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OZET

Memenin fibrokistik hastaligi olan 24 hasta-
ya ¢ ay tireyle giinde ii¢ defa 2,5 mg. dozda
bromoeriptin verildi. Hastalar tedavi boyunca ay-
da bir ve tedavinin bitiminden ii¢ ay sonra klinik
kontrola geldiler. Tedavinin bagslangict ve sonun-
da serum prolaktin diizeyleri tesbit edildi. Tedavi
siiresi sonunda 21 hastamin klinik olarak tedaviye
cevap verdigi goriildii. Tedaviye cevap alinamayan
31 v tedavi oncesi, gerek tedavi so-
nu  serum prolaktin diizeyleri normal sinirlarday-
di.  Olgularin hi¢birinde yan etkiler tedavinin ke-
silmesini  gerektirecek siddette degildi. Sonuglari-
ma 6:,.° iptin 'in memenin fibrokistik hastali-
&1 tedavisinde'etkili oldugunu gostermekte ve bu
etkiyi serum prolaktin diizeyini diigiirme disinda

bir | olta yapung "" disiindiirmektedir.
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Memenin fibrokistik hastaligi epitelial kokenli
bi benign lezyondur ve benign meme tiimdrleri arasin-
da en sik rastlananidir (4, 8,15). Hastaligin daha ¢ok
dogurganlik c¢aginda goriilmesi, oral kontraseptif
kullanan kadinlarda sikliginin diisik olmasi1 oral
kontraseptiflerin  hastaligin  belirtilerini  hafifletmesi
gibi goézlemlerin disinda, memenin kadinlarda dogum-
dan o6lime kadar bir¢ok hormonun hedef organi ol-
mas1, fibrokistik hastaligin  tedavisinde endokrin
sisteme etki eden ilaglarin kullanilmasinin uygun
olacag:r fikrini dogurdu (1, 5, 20). Cole'un baz1 hasta-
larda serum prolaktin diizeylerinin yiiksek oldugunu
gostermesinden sonra da serum prolaktin diizeyini dii-
siiren bromoeriptin lizerindeki ilgi yogunlasti (3).

Bromocriptin (2-bromo alpha ergocryptine) bir
dopaminagonisti olup esas etkisi serum prolaktin ve
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TREA TMENT OF FIBROCYSTIC  DISEASE
OF THE BREAST WITH  BROMOCRIPTINE

Gelis Tarihi: 10 Nisan 1985

SUMMARY

ItV used bromocriptine 2,5 mg., 3 times a
day for three month in the treatment of’24
patiens with fibrocystic disease of the breast.
Serum prolactin levels were-rioted at the begining
and at the
clinical evaluations monthly during the ti-catment

of the treatment We vre.

and +/;'s.e*s months after the treatment, .meal
response to treatment was observed in 21 pa-
tients " e idn't response to treatment pre
and post-treatment values of serum prolactin
levels were in norma. nges. Side effects were
not as severe to stop the treatment. Our results
indicate that bromocriptine is e, ctive in the
treatment of fibrocystic disease of the breast.
These results also suggest that bromocriptine

works in some other than to reduce the

serum prolactin level.
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bliyime hormonu diizeylerini diisiirmesidir (18). Ca-
Iiymamizin amaci bromoeriptin'in memenin fibrokis-
tik hastalig1 iizerindeki etkisini arastirmak ve sonug-
larin1 daha 6nceki yayinlarla karsilastirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Caligsmaya baslangi¢ tarihi olan 1 Nisan 1984'ten
itibaren, histopatoiojik olarak fibrokistik hastalik ta-
nist dogrulanan, son iki ay i¢inde hormonal tedavi
ve/veya prolaktin salgisin1 etkileyebilecek ilaglarla
(trankilizanlar, rezerpin, metil dopa, tiroid hormon-
lar1 vs.) tedavi gérmemis ve Onemli bir sistemik hasta-
l1g1 olmayan kadinlar alindi. Hastalara ii¢ ay siire ile
giinde ili¢ defa 2,5 mg. bromoeriptin verildi. Tedavi-
nin baslangic1 ve sonunda serum prolaktin diizeyleri
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Tablo

