851
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Tablo 18’de goriildiigii gibi sekiz haftanin sonunda, grup 1 hari¢ diger gruplarda tiim
hastalar normoprolaktinemik olmustur. Tedavi kesildikten sonraki 6. ayin sonunda grup 1°de
rekiirrens %54.5, grup 2’de %61.9, grup 3’te %50, grup 4’te %66.7 olmustur. Gruplar

arasinda rekiirrens oranlar agisindan istatistiksel anlamli fark yoktur.
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TARTISMA

Hiperprolaktinemi sik rastlanan endokrin bozukluklardan biridir. Prolaktin fazlaliginin,
infertilite, galaktore, hipogonadizm, osteoporoz gibi sorunlara neden olmasi hiperprolaktinemi
tedavisini 6nemli kilmistir. Hiperprolaktineminin etiyolojisinde hipofiz adenomlar1 6nemli bir
yer tutar. Ge¢miste adenomlara siklikla cerrahi ve radyasyon tedavisi uygulanmistir. Bugiin
ise hiperprolaktinemi tedavisinde farmakoterapi birinci segenek haline gelmistir. Bu, sadece
dopamin agonistleriyle elde edilen miikemmel sonuglar nedeniyle degil, cerrahi basarisizlik

ve yiiksek rekiirrens riski nedeniyledir.

Hiperprolaktineminin medikal tedavisinde ilk segenek olarak uzun yillar bromokriptin
kullanilmigtir. Yan etkilerinin fazlaligi, hergiin alinma gereksinimi ve bazi hastalarin tedaviye
direncli olmasi, diger bir dopamin agonisti olan kabergolini 6n plana ¢cikarmistir. Kabergolinle
yapilan ¢alismalar, bromokriptine gore tedavi etkinliginin daha fazla oldugunu, yan etki
sikligiin ve tedaviye direncin daha az oldugunu gostermistir. Onceleri bromokriptine direncli
hastalarda 6n plana ¢ikan kabergolin, bugiin neredeyse tiim diinyada, adenomu olan ya da
olmayan hiperprolaktinemik hastalarda ilk tedavi secenegi olmustur. Sabuncu T. ve
arkadaslarimin yaptign calismada, hiperprolaktinemik hastalarda prolaktin seviyesi normale
donen hasta orant bromokriptin ile %59 olurken, kabergolin ile bu oran %82 olmustur. Yan
etkiler ise bromokriptin alan hastalarin %53’iinde goriilirken, kabergolin alanlarin ancak
%12’sinde goriilmiistir (81). Di Sarno ve arkadaslarinin yaptifi calismada ise yine
bromokriptin ile kabergolin karsilastirilmis; prolaktin seviyesinin normalizasyonu ve timor
boyutlarinda kiiciilme, makroadenomlu hastalarda bromokriptin ile %46.4, kabergolin ile
%82.1, mikroadenomlu hastalarda ise bromokriptin ile %56.8, kabergolin ile %90 olmustur

(82). Tablo 4’te hiperprolaktinemilerde kabergolin tedavisini inceleyen degisik calismalar

-47 -



gosterilmistir. Tablodan da goriilecegi gibi kabergolin, prolaktin normalizasyonu ve timor
boyutunda kiiciilme saglamasi acisindan oldukca etkin, yan etkilerinin daha az izlenmesi
acisindan da tolerabilitesi yiiksek olan bir dopamin agonistidir. Uzun yarilanma 6mrii de daha

az siklikta alinmasini sagladig i¢in tedaviye uyumu artirmaktadir.

Kabergolinin hiperprolaktineminin medikal tedavisinde ilk secenek ila¢ olduguna dair
neredeyse bir konsensiis mevcutken, bu ilacin hangi dozlarda baslanacagi, ne kadar siire
verilecegi, ne zaman tam remisyon saglanacagina dair net veriler yoktur. Literatiirdeki bir cok
calismada kabergolin, 6zellikle adenomlu hastalarda tiimor biiylimesini azaltmak icin 2-3 yil
gibi uzun siireler verilmis ve genel olarak 0.5 mg ya da daha yiiksek haftalik dozlar
kullanilmigtir. Literatiirde kabergolinin uzun dénem tedavisi ve uzun donem tedavisinin
kesilmesi sonrasi etkilerini inceleyen calismalar var olmasina ragmen, kisa donem tedavinin
etkileri ve bu kisa donem tedavinin kesilmesi sonrasi hastalarin takibini iceren caligmalar
mevcut degildi. Biz bu calismaya baslarken hedeflerimizden biri; kabergolinin kisa donem
etkinligini ve kisa donem tedavi sonrasi hastalarin prolaktin seviyelerini incelemekti. Yine
literatiire baktigimizda kabergolin ile tedavi genelde 0.5 mg haftalik dozlarla baslanmis ve
doz artirilarak tedavi devam etmistir. Bizim calismamizdaki diger amacimiz da; kabergolinin

