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OZET

Bromokriptin ve kabergolin prolaktinoma tedavisinde kullanilan en yaygin dopamin agonistleridir. Dopamin agonistlerine direng %10-15 civarinda
goriilmektedir. Klinigimize amenore ve bas agrisi sikayeti ile bagvuran 19 yasinda kadin hastaya yapilan tetkikler sonucu makroprolaktinoma tanisi
konuldu. Baslangi¢ tedavisine kabergolin ile yanit alinan hastanin takibinde gebelik istemi olmasi nedeniyle ilaci kesilip bromokriptin tedavisine
gecildi. Bromokriptin 15 mg/giin yaklagik 1 yil kullanan hastada tedaviye cevapsizlik goriildiigii icin bromokriptin direnci diisiiniilerek kabergolin
tedavisine tekrar gecildi. Kabergolin tedavisi altinda gebelik olusan bu vakada, bromokriptin direncinin makroprolaktinoma takip ve tedavisini
gliglestirebilecegi ve direng gelisen hastalarda alternatif ilaglara gegilerek bagarinin saglanabilecegi vurgulanmak istenmistir.

Anahtar kelimeler: Bromokriptin direnci, gebelik, makroadenom, prolaktinoma

ABSTRACT
Pregnancy with Cabergoline Treatment in a Woman with Bromocriptine Resistant Macroprolactinoma: Case Report

Bromocriptine and cabergoline are the most preferred dopamine agonists in the therapy of prolactinomas. Primary resistance to dopamine agonists is
usually seen in 10-15 % of the patients. Here, we described a case of a 19 year-old woman who was presented with amenorrhea and headache and
then was diagnosed with macroprolactinoma. She was initially treated with cabergoline with a perfect response. We had switched cabergoline to
bromocriptine because of the desire for pregnancy. After one year of 15 mg/day of bromocriptine treatment, the patient reported irregular menses with
elevated prolactin levels. There with we changed bromocriptine to cabergoline because the cabergoline response was perfect at the beginning. We
would like to emphasize that the resistance to bromocriptine therapy is not uncommon and may complicate the follow up of the patients with
prolactinomas and in case of resistance, it is important to keep in mind to switch agents.
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bromokriptin  tedavisine  diren¢  gelisimi  ve
kabergolintedavisi  altinda  gebelik ve izlemi

Prolaktinomalar en sik goriilen fonksiyonel hipofiz
timorleridir. Premenapozal kadinlarda oligo-amenore,

galaktore, seksiel isteksizlik, infertilite,
postmenapozal kadinlarda ve erkeklerde ise daha
siklikla bas agrist ve gérme bozuklar ile karsimiza
¢ikabilmektedir. Adenom boyutu 1 cm ve iizerinde ise
makroprolaktinoma olarak adlandirilmaktadir.
Medikal  tedavide  dopaminagonistleri  Onerilir.
Bromokriptin ve kabergolin bu amagla en g¢ok
kullanilan  iki dopaminagonistidir.  Bromokriptin
direnci, 15-20 mg giinliik doz verilmesine ragmen 6 ay
sonunda PRL diizeylerinin normale gelmemesi, timor
boyutunun  %50'den  fazla azalma olmamasi
durumudur. Bazen fertilitenin donmemesi de direng
olarak degerlendirilmektedir (1,2). Bromokriptine
direng varliginda kabergolin gibi diger
dopaminagonistlerine  gegilmesi  Onerilmektedir.
Dopaminagonistlerine ~ direng ortalama  %10-15
civarindadir. Bu vaka ile amenore nedeniyle
klinigimize basvuran makroprolaktinoma tanisi alan
kadin hastada

