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Hiperprolaktinemi Tedavisinde Yeni Bir
Alternatif: Cabergolin*

Dog. Dr. Aytekin OGUZ (1), Dr. Ciineyt MUDERRISOGLU (2)

OZET

Hiperprolaktinemi kadinlarda amenore, infertilite ve
galaktorenin, erkeklerde de libido azalmast ve empotansin
sik goriilen bir nedenidir Idiopitak hiperprolaktinemi
ilagla, prolaktinoma da ilag, cerrahi veya radyasyon ile
tedavi edilebilir Bromokriptin, hiperprolaktineminin
standart ilact olarak kabul edilmektedir. Ancak hasta-
larin %5-10'u yan etkileri nedeniyle ilact tolere ede-
memektedir. Cabergolin, haftada sadece iki defa alinmasi,
daha iyi tolere edilmesi ve en az bromokriptin kadar etkili
olmast nedeniyle hiperprolaktineminin tedavisinde é6nem-
Ui bir geligmedir.

Bu yazida prolaktinomaya bagl hiperprolaktinemisi olan
ve standart bromokriptin tedavisine cevapsiz olup yiiksek
dozlardaki ilact tolere edemeyen ve cabergolin ile tedavi
edilen bir kadin hasta takdim edilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Bel agrisi, Bilgisayarli tomogrefi,
Manyetik rezonans goriintiileme.

SUMMARY

A New Alternative in The Treatment of
Hyperprolactinemia: Cabergoline

Hyperprolacinoma is a frequent cause of amenorrhea,
infertility, and galactorrhea in women and decreased
libido and impotence in men. Idiopathic hyperprolactine-
mia can be treated with drugs, and prolactinomas can be
treated by drug therapy, surgery, or radiation therapy.
Bromocriptine has been standard drug for hyperpro-
lactinemia. However 5 to 10 percent of patients cannot tol-
erate the drug because of side effects. Cabergoline is an
important advance in the treatment of hyperprolactine-
mia, because is need be taken only twice weekly and is bet-
ter tolerated and at least as effective as bromocriptine.

A female patient with hyperpolactinemia due to prolactin-
oma who was unresponsive to standard bromocriptine
therapy, and could not tolerate higher doses of the drug,
treated with cabergoline has been presented in this case
report.
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GIRIS

Hiperprolaktinemi on hipofiz hastahiklarinin en
sik gorilenidir. Hipotalamik, hipofizer hastaliklar,
cesitli ilaglar, primer hipotiroidi, kronik biobrek yetme-
zligi, siroz, nérojen etkenler ve stress baglica hiper-
prolaktinemi sebepleridir. En sik goriillen sekretuar
hipofiz tiiméri olan prolaktinoma da bu sebepler
arasinda yer alir (1). Bromokriptin tedavisi prolakti-
nomah hastalarin %82-90'inda prolaktin diizeylerini
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normale getirir ve reproduktif disfonksiyonu diizel-
terek fertiliteyi saglar (2). 1976’dan beri bagariyla kul-
lanilan bu ilaca bugiin iki yeni dopaminerjik agonist
(cabergolin ve quinagolid) daha eklenmigtir (3).

Cabergolin, dopamin D2 reseptériine yiiksek spesi-
fite ve afinite gosteren bir sentetik ergolindir.
Prolaktin diigiiriicii etkisi tek bir dozdan sonra hemen
baglar ve 14 giin kadar siirer. Hiperprolaktinemik
amenore tedavisinde kargilagtirmali bir ¢aligmada
haftada 2 kez 0.5, 1.0 mg dozlarda cabergolin ile
hastalarin %72’sinde ovulatuar siklus, %83’iinde plaz-
ma prolaktin diizeyleri normallegirken, giinde 2.5 mg
bromokriptin ile bu oranlar sirasiyla %52 ve %58
bulunmustur (4).

Webster ve ark. prospektif, randomize, plasebo
kontrollii ¢ift kor ¢aligmalarinda hiperprolaktinemi
tedavisinde haftada 2 kez 0.125-1.0 mg cabergolin ile
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lineer bir doz-cevap iligkisi gostermigler, hastalarin
%95'inde prolaktin diizeylerinin normallegtigini ve
ilaca toleransin iyi oldugunu bildirmiglerdir (5).

Dopamin agonisti rezistans1 uzun sireli tedavide
nadirdir. llacin kesilmesi ise birkag yil siiren tedavi-
lerden sonra bile erken tiimér reekspansiyonu olmasa
bile hemen daima hiperprolaktineminin geri
dogtuniyle sonuglanir. Gergek makroprolaktinom-
alarin %10’u bromokriptin ile kiiciilmez, bu direncin
molekiiler mekanizmasi bilinmemektedir (6).