idame tedavisinde, 0.5 mg’dan daha diisiik dozlardaki etkinligini degerlendirmekti.

Melis GB ve arkadaslarinin yaptigi, kabergolinin doz bagimli prolaktin inhibe edici etkisini
inceleyen calismada, 0.4 mg ile 0.6 mg tek doz kabergolin verilmis, 0.6 mg’in daha etkin
oldugu goriilmiistiir (52). Bundan yola ¢ikarak kabergolinin prolaktini doz bagimli olarak
inhibe ettigi ve yiiksek dozlarda daha iyi bir inhibisyon sagladig diisiiniilmiistiir. Yine bizim
calismamiza benzer sekilde Webster J. ve arkadaslarinin (Avrupa ¢okmerkezli kabergolin doz

bulma caligsma grubu) yaptigi calismada, hastalar plasebo ve 0.125 mg, 0.5 mg, 0.75 mg, 1 mg
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kabergolin haftada 2 kez alacak sekilde 5 gruba ayrilmig, 4 hafta boyunca kabergolin tedavisi
sonrast prolaktin normalizasyon oramt %0, %30, %74, %74, %95 olmustur (83). Buna
dayanarak kabergolinin hiperprolaktinemide lineer bir doz cevabi oldugu, 0.125-1 mg
arasinda % 95’e varan oranda prolaktin normalizasyonu sagladigi ve bu doz aralifinda tolere
edilebildigi sonucuna ulagmiglardir. Ferrari C. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada ise tek doz
0.3 mg kabergolin verilmis, serum prolaktininde 3 saatte baslayan ve 7 giin siiren bir diisiis
oldugu goriilmiistiir (84). Bu sonugla kabergolinin etkisinin hizli bagladig1 ve uzun stirdiigii

ortaya ¢ikmaktadir.

Kabergolinin diisiik dozlarda da etkinliginin oldugu yukarida bahsedilen calismalarda
goriilmektedir. Fakat bu calismalarda prolaktindeki diislisiin  doz bagimli oldugu
izlenmektedir. Webster J. ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 0.125 mg haftada iki kez 4 hafta
stireyle verilmesi sonrasi %30 hastada normalizasyon saglanmistir. Bu oran bir tedavinin
basarili sayilabilmesi icin diigiilk bir orandir. Bizim ¢alismamizda tiim hastalar prolaktinde
normalizasyon elde edilene kadar haftada 2 kez 0.5 mg kabergolin almistir. Diisiik dozlarla
tedaviye, prolaktin normalize olduktan sonra gecilmistir. Bu baslangic tedavisiyle, cevap
alian hastalarin %87.5’inde 1 haftada, %6.25’inde 2 haftada, %6.25’inde 3 haftada prolaktin
normale diismiistiir. Bu, kabergolinin kisa siirede ve etkili bir sekilde, haftada 2 kez 0.5 mg
dozda, prolaktini normalize ettigini gostermektedir. Calismamizda idame tedavisi olarak
haftada 2 kez 0.125 mg CAB alan hastalan inceledigimizde, 8 haftalik tedavi siiresince
prolaktin ortalama degerlerinin normal diizeyde seyrettigini gérmekteyiz. Tablo 11 ve tablo
12°de goriildiigii gibi hastalarin haftada 2 kez 0.125 mg CAB almasi ile haftada 2 kez 0.5 mg
almas1 arasinda, prolaktinin normal seviyelerde seyretmesi acgisindan bir fark yoktur.
Hiperprolaktinemik hastalarda bir kere normoprolaktinemi saglandiktan sonra, yiiksek

dozlarla diisiik dozlar arasinda hastalarin normoprolaktinemik kalmasi acisindan bir fark
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izlemedik. Yiiksek dozun yan etkilerinden korunmak i¢in, prolaktin diizeyi normale indikten

sonra tedaviye diisiik dozlarla (0,125 mg haftada 2 kez) devam edilebilecegi sonucuna vardik.