anlatilacaktir.
OLGU SUNUMU

On dokuz yasinda kadin hasta klinigimize 8-9 aydir
devam eden amenore ve bas agrisi sikdyeti ile
bagvurdu. Galaktoresi mevcuttu.  Serum prolaktin
seviyesi: 432 (N:3.5-20) ng/ml olarak saptandi.
Yapilan 6n hipofiz hormon degerlendirilmesinde serum
kortizol:12 (N:6.2-194) pg/dl, ACTH:15 (N:0-46)
pg/ml, LH:8.6 (N: 2-15)mlu/ml, FSH:6.67 (N:2-10)
mlu/ml, estradiol:7.95 (N:30-119) pg/ml, serbest
T4:0.96 (N:0.88-1.72) ng/dl, TSH:1.18 (N: 0.57-5.6)
ulu/ml, GH:0.0089 (N:0-5) ng/ml, IGF-1:258 (N:116-
358) ng/ml idi. Hastanin yapilan dinamik kontrastl
hipofiz MR goriintiilemesinde 18x8 mm boyutlarinda
makroadenomla uyumlu olabilecek kitle goriiniimii
izlendi  (Sekil 1,2). Yapilan gérme  alam
degerlendirmesi ve diger sistem muayeneleri normal
sinirlarda bulundu. Hastaya makroprolaktinoma tanisi
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ile kabergolin 1 mg /hafta baslandi. Takiplerinde
kabergolin dozu 2 mg/haftaya ¢ikarildi.

Hastann 1  yil  sonraki  kontrollerinde
menstrualsiklusunda  diizelme  oldugu izlendi,
galaktore mevcut degildi. Kontrol prolaktin degeri 47
ng/ml olarak 6l¢iildii. Cekilen kontrol hipofiz MR'da
ise hipofizdeki kitlenin belirgin olarak kiigiildiigii
izlendi (Sekil 3,4). Takip eden iki yil igerisinde
hastanin mensturalsiklusu diizenli idi. izlemde gebelik
istemi olan hastada bromokriptin tedavisine geg¢ildi.
Bromokriptin dozu tedrici olarak 15 mg/giin dozuna
kadar ¢ikildi. Bromokriptin tedavisinin birinci yilinda
menstural diizensizliklerinin tekrar basladigi ve
kontrole gelmeden onceki 3 ay amenoresi oldugunu
ogrenildi. Kontrol prolaktin seviyesi 111.47 (N:3.5-
20) ng/ml ve beta hCG negatif olarak saptandi.
Cekilen Hipofiz MR  goriintiilemesinde adenom
boyutlarinda artis izlenmedi. Hastada
bromokriptinprimer  direnci  disiintilerek  tekrar
kabergolin tedavisine gecildi. Kabergolin tedavisi
altinda serum prolaktin seviyesinde gerileme ile
beraber hastanin mensturalsiklusunun  diizeldigi
gozlendi.

Sekil 2. Tedavi éncesi sagittal kontrastl sella gériiniimii

Kabergolin tedavisinin tekrar baglanmasinin
birinci yilda gebelik gerceklesti. Gorme alani
muayenesi ile takibi yapilan olguda gebelik halen
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devam etmekte, heniiz 2. trimesterde oldugu igin
kontrol hipofiz MR yapilmamustir.