-1

Tedavi Oncesi Serum Prolaktin Diizeyleri

Yazar Yul

Normoprolaktinemik

Hasta Sayisi

Hiperprolaktinemik

Hasta Sayis1

Schulz 1975 (17)
Martin-Comin 1976 (11)
Mansel 1978 (9)
Mussa-Dogliotti 1979 (14)
Montgomery 1979 (13)
Blichert-Toft 1979 (2)
Mansel 1980 (10)
Santoro-Cappa 1982 (16)

Bizim Setimiz 1985

15
7
26

23

53
112 80

20 4

RIA ile tespit edildi. Bu ii¢ ay suresince aylik kont-
rollara cagrildilar ve bu kontrollarda klinik seyir ve
yan etkiler kaydedildi. Tedavinin bitiminden ii¢ ay
sonra, son kontrollar1 yapildi. Calisma halen devam
etmekte olup bu yayinin hazirlandig: tarihte 6 aylik
siireyi doldurmus 24 hastaya ait veriler sunulacaktir.

BULGULAR

Hastalarimizin yaslar1 21 ile 56 arasinda degisi-
yordu ve ortalama 32 idi. 17'si evliydi. Bu 17 hasta-
dan S'inin 1; 3'iniin 2; 4'iniin 3 ve birinin 4 ¢ocugu
vardi. Higbiri halen laktasyonda degildi, fakat biitiin
¢ocuklarin1 emzirmislerdi. Evli hastalarimizdan -tii-
nin ¢ocugu yoktu. Hastalarimizdan biri 49, digeri
56 yasinda olan ikisi menopozeydi.

Tedavi Oncesi serum prolaktin diizeyleri 4,8
ng/ml. ile 27,3 ng/ml. arasinda degisiyordu ve ortala-
ma 15,5 ng/ml. idi. Sadece 4 olguda serum prolaktin
diizeyleri, normalin st sinir1 olarak kabul ettigimiz
20 ng/ml.'den yiksekti (6) ve hepsinde tedavi sonrasi
normal simnirlar igine dondi. Tedavi sonrasi serum
prolaktin diizeyleri ise 2,6 ile 12,3 ng/ml. arasinda de-
gisiyordu ve ortalama 6,8 ng/ml. idi. Tedavi ile serum
prolaktininde ortalama % 57 diigsme saglandi ve bu di-
slis normoprolaktinemik olgularda da gozlendi. Teda-
viye cevap vermeyen li¢ olguda tedavi Oncesi serum
prolaktin diizeyleri normaldi.

Mastodini ve memede kitle en sik rastlanan
semptomlardi. Mastodini 9 olguda hafif, rahatsizlik
verici ve/veya premenstruel, 13 olguda ise devamli ve
siddetliydi. Memede kitle sikayeti ile basvuran hasta-
lardan 14'linde smnirlar1 kesin belli olmayan yaygin
nodiilariteler, 7'sinde bir veya birka¢ tane degisik bii-
yiiklikte meme tiimorii saptandi. Gerek memede kitle
sikayeti ile basvuran olgularda, gerekse memede kitle
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ve/veya nodiilarite olmayan ii¢ olguda sik rastladigi-
miz bir sikayet te memelerde premenstruel gerginlik
hissiydi. Bir hastamizda memede nodiilarite ile birlik-
te galaktore mevcuttu ve tedavi Oncesi serum prolak-
tin diizeyi yiksekti. Hiperprolaktinemi i¢in higbir
organik sebep bulunamayan bu hasta tedaviye iyi
cevap verdi. Mamorafi hastalarimizin ¢ogunda patog-
nomonik degildi.

Tedavi siiresi sonunda 21 hastanin klinik olarak
tedaviye cevap verdigi gorildi (% 87,5). Bunlardan
16'sinda memede kistik hastaliga bagli agr1 ve/veya
nodiilariteler tamamen kaybolurken, 5'inde agri geg-
ti, nodiilariteler de kii¢iildii. Tedaviye cevap alinama-
yan ii¢ hasta; 22, 23, 44 yaslanirdaydi. Ugiinde de te-
davi Oncesi ve sonrasit serum prolaktin diizeyleri nor-
mal sinirlardaydi. Tkisi evliydi, birinin ¢ocuklari var-
di. Ugiinde de menstriiel diizensizlik yoktu.