Kabergolinin hizli ve uzun siiren etkisi bilinmektedir. Kabergolin ile tedavinin ne kadar
stirdiiriilmesi gerektigi net degildir. Literatiirde genelde uzun siireler verilmis, kisa donem
idame tedavisine yonelik bir ¢calisma yapilmamistir. Bizim ¢caligmamizdaki ikinci amacimiz da

kabergolinin kisa donem idame tedavisinin etkilerini incelemekti.

Tablo 19: Dopamin agonisti tedavisinin kesilmesinden sonra rekiirrensi arastiran
calismalara genel bir bakis

DA DA kesildikten | DA kesildikten
kullanilan | sonra  gecen | sonra
ortalama ortalama siire | normoprolaktinemi

Yazar Kullanilan | Hasta | siire (ay) (ay) orani (%)

DA sayis1

Johnston etr | BRC 15 44 4 1.25-9.7 6.6

al. (40)

Wang et al. | BRC 24 40.8 12-48 21

(85)

van’t Verlaat | BRC 12 58.8 12 (ortalama) | 8.3

and Croughs

(41)

Moriando et | BRC 36 12 1.5 33

al. (86)

Zarate et al. | BRC 16 24 24 (ortalama) | 37.5

&7

Passos et al. | BRC 131 47 44 (medyan) 20.6

(88)

Rasmussen | BRC 75 24 >6 44

et al. (89) (medyan)

Cannavo™ et | CAB 27 24 12 18.5

al. (67)

Muratori et | CAB 25 12 3-60 24

al. (66)

Ferrari et | CAB 32 14 12 31.2

al. (61)

Di Sarno et | CAB 23 12 12 17.4

al. (90)

DA: Dopamin Agonisti, BRC: Bromokriptin, CAB: Kabergolin
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Tablo 19’da yer alan calismalarda goriildiigii gibi, DA’leri 12-58.8 ay gibi uzun siireler
verilmis ve rekiirrense bakilmistir. DA kesildikten sonraki normoprolaktinemi oranlari hemen
biitiin caligmalarda diisiik kalmistir. Kabergolin ile yapilan ¢aligmalarda da en yiiksek oran
Ferrari CI ve arkadaslarinin olmustur. Bu ¢aligmada tedavi 14 ay verilmis, tedavi kesildikten
12 ay sonra normoprolaktinemi oranit %31.2 olmustur (61). Bizim c¢alismamizda hastalara 8
hafta idame tedavisi verildi. Tedavi kesildikten 6 ay sonra normoprolaktinemi oranlarimiz;
haftada 2 kez 0.125 mg tedavi verdigimiz hastalarda %33.3, haftada 2 kez 0.25 mg tedavi
verdigimiz hastalarda %50, haftada 2 kez 0.5 mg tedavi verilen hastalarda %38.1,
normoprolaktinemi saglaninca tedavinin kesildigi hastalarda ise %45.5 olmustur. Gruplar
arasinda istatistiksel anlamli bir fark olmadigim1 goérmekteyiz. Tiim hastalar birlikte
degerlendirildiginde rekiirrens orani %59.4, normoprolaktinemi orani ise %40.6 olmustur. Her
ne kadar takip siiremiz kisa ise de, bu sonuglar bize uzun dénem tedavi ile kisa dénem tedavi
arasinda rekiirrens acisindan belirgin bir fark olmadigimi gostermektedir. Tedavi kesildikten
sonra tablo 14’te goriildiigii gibi, haftada 2 kez 0.5 mg verilen grupta prolaktin ortalamasi 3.
ayda normal seviyelerin iizerine cikmigken, haftada 2 kez 0.25 mg ve haftada 2 kez 0.125 mg
verilen gruplarda ise 2. aydan itibaren normalin iizerine ¢ikmistir. Fakat prolaktin degerleri
arasinda 2. aydan sonra, grup 1 de dahil olmak iizere, gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir
fark kalmamistir. 6. ayin sonunda da tiim gruplarda prolaktin ortalama degerleri normalin
iistiinde ancak bazal degerlerin altinda olmus ve gruplar arasinda fark kalmamistir. Yiiksek
doz tedavi verilenlerde rekiirrens daha ge¢ meydana gelmektedir. Tiim calismalar1 birlikte
degerlendirdigimizde, muhtemelen verilen tedavi siiresi, doz ve belki de hiperprolaktinemi
etiyolojisi nedeniyle, farkli siirelerde de olsa, tedavi kesildikten sonra rekiirrens gelismektedir.
Bu bilgiler 1s18inda hiperprolaktinemi tedavisinde idame tedavisi siiresini uzun tutmak

