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OZET Amac: Kabergolinin yiiksek dozda uzun siireli kullanimia
bagl kalp disfonksiyonun gelisebildigi bilinmesine ragmen diisiik doz
kullanimu ile ilgili literatiirde yeterli bir bilgi bulunmamaktadir. Bu ¢a-
lismamizda, fonksiyonel hipofizer adenom nedeniyle diisiik doz uzun
stireli kabergolin kullanimi ile kalp kapak disfonksiyonu arasindaki ilis-
kiyi aragtirmay1 amagladik. Gere¢ ve Yontemler: Caligmamiza fonk-
siyonel hipofizer adenom nedeniyle (prolaktinoma ve akromegali) en az
1 yil diisiik doz (0,5-1 mg/hafta) kabergolin kullanan hastalar alindi.
Prolaktinoma tanis1 olup kabergolin alan Grup 1A (n=50), almayan sag-
likl1 kontrol grubu Grup 1B (n=47); akromegali tanis1 olup kabergolin
alan Grup 2A (n=29), almayan Grup 2B (n=22) olarak adlandirildi. De-
nekler, kalp kapak yetersizligi acisindan transtorasik ekokardiyogra-
fiyle degerlendirildi. Bulgular: Kabergolin kullanan Grup 1A ve Grup
2A hastalarinda hafif kalp kapak yetersizligi goriilme orani daha yiik-
sek izlenirken, orta ve agir derecede kalp kapak yetersizligine ise hig
rastlanilmadi. Kabergolin medyan kiimiilatif dozu Grup 1A’da 169 mg
[ceyrekler arasi aralik (CAA), 104-377 mg] iken, Grup 2A’da medyan
310 mg (CAA, 208-572 mg) olarak bulundu (p=0,009). Kapak yeter-
sizligini 6ngodrebilmek i¢in olusturulan Cox oransal hazard regresyon
analizinde univaryant ve multivaryant analizlerde kiimiilatif kabergolin
dozu etkili faktor olarak gozlendi [sirastyla hazard ratio: 0,99 (%95
giiven araligi, 0,995-0,999), p<0,001; hazard ratio: 0,99 (%95 giiven
araligi, 0,995-0,999), p=0,001]. Sonug¢: Hipofizer adenomlarda uzun
stireli diisiik doz kabergolin kullanimi hafif derecede kalp kapak yeter-
sizligi ile iligkili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Prolaktinoma; kabergolin;
kalp kapak disfonksiyonu; ekokardiyografi

ABSTRACT Objective: Although it is known that cardiac dysfunction
may develop due to long-term use of cabergoline at high doses, there
is not enough information in the literature on low-dose use. In this
study, we aimed to investigate the relationship between low-dose long-
term use of cabergoline due to functional pituitary adenoma and heart
valve dysfunction. Material and Methods: Patients using low-dose
(0.5-1 mg/week) cabergoline for at least one year due to functional pi-
tuitary adenoma (prolactinoma and acromegaly) were included in our
study. Group 1A (n=50) with a diagnosis of prolactinoma who received
cabergoline, Group 1B (n=47) of the healthy control group who did not
receive it; Group 2A (n=29) diagnosed with acromegaly and receiving
cabergoline was named as Group 2B (n=22) not receiving it. Subjects
were evaluated by transthoracic echocardiography for heart valve fail-
ure. Results: The incidence of mild heart valve failure was higher in
Group 1A and Group 2A patients using cabergoline, while moderate
and severe heart valve failure was not observed at all. The median cu-
mulative dose of cabergoline was 169 mg [interquartile range (IQR),
104-377 mg] in Group 1A, compared to a median 310 mg (IQR, 208-
572 mg) in Group 2A (p=0.009). In the Cox proportional hazard re-
gression analysis created to predict heart valve failure, cumulative
cabergoline dose was observed as the effective factor in univariant and
multivariate analyzes [hazard ratio: 0.99 (95% confidence interval,
0.995-0.999), p<0.001; hazard ratio: 0.99 (95% confidence interval,
0.995-0.999), p=0.001]. Conclusion: Long-term use of low-dose caber-
goline in pituitary adenomas may be associated with mild heart valvu-
lar insufficiency.

Keywords: Prolactinoma; cabergoline; cardiac valve disfunction;
echocardiography
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Prolaktinoma, hipofiz bezinin laktotrop hiicrele-
rinden kaynaklanir ve asir1 prolaktin sekresyonuna yol
acar. Prolaktinomada 1. basamak tedavi medikaldir ve
dopamin agonistleri kullanilmaktadir. Kabergolin,
etkin ve etki siiresinin uzun olmasi nedeniyle prolak-
tinoma tedavisinde en ¢ok tercih edilen ilagtir.!