Oral bromokriptini tolere edemeyen az sayidaki
hastada yeni dopamin agonistleri faydalidir fakat
genel tumor kicilme oraninda ¢ok daha fazla bir
avantaj saglamaz (6). Haftada 2 kez uygulanan 0.2-
3.5 mg cabergolin tedavisi ile hastalann %92’sinde
tumorde kiigiilme saglandig: bildirilmigtir (2).

Bulanti, kusma, basagrisi ve bagdonmesi
dopaminerjik ergo derivelerinin karakteristik yan
etkileridir. Caligmalarda cabergolin bromokriptine
gore daha iyi tolere edilmigtir. Diger ergo derivelerine
intolerans: olan pek ¢ok hasta cabergolini tolere ede-
bilir (4).

OLGU

Yirmibes yasindaki kadin hasta 7 yildan beri
amenore-galaktore nedeniyle takip edildigini, bu sure
zarfinda bromokriptin kullamlmasina ragmen
yakinmalarinin gegmedigini, bromokriptin dozu
artirildiginda siddetli bulanti, kusma ve bag agrilar
nedeniyle ilaci kullanamadigim belirterek bagvurdu.
Oykiisiinden 1980 yilindan beri cesitli hastanelerde
prolaktinoma, vaskiilit, FMF ve Behget hastalig:
tanilanyla izlendigi, diizensiz olarak kolsisin, kor-
tikosteroid ve azatioprin kullandig1 6grenildi.

Hastanin 1987 yilinda yapilan sella tomo-
grafisinde; sella iginde 3 mm g¢apinda kontrast tutan
mikroadenom tespit edilmisg, 1993 yilinda yapilan
tomografisinde lezyonun capt 3.5 mm olarak rapor
edilmigti. 1993 ve 1995 yillarinda yapilan sella
manyetik rezonans goriintilemesinde hipofizdeki
mikroadenom ¢apinda bir kiigiilme olmadig gériildii.
Serum prolaktin diizeyi 2233 ulU/ml (normali: 130-
660) olan hasta giinlik maksimum tolere edebildigi
doz olan 2.5 tablet (6.25 mg) bromokriptin almasina
ragmen 2 ayhk tedavi sonras: prolaktin diizeyi 3098’e
yikseldi. Bunun uzerine temmuz 1995'de cabergolin
haftada 2 giin 0.5 mg oral olarak baglandi. Prolaktin
diizeyi tedavinin 3. ayinda 1173 ulU/ml’ye indi. Aralik
1995’de serum prolaktin diizeyi 5ng/ml (normali: 3.6-
20)’ye diigen hasta mart 1996’da 1.3 ng/ml prolaktin
dizeyi ile ve 1 ayhk gebelik tanis:1 almig olarak geldi.
Cabergolin kullanildig siire i¢inde yan etkilere bagh
yakinmalarimin bromokriptin kullanirken olandan
¢ok daha az oldugunu belirten hastanin ilaci gebelik

nedeniyle kesildi. En son 23 mayis 1996'da irtibat
saglanan hastanin ve fétusundan saghginda bir sorun
olmadi 6grenildi.

Hastanin 1987 yilinda yapilan sella tomo-
grafisinde; sella iginde 3mm c¢apinda kontrast tutan
mikroadenom tespit edilmisg, 1993 ve 1995 yillarinda
yapilan sella manyetik rezonans goriintiilemesinde
hipofizdeki mikroadenom c¢apinda bir kiigilme
olmadifn goruldi. Serum prolaktin diizeyi 2233
ulU/ml (6.25 mg) bromokriptin almasina ragmen 2
aylik tedavi sonras: prolaktin dizeyi 3098e yiikseldi.
Bunun iizerine temmuz 1995°de cabergolin haftada 2
gin 0.5 mg oral olarak baslandi. Prolaktin diizeyi
tedavinin 3. aymda 1173 ulU/ml’ye indi. Arahk
1995’de serum prolaktin diizeyi 5ng/ml (normali:3.6-
20)ye diigen hasta mar 1996’da 1.3 ng/ml prolaktin
diizeyi ile ve 1 aylik gebelik tams1 almis olarak geldi.
Cabergolin kullandig siire ig¢inde yan etkileri bagh
yakinmalarinin bromokriptin kullanirken olandan
cok daha az oldugunu belirten hastanin ilac1 gebelik
nedeniyle kesildi. En son 23 mayis 1996'da irtibat
saglanan hastanin ve fétusun saghginda bir sorun
olmadid1 6grenildi.

TARTISMA

Bu yazida orta doz bromokriptine cevap vermeyen,
yiiksek dozu ise tolere edemeyen, prolaktinomaya
bagh bir hiperprolaktinemik hastada cabergolin
tedavisiyle alinan klinik ve biyokimyasal sonuglar
sunulmusgtur.