gerekliligi ortadadir. Ancak bizim ¢alismamiz, idame tedavisinde yiiksek doz ile diisiik doz
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini ortaya koydugundan, yan etkiler

g6zOniine alindiginda, diisiik doz tercih edilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Biz calismamiza makroprolaktinomalilar1 dahil etmedik. Ciinkii makroprolaktinomada en
onemli tedavi amaci tiimorde kiiciilme saglamak ve bu sayede tiimoriin kitle etkisi nedeniyle
olusan belirtileri yok etmektir. Beverly MK ve arkadaglarimin makroprolaktinomada
kabergolinin etkisini inceleyen caligmasinda kabergolin 48 hafta boyunca verilmistir (91).
Ferrari CI ve arkadaslarimin makroprolaktinomalarin kabergolin ile tedavisini inceleyen
calismasinda da 3 ay ile 8 yil arasinda verilmistir (57). Makroadenomlarda etkin tedavi icin
hem dozun yiiksek tutulmasi gerektigini, hem de uzun siire verilmesi gerektigini
diisiindiigiimiiz icin c¢aligmamiza makroprolaktinomalt hasta almadik. Adenomlarda
kabergolin, timor boyutunda kiigiilme saglamaktadir. Tablo 4’te yer alan caligmalar
inceledigimizde kabergolinin tiimor boyutunu kiigiiltmede bariz bir etkisinin oldugunu
gormekteyiz. Bizim ¢alismamizda hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrast adenom boyutlar
ve adenom varlig1 agisindan tiim gruplarda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu da gosteriyor

ki kabergolinin kisa donem tedavisi adenom boyutlarina etki etmemektedir.

Hiperprolaktinemi belirtilerinden olan adet diizensizligi (siklikla oligo-amenore) ve
galaktorenin diizeltilmesi de tedavideki ©Onemli amaclardan biridir. Calismamizda
oligomenoresi olan hasta orani, tim gruplarda tedavi Oncesine gore azalmistir. Bu, kisa
donem tedavinin oligo-amenorede etkin oldugunu gosterebilir. Fakat bu sonuglar hasta
sayisindaki azliktan dolay1 istatistiksel anlamli bulunmamistir. Galaktorede de higbir grupta
anlamli bir diizelme olmamustir. Sonu¢ olarak kisa donem tedaviyle oligo-amenore ve

galaktorede diizelme olmamistir.
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Calismamizda 3 hastada baslangi¢ haftada 2 kez 0.5 mg tedaviyle prolaktin normal diizeye
inmemis, bu hastalarda doz 4 haftada bir yiikseltilerek normoprolaktinemi saglanmistir.
Maksimum doz haftada 2 kez 1.5 mg olmustur. Bu hastalar calisma protokoliinden
cikarildiklart igin istatistiksel analizlerde yer almamigslardir. Fakat bu 3 hastada da
normoprolaktineminin saglanabilmis olmasi nedeniyle, kabergoline diren¢ gelisen hasta
olmadigin1 kabul edebiliriz. Ayrica ciddi yan etkiler izlenmemis, yan etkiler nedeniyle
tedaviyi birakan hasta da olmamistir. Bu, hiperprolaktinemi de kabergolinin ne kadar etkin bir

tedavi oldugunu gostermektedir.