Akromegali, cogunlukla (%95) hipofiz bezinin
somatotrof hiicrelerinden ¢ikan bir adenomdan asiri
biiyiime hormon saliniminin neden oldugu bir hasta-
liktir. Akromegalik hastalarda primer tedavi cerrahi-
dir. Cerrahi sonras1 kiir saglanamayan hastalarda
tedavi olarak daha ¢ok somatostatin analoglari kulla-
nilmaktadir. Akromegalik hastalarda, tiimor doku-
sunda D2 reseptorii saptanan olgularda kabergolin
kullanilmaktadir.?

Dopamin agonistlerinin serotonerjik sistem ara-
ciligiyla kalp kapak disfonksiyonu yaptigi one sii-
riilmiistiir. 5-hidroksitriptamin (5-HT) reseptor alt tipi
olan 5-HT2B reseptoriiniin uyarilmasi mitogeneze
aracilik ederek, kapak dokusunda fibroblastlarin ¢o-
galmasina yol agarak kapak fonksiyonlarini bozmak-
tadir.>

Prolaktinomada standart tedavide kabergolin
kullanim dozu haftalik 0,5-1 mg olacak sekilde uy-
gulanmaktadir. Standart dozlarda kabergolin ile te-
davi edilen prolaktinoma hastalarmin ¢ogu, prolaktin
diizeylerinin normallesmesi ve tiimor boyutunda bir
azalma ile yanit verir. Tedaviden 4-6 hafta sonrasinda
prolaktin diizeyi normal seviyeye gelmeyen hasta-
larda, kabergolin dozu tedricen artirilir. Standart doz
kabergolin alanlarda valviilopati bildirilmemesine
ragmen uzun siire >3 mg/hafta kabergolin kullanan
yasli Parkinson hastalarinda kalp kapak bozukluklari
bildirilmistir.>* Parkinson hastaligi tedavisinde, yiik-
sek doz dopamin agonisti kullanimina bagl kardiyak
valviilopati verileri biriktik¢e, aynt durumun diisiik
doz kabergolin kullanan prolaktinomali hastalarda da
olusabilecegi tartigilir duruma gelmistir. Bu bulgu-
lardan sonra prolaktinoma kilavuzlarina ekokardiyo-
grafik takip icin oneriler sunulmustur. Prolaktinoma
icin genellikle yiiksek dozlar kullanildiginda rutin
ekokardiyografi onerilmistir.”!"

Bu c¢alismamizda, prolaktinoma veya akrome-
gali nedeniyle 1 yildan uzun siireli diisiik doz (<1
mg/hafta) kabergolin kullaniminin kalp kapak dis-

fonksiyonu riskini artirip artirmadigini arastirmayi
amagcladik.

I GEREG VE YONTEMLER

Calismamizda, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Has-
tanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Po-
liklinigine, 1 Ocak 2009-1 Ocak 2020 tarihleri
arasinda bagvuran 18-65 yas araligindaki hastalarin
hastane kayitlar1 retrospektif olarak incelendi.

Calismamiz, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu (tarih: 3 Eyliil 2020, no: 301) tarafindan
uygun goriilmiis olup, Helsinki Deklarasyonu Pren-
sipleri’ne uygun olarak yiiriitiilmiistiir.

Caligmaya dahil edilme kriterleri; 18-65 yas ara-
sinda olan hormonal ve goriintiileme yontemleriyle
kanitlanmis prolaktinoma tanisi olan hastalar Grup
1A, ayn1 yas ve cinsiyete uygun saglikli hastalar ise
kontrol grubu Grup 1B; hormonal ve goriintiileme
yontemiyle kanitlanmis akromegali tanili hastalardan
kabergolin kullananlar Grup 2A, akromegali tanisi
olup kabergolin kullanmayanlar ise Grup 2B olarak
degerlendirildi. Kabergolin kullanim1 olarak en az 1
yildan uzun siireli diisiik dozda kabergolin kullanan
(<1 mg/hafta) hastalardan olusturuldu. Grup 1A ile
Grup 1B, Grup 2A ile Grup 2B sadece karsilastirildi.
Akromegalinin kendisine bagli da kalp kapak yeter-
sizligi gortilebileceginden dolay1 kabergolin alan has-
talar, prolaktinoma ve akromegali grubu olacak
sekilde 2 ayr1 gruba ayrilmist.