Dopamin agonisti ilaglar hiperprolaktinemli
hastalarda tercih edilen tedavidir. Bromokriptin
referans uriindiir ve prolaktin sekresyonunu baskilar,
gonalad fonksiyonu diizeltir ve prolaktinomalar:
kiigiiltiir. Ancak bromokriptinin bulanti, bas dénmesi
ve bag agris1 gibi bir seri yan etkisi vardir. Bunlar
ilacin dozunu sinirlar, hatta tedavinin kesilmesini de
gerektirebilir (5). Bizim hastamz bunun tipik bir
ornegini temsil etmektedir.

Cabergolin yeni, selektif, potent ve uzun etkili bir
dopamin agonistidir. Kisa ve uzun siireli ¢aligmalarda
ilacin iyi tolere edildigi, yan etkilerinin bromokriptine
benzedigi bildirilmistir. (4).

Webster ve ark nin 459 hiperprolaktinemik
amenoreli hastayla yaptig1 24 haftalik, ¢ok merkezli
randomize c¢alisma (7) sonunda cabergolinin
bromokriptinden daha etkili oldugu (tablo 1) ve daha
iyi tolere edildigi (tablo 2) bildirilmigtir. Ozellikle gas-
trointestinal semptomlar daha az gorilmustir.

Serum prolaktini normale dénen hastalarin
%90 1nda ilaglarin etkili dozu; bromokriptin iginde
ginde 2 kez 2.5 mg, cabergolin i¢in haftada 2 kez 0.5
mg olarak tespit edilmistir. Bu ¢aligmammn sonuglan
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bize hastamizin cabergolin tedavisi i¢in iyi bir aday
oldugunu diistindiirdii. Ciinkii hastamiz tolere edebil-
digi dozlarda bromokriptine cevap vermiyordu; daha
yiiksek dozlara ¢ikilmak istendiginde ise giddetli gas-
trointestinal yan etkiler nedeniyle tedaviye devam
edemiyordu. Biz de cabergolin tedavisine haftada 2
giin 0.5 mg dozuyla bagladik. Gergekten de bu dozla
tedavi ile serum porlaktin diizeyi hizla normale dén-
erken, hastanmin tolere edebildigi hafif bir bulanti
disinda 6nemli bir yan etki de gorilmedi.

Caligmalarda cabergolin tedavisinin fertilite uze-
rine etkisi amag¢lanmamig da olsa bromokriptine
oranla daha fazla gebelige rastlanilmig, gebelikieri
siiresince cabergolin kullanmalarina izin verilmeyen
bu annelerin dogan biitin g¢ocuklarimin da normal
oldugu gorilmistur (7). Bizim olgumuzda da
gebeligin ortaya ¢ikisiyla birlikte cabergolin kesilmis,
ilk 4 ayhk takipte herhangi bir sorunla
karsilagilmamgtr.

Sonug olarak ¢abergolin hiperprolaktinemide et-
kili ve iyi tolere edilebilen bir ajandir. Bromokriptine
hem etkinlik hem de tolerabilite agisindan istiin
olugu hiperprolaktinemi tedavisinde onemli bir agama
olarak kabul edilmekte olan bu ila¢, en azindan
bromokriptine direng ve/veya intolerans gériilen olgu-
larda degerli bir alternatif olarak kabul edilebilir. Bu
olgu klinigimizde bu uygulamanin ilk érnegi olarak
sunulmusgtur.

Bromokriptin  Cabergolin

(n: 236) (n: 223)
Klinik etkinlik % %
Tam bagan 52 72
I Kismi bagan 12 7
Yetersizlik 11 7
Uygulanmayanlar* 25 14
Biyokimyasal etkinlik
Tam bagan 58 83
Kismi bagan 12 8
Yetersizlik 8
Uygulanmayanlar* 22

*Bu grup, calismaya alinmis ancak tamamlayamamig olan
hastalart icermektedir.

Tablo 1. Hiperprolaktinemik Kadinlarda Bromo-
kriptin ve Cabergolin Etkilerinin Karsilagtirilmas:
(Webster J et al. N Engl J Med 331: 904-9, 1994)
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Bromokriptin  Cabergolin

(n: 236) (n: 223)
Yan etki % %
Bulant1 50 31
Kusma 10 4
Kabizhik 9 7
Basg agris1 29 30
Bag donmesi 26 25
Karin agrisi, dispepsi
veya gastrit 20 15
Halsizlik 18 13
Meme agns: 5 4
Depresyon 2 3
Flushing 2 3

Tablo 2. Hiperprolaktinemik Kadinlarda Bromo-
kriptin ve Cabergolinin Yan Etkileri
(Webster J et al. N Engl J Med 331: 904-9, 1994)
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