Tim bu sonuglar sunu gostermektedir; kabergolinin kisa donem verilmesi
hiperprolaktinemide gecici bir diizelme saglamakta, tedavi kesildikten sonra bu diizelme
kaybolmaktadir. Bu nedenle tedavinin ne zaman kesilecegine dair tartigmalar devam
etmektedir. Tablo 18’de gosterilen calismalarda tedavinin kesilmesinde herhangi bir kriter
tayin edilmemis ve belki de bu nedenle rekiirrens oranlar1 bu kadar yiiksek olmustur. Colao A
ve arkadaslarimin hiperprolaktinemik hastalarda tedavinin kesilmesiyle ilgili yaptiklar
calismada, tiim diger calismalardan farkli olarak, tedavinin kesilmesi belli kriterlere
baglanmistir (92). Prolaktin diizeyi normale inince, timor kaybolunca ya da %50’den fazla
kiigiilme olunca (tiimoriin dis sinir1 optik kiazmadan 5 mm ya da daha fazla uzak olucak,
kavernoz siniis ya da herhangi kritik bir alana invazyon olmayacak) hastalar 12 ay daha tedavi
almig, sonrasinda da tedavi kesilmistir. Tedavi kesildikten 2-5 yil sonra rekiirrens orani,
nontiimoral hiperprolaktinemilerde %24, mikroadenomlarda %31, makroadenomlarda %36
olmus, hi¢bir hastada tiimorde yeniden biiylime izlenmemistir (92). Bu c¢alisma, tedavinin
belli kriterlere gore kesildigi ilk ¢alismadir. Rekiirrens olan hastalarda da prolaktin diizeyi
bazal diizeyine gore disiik kalmistir (92). Yiiksek rekiirrens oranlar nedeniyle, idame

tedavisinin Coala ve arkadaglarinin calismasindaki gibi belli kriterlere gore kesilmesinin mi
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yoksa uzun siireyle (belki de dmiir boyunca) verilmesinin mi ya da tedavinin aralikli olarak
kesilip takip sonucuna gore tekrar verilmesinin mi daha iyi sonu¢ verecegini anlamak icin

daha ¢ok kontrollii, randomize, iyi planlanmis klinik calismaya ihtiyag¢ vardir.
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OZET

Hiperprolaktineminin tedavisinde, etkisinin hizli baslamas1 ve uzun siirmesi nedeniyle,
bromokriptine oranla kabergolin daha cok tercih edilmektedir. Kabergolin genel olarak
haftalik 0.5 mg ya da iizeri dozlarda kullanilmakta, tedavi siiresi acisindan da genel bir
uygulama bulunmamaktadir. Literatiirde, uzun siireli tedaviler sonrasi ilag kesilmis ve
rekiirrensler arastirilmigtir. Bizim amacimiz hiperprolaktinemide, kabergolinin diisiik doz ve

kisa donem idame tedavisinin etkinligini arastirmakti.

Calismamizda hiperprolaktinemik 64 hasta yer aldi. Hastalar 15-45 yas arasinda,
makroadenomu olmayan, prolaktin diizeyini etkileyecek herhangi bir ilag almayan ve
fizyolojik hiperprolaktinemi nedenlerinin ekarte edildigi hastalardi. Hastalarin hepsinin
baslangicta hipofiz MR’lan cekildi. Adet diizeni ve galaktore agisindan sorgulandi. Tiim
hastalara haftada 2 kez 0.5 mg kabergolin basladik. Bu dozla prolaktin normalizasyonu
saglanamayan hastalar1 ¢calismadan ¢ikartip farkli doz tedaviler uyguladik. Haftalik takipler
sonucunda prolaktin seviyesi normale inince hastalar1 4 gruba ayirdik. 1. gruptaki 11 hastada
tedaviyi kestik. 2. gruptaki 21 hastada tedaviye haftada 2 kez 0.5 mg ile, 3. gruptaki 14
hastada haftada 2 kez 0.25 mg ile, 4. gruptaki 18 hastada haftada 2 kez 0.125 mg ile tedaviye
8 hafta daha devam edip, 8. haftanin sonunda tedaviyi kestik. Bu siire i¢inde tiim hastalarin
haftalik olarak prolaktin diizeylerini Olctitk. Tedaviyi kestikten sonra 6 ay boyunca, aylik
olarak hastalarin prolaktin degerlerine baktik. 6. ayin sonunda tekrar MR ile hipofizi