Sekil 3. Tedavi sonrasi koronal kontrastl sella gérinimii

Sekil4.Tedavi sonrasi sagittal kontrastl sella gériniimi

TARTISMA

Prolaktinoma tedavi edilebilir infertilitenin sik goriilen
endokrin  nedenleri  arasinda yer  almaktadir.
Lokalizasyon ve komsuluklari nedeniyle ndro-
oftlamolojik sorunlara yol agabileceginden ozellikle
makroadenomlarin tedavi ve takibi olduk¢a 6nemlidir.
Medikal tedavide bromokriptin, kabergolin gibi
dopaminagonistleri  tercih edilmektedir. Tedaviye
cevap tlimor boyutunda ve prolaktin seviyesinde %50
ve daha fazla azalma olarak degerlendirilmektedir (1).
Yapilmis bircok c¢alismada kabergolin etkinlik, etki
siiresi ve yan etki profili agisindan degerlendirildiginde
bromokriptine distiin bulunmugstur (3-5). Ancak gebelik
planlayan fertil ¢agdaki kadin hastalarda giivenirlik
acisindan daha iistiin oldugu i¢in giiniimiizde halen ilk
tercih olarak bromokriptin tavsiye edilmektedir (6,7).
Gebe prolaktinomalr hastalarda kabergolin ile yapilmis
caligmalarda ilk trimestermaruziyetindespontanabortus,
erken dogum eylemi ya da ¢oklu gebelik riskinde artig
gozlenmezken, major malformasyon oranindaki bir
miktar  artiy  normal  populasyondan  farkl
bulunmamustir (8).
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Bizim vakamizda kabergolin tedavisi altinda
prolaktin seviyesinde ve timor boyutunda %350°den
fazla gerileme go6zlenirken, hastanin menstrualsiklusu
diizenli hale geldi. Gebelik istemi nedeniyle
bromokriptin tedavisine gegildiginde yeterli doz
titrasyonuna ragmen prolaktin seviyesinde iki kat artis
izlendi. Invazivmakroprolaktinomasi olan hastalarda
Wu ve arkadaslarinin yaptig1, yaklasik 37 aylik bir
takip calismasinda hastalarin %25’inde bromokriptin
tedavisinde basarisizlik izlenirken, yine kabergolin
veya pergolid kullanan hastalarda ise bu oran %10-15
oldugu goézlenmistir (9). Dopaminagonistlerine karsi
gelisen direncin Ozellikle hiicresel D2 reseptor
sayisinda ve reseptor afinitesinde azalma sonucunda
oldugu diistiniilmekle beraber bu goriisii destekleyecek
yeni calismalara ihtiyag¢ vardir (10). Ozellikle
gonadalreplasman tedavisi olarak estrojen tiirevleri
kullanan hastalarda tiimoér boyutlarinda artis ile
birlikte timoriin D2 reseptdr sayisinda azalma
gozlenebilecegi ve buna bagli medikal tedaviye direng
gelisebilecegi vurgulanmaktadir (1).Yine yapilmis bir
retrospektif calismada anlatilan vakada oldugu gibi
makroprolaktinomali hastalarin mikroprolaktinomal
hastalara gore dopaminagonistlerine daha fazla direng
gosterdigi tespit edilmistir (11).

Bizim vakamizda gorlintileme yoOntemleri ile
gosterilmis bir invazyon olmamasina ragmen invazif
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prolaktinomalar ile yapilmis caligmalarda
dopaminagonistlerine direncin daha fazla oldugu
gbzlenmistir  (12). Bromokriptin  direnci  nadir
goriilmemekle  beraber tedaviye diren¢ olan
makroprolaktinomali hastalarin  invazifprolaktinoma
olabilme potansiyeli nedeniyle daha yakin takip etmek
gerekebilir. Direng gelisimi durumunda daha ¢ok tercih
edilen kabergolin tedavisinin D2 reseptoriine daha
yiiksek afinitesi olmasi, daha uzun siire reseptore bagh
kalmasi ve hipofizden daha yavas elimine edilmesi
nedeniyle daha basarili oldugu disiiniilmektedir (13).
Direng gelisiminin yan1 swra yan etkiler de
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faktorler arasindadir. Mevcut vakada oldugu gibi
bromokriptin tedavisi sirasinda herhangi bir yan etki
goriilmemekle beraber bag agrisi, bulanti, sersemlik
hissi gibi yan etkiler nedeniyle hastalarin %10'u ilaca
devam edememektedir. Yine ayni nedenle ilacin etkin
dozuna ¢ikilmasi giiglesmektedir (3).

Sonug olarak; prolaktinoma medikal tedaviye
yanitt iyi olan, yaygin olarak goriilen bir hipofiz
adenomudur. Prolaktinoma burada sunulan
makroprolaktinomali gebe olguda oldugu gibi 6zellikle
fertil cagda kadinlart etkilediginden
dopaminagonistlerine  diren¢  durumunda  tedavi
segenekleri kisitlanmaktadir.
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