En sik rastlanan yan etkiler; bas donmesi (% 45),
bulant1 (% 33), mide sikayetleri (% 25), basagrisi
(% 8) ve tiiylenmeydi (% 8). Yan etkiler 8 olguda ha-
fif, 7 olguda orta siddetteydi. 11 hastamiz tedavi ile
memelerinin kii¢iildiigiinii ve sarktigini ifade ederken,
evli hastalarimizdan 7'si libido azalmasindan sikayet
ettiler. Yan etkiler genellikle semptomatik tedaviye
cevap veriyordu ve tedavinin bitimini takiben geri-
leyerek kayboldular.

TARTISMA

Fibrokistik hastalik esas olarak dogurganlik ¢agi-
nin hastaligidir. Lezyonlarin gelismeye baslamasi ol-
dukg¢a erken olmakla beraber klinik olarak belirgin
hale gelmeleri en az 10 yil almaktadir (1). Kistler
ilerleyen yasla birlikte siklagsmakta ve en sik olarak
menopozdan o6nceki on yil ig¢inde goriilmektedir.
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Tablo

11

Iyilesme Oranlar1

Yazar -Y1l Hasta Sayisi Giinliik Doz iyilesme Oram
Schulz 1975 15 5 mg. %85
Martin-Comin 1976 7 5 mg. % T2
Blichert-Toft 1979 10 5 mg. % 80 tam % 20 kismi
Mussa-Dogliotti 1979 23 75 mg. %90
Mongomery 1979 16 5 mg. %81
Mansel 1980 53 5 mg. % 70
Santoro-Cappa 1982 192 75 mg. % 8891
Dogliotti-Mussa 1983 120 75 mg. % 82-89
Marzetti 1983 32 75 mg. % 84
Bizim Serimiz 1985 21 75 mg. % 875

Klinigimizde 1983 yilinda benign meme hastaliklari Adi1 gegen arastirmalarda bildirilen yan etkiler

izerinde yapilan bir ¢alismada da 169 fibrokistik
hastalik olgusunun yas dagilimi yukarda anilan o6zel-
liklere uymaktadir (15).

Tedavi Oncesi serum prolaktin diizeylerinin hasta-
lara dagilimi ile diger yazarlarin sonuglar1 Tablo - I'de
karsilastirmistir. Bunlardan sadece Santoro ve Cap-
pa'nin c¢alismasinda hiperprolaktinemik hasta sayisi
fazladir ki
normalin ist sinir1 olarak kabul ettikleri degerin 16
ng/ml. olmasidir (16). Tablo - I'de anilan tiim seriler-
de tedavi Oncesi serum prolaktin diizeyleri ortalama

bunun muhtemel nedeni, bu yazarlarin

15,4 ng/ml. civarinda degisiyordu ve hepsinde tteda-
vi sonras1 diigmisti.

edilen biitiin serilerde baslica
semptomlar; agn, nodiilarite ve memede gerginlik
hissiydi. Dogliotti'nin 1983 yilinda yayinladig: 120
hastalik seride, hastalarin hepsinde mastodini oldugu,
100 hastada nodiilarite ve bunlarin 28'inde gross kis-

tik hastalik oldugu bildirildi (7).

Yukarda so6zi

Tedavi siiresi sonundaki cevap oraninin diger
serilerle karsilastirmasi1 Tablo - Il'de gorilmektedir.
Bunlardan Santoro ve Cappa'nin ¢alismasinda, nor-
moprolaktinemik olgularda % 88 olan iyilesme orani,
hiperprolaktinemik olgularda % 91'di ve fark istatis-
tiksel olarak anlamli degildi (16). Bu ¢aligsmalardan
Blichert-Toft plasebo ile,