goriintiiledik. Adet diizeni ve galaktore acisindan tekrar sorguladik.
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Prolaktin normalizasyonu yaklagik bir haftada saglanmistir. Diren¢ gosteren 3 hasta
calismadan ¢ikarilmis, fakat bunlar yiiksek dozlara (maksimum doz, haftada 2 kez 1.5 mg
olmustur) yanmit vermislerdir. Kisa donem idame tedavisiyle hastalarda oligo-amenore,
galaktore ve prolaktinoma boyutlarinda istatistiksel anlamhi bir fark olmamistir. Tedaviye
devam edilen tiim hastalarda tedavi siiresince prolaktin normalizasyonu saglanabilmistir.
Ortalama prolaktin degerleri ac¢isindan da 8. haftanin sonunda 0.5 mg verilen hastalar ile 0.25
mg verilenler arasinda, 0.125 mg verilenler ile 0.25 mg verilenler arasinda istatistiksel anlamh
bir fark olmamistir. 0.125 mg verilenler ile 0.5 mg verilenler arasinda anlamli fark olusmus
fakat bu fark 0.5 mg verilenlerdeki asir1 prolaktin baskilanmasina baglanmistir. Ciinkii 0.125
mg tedavi alan hastalarda da prolaktin normal diizeylerde seyretmistir. Tedaviye devam edilen
hastalarin (grup2, 3, 4) tamami 8 haftanin sonunda da normoprolaktinemik kalmistir. Sonug
olarak, prolaktin normal diizeye indirildikten sonra, haftada 2 kez 0.125 mg ile prolaktin

normalizasyonu devam ettirilebilmistir.

Tedavi kesildikten sonra prolaktin ortalama degerleri en ge¢ 3. ayda normalin iizerine
cikmig, 6. aym sonunda prolaktin ortalama degerleri acisindan gruplar arasinda fark
kalmamistir. Tedavi kesildikten 6 ay sonra rekiirrense baktigimizda; 1. grupta (PRL
normalizasyonu sonrasi tedavi kesilen grup) %54.5, 2. grupta (0.5 mg alanlar) %61.9, 3.
grupta (0.25 mg alanlar) %50, 4. grupta (0.125 mg alanlar) %66.7 hastada rekiirrens olmustur.
Tiim hastalarda rekiirrens %59.4 olmustur. Rekiirrens oranlar1 agisindan gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktur. Sonug¢ olarak kisa donem idame tedavisi sonrasi rekiirrens,
uzun donem idame tedavisi veren ¢aligmalarda oldugu gibi yiiksek kalmaktadir. Fakat diisiik

dozlarla yiiksek dozlar arasinda rekiirrens gelisimi agisindan fark olmamaktadir.
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Kabergolinin kisa dénem ve diisiik doz idame tedavisini inceledigimiz bu calismada elde

ettigimiz verileri degerlendirdigimizde su sonuglara ulastik;

1-

Hiperprolaktinemi tedavisinde kabergolin etkin bir ilagtir ve tedavi siiresince
normoprolaktinemiyi diisiik dozlarda bile saglamaktadir

Hiperprolaktineminin kabergolin ile tedavisinde, kisa donem tedavi idamesi yeterince
etkili degildir. Tedavi kesildikten sonra 2-3 ay icinde rekiirrens gelismektedir. Uzun
donem idame tedavisi verilen hasta gruplarinin yer aldig1 calismalarda da rekiirrens
oranlar1 yliksek oldugundan, tedavi ya cok uzun siireler (belki omiir boyu) devam
etmeli, ya Colao A ve arkadaslarinin yaptigi; prolaktin diizeyi normale inince, timor
kaybolunca veya %50’den fazla kiiclilme olunca (timoriin dis sinir1 optik kiazmadan 5
mm ya da daha fazla uzak olucak, kaverndz siniis ya da herhangi kritik bir alana
invazyon olmayacak) tedavinin 12 ay daha siirdiiriiliip kesilmesi (92) gibi belli
kriterlere dayandirilarak tedavi kesilmeli, ya da tedavi belli araliklarla yapilmalidir.
Bunlar i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Hiperprolaktineminin kabergolin ile tedavisinde baslangic dozu, prolaktin normale
diisiinceye kadar yiikseltilebilir. Ancak prolaktin normal diizeye indikten sonra idame
tedavisi olarak 0.125 mg haftada 2 kez kabergolin dozu ile tedavi, prolaktini normal
diizeyde tutmak icin yeterlidir. Bu doz, yan etkilerini azaltabilecek etkin dozdur.

Kisa siireli idame tedavisi galaktore ve adet diizeninde anlamli diizelme
saglamadigindan uzun siire diisiik doz ile idame tedavi verilmelidir.

Kisa siireli tedavi mikroadenom varlifim1 ve boyutunu etkilemediginden

mikroadenomlu hastalarda uzun siireli idame tedavisi verilmelidir
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