Marzetti'nin ¢aligsmasi ise A ve E vitaminleri ile karsi-

ve Mansel'in ¢aligmalari

lastirmali ¢alismalard: ve sonugta diger yazarlannki-
ne yakin iyilesme oranlarinin varligi yaninda plasebo-
ya ustlinligiini de bildirmislerdi (2, 10, 12). Biitiin
bu caligmalarda iyilesme gdzlenen hastalarda, meme-
deki nodiilarite ve gerginligin azaldigi veya kayboldu-
gu, agrinin da gectigi bildirildi.
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¢ogunlukla bizim gozlediklerimize uygundu. Man-
sel'in 1978'de bildirdigi ¢aligsmasinda 7 hastada, Dog-
liotti'nin 1983'te bildirdigi calismasinda 18 hastada
yan etkilerin siddeti nedeniyle tedavi kesilmis ve has-
talar calisma dist birakilmisti (7, 9). Bizim serimizde
yan etkilerden, ilacin ortostatik hipotansiyona yol
a¢masina bagli olan basddonmesi ve bulanti, en yogun
olarak tedavinin ilk iki haftasi i¢inde goriildi. Cogun-
lukla yanma seklinde tanimlanan mide sikayetleri ise
genellikle daha dnceden mide rahatsizligr olan olgu-
larda goriildii. Semptomatik tedaviye cevap verdi. Iki
olguda rastladigimiz tiiylenme, en yogun olarak kol-
larda, gdbek ¢evresinde ve meme areolas: etrafmday-
di. Literatiirde bromocriptin'in yan etkileri arasinda
sayilmamasit ve iki hastada da menstriiel diizensizlikle-
rin varlig1 bize bu yan etkinin tamamen ilaca bagli ol-
madigint ve hormonal diizensizligin gostergesi olabile-
cegini diisiindiirdii. ikisinde de tedaviye cevap miikem-
meldi ve tedavinin bitisi ile tliiylenme geriledi. Libido
azalmasi da simdiye kadar bromocriptin i¢in bildiri-
len yan etkiler arasinda degildi. Montgomery, karsi-
lastirmal1 ¢aligymasinda libido azalmasi ve tiiylenmeyi
Danazol'e ait yan etkiler arasinda saymisti. Libido
azalmasindan sikayet¢i olan hastalarda, basdonmesi
ve bulant: sikayetleri de yogun oldugundan bu semp-
tomun bunlara bagli olabilecegi diisiinildii. Ayn1 se-
kilde bazi hastalarin memelerde kii¢iilme ve sarkma
seklindeki sikayetleri de gozlemlerimizle dogrulan-
madi ve memedeki gerginlik hissinin kaybolmasina
bagli bir semptom olarak degerlendirildi.

Bu c¢aligsma, bromocriptin'in fibrokistik hastalik
tedavisinde onemli bir yeri oldugunu gdstermekte ve
bu konuda daha 6nce yapilmis diger ¢aligsmalarda el-

Turkiye Klinikler] Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.4, S.1-2, 1986
Turkish Journal of RESEARCH in Medicai Sciences V.4, N.1-2, 1986



Memenin FiDroklstik Hastaligi Tedavisinde Bromocrlptin*In Roli/TARCAN, CENGi Z, DiNGTURK

de edilen iyi ve tutarli sonug¢lan dogrulamaktadir.
Bromocriptin'in bu etkisinin mekanizmas1 tam olarak
bilinmemektedir. Tedaviye cevap vermeyen hastala-
rimizin tedavi Oncesi serum prolaktin diizeylerinin
normal olusunu ve diger ¢alismalarda tedaviye cevap
vermeyen hastalardan tedavi Oncesi hiperprolaktine-
mik olanlarda da tedaviyle serum prolaktin diizeyinin
normale dondiigiini goézoniine alarak, onceki arastiri-
cilarin  "bromocriptin'in terapdtik etkisinin serum

prolaktin diizeyine bagimli olmadigi1" goériisiine kati-

liyoruz. Bromocriptin'in  hipotalamustaki dopami-
nerjik tonus iizerine etkisi ile periferik Ostrojen ve
projesteron arasinda dengeyi saglamadaki faydasi
yanisira, memedeki steroid hormon reseptdrleri tizeri-

ne dogrudan etkisi s6z konusu olabilir (19, 20).

Etki mekanizmasi ne olursa olsun iyi tolere edil-
mesi, iyilesme oraninin yiksek olmasi ve ilacin kesil-
mesini takiben semptomlarin geri donmemesi neden-
leri ile bromocriptin'in memenin fibrokistik hastalig:

tedavisinde faydali oldugu saptanmistir.
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