Diglama kriteri olarak 18 yas alti, 65 yas iistil,
gebelik, laktasyon, kronik bobrek yetersizligi, kara-
ciger yetersizligi, diabetes mellitus, hipertansiyon, is-
kemik kalp hastali1i, romatizmal kalp hastalig:
Oykiisii olan hastalar, kabergolin kullaniminin 1 yil-
dan kisa veya haftalik toplam doz >1 mg olan hasta-
lar ¢aligma disinda tutuldu.

EKOKARDIYOGRAFi PROSEDURU

Caligmaya alinan her hastadan yazili onam alinarak,
transtorasik ekokardiyografik inceleme yapildi.
Transtorasik ekokardiyografik inceleme (Vivid
system 5, GE, Horten, Norveg) ¢alismaya dahil olan
ayn1 kardiyolog tarafindan 2-4 MHz fazli transdiiser
ile yapildi. Standart kriterlere gére uzun eksen ve api-
kal 4 bosluk goriiniimiinden 6l¢timler alind1. Ekokar-
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diyografik goriintiiler bilgisayarl bir veri tabanina gi-
rildi (EchoPAC BT13; GE Vingmed Ultrasound,
Horten, Norveg).

Ekokardiyografik olarak hastalarda kapak yeter-
sizligi efektif regiirjitan orifis alan1 (EROA) ve re-
giirjitan voliim (Rvol) hesaplanarak incelenmistir.

Mitral kapak i¢in: EROA<20 mm? hafif, 20-40
mm? arasi orta, >40 mm? ileri; Rvol<30 cm? hafif, 30-
60 cm?® arasi orta, >60 cm? ileri;

Trikispit kapak i¢in: EROA<20 mm? hafif, 20-
40 mm? arasi orta, >40 mm? ileri; Rvol<30 c¢cm? hafif,

30-60 cm? arasi orta, >60 cm? ileri;

Aort kapak i¢in: EROA<30 mm? hafif, 30-60
mm? arasi orta, >60 mm? ileri; Rvol<10 cm? hafif, 10-
30 cm?® arasi orta, >30 cm? ileri;

Pulmoner kapak i¢in: EROA<30 mm? hafif, 30-
60 mm? aras1 orta, >60 mm? ileri; Rvol<10 cm? hafif,
10-30 ¢cm? arasi orta, >30 cm? ileri olarak siniflandi-
rilmistir.

Kapak yetersizlikleri “European Society of Car-
diology” kapak kilavuzundan alinmustir.'?

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi,
SPSS 22 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) yazilimi
kullanilarak yapildi. Normal dagilimi degerlendirmek
icin Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilima
uyan parametreler ortalama ve standart sapma; uy-
mayanlar ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik (CAA) ola-
rak gosterildi. Kategorik veriler i¢in ki-kare testi
kullanildi. Kategorik degiskenler frekans orani (n) ve
yiizde (%) olarak sunuldu. Normal dagilima uyma-

yan nonparametrik degiskenler Mann-Whitney U
testi ile karsilastirildi. Kapak yetersizligine etki eden
faktorleri ongorebilmek icin univaryant ve multivar-
yant Cox oransal hazard regresyon modeli olustu-
ruldu. p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

I BULGULAR

Grup 1A, 50 (E/K: 36/14); Grup 1B, 43 (E/K: 28/15)
hastadan olusmaktaydi. Grup 2A, 29 (E/K: 12/17),
Grup 2B ise 22 (E/K: 7/15) hastadan olugmaktaydi.
Gruplarda hastalarin ¢ogunlugu kadindi. Gruplar ara-
sinda cinsiyet ve yas acisindan bir fark yoktu
(p>0,05).

Kabergolin kullanan Grup 1A ve Grup 2A has-
talarinda mitral kapak ve trikiispit kapak yetersizligi,
kontrol grubuna gore anlaml olarak daha yiiksek
gozlendi (sirastyla p<0,01; p<0,05; p<0,05; p<0,01).
Caligmaya alinan hastalarda ve saglikli kontrol gru-
bunda goriilen kapak yetersizlikleri hafif diizeylerde
olup, orta ve ileri diizey kapak yetersizligi hi¢ goriil-
memisti. Gruplara ait kalp kapak yetersizlik durum-
lar1 Tablo 1 ve Tablo 2’de gosterilmistir.

Grup 1A’nin ortalama prolaktin diizeyi 30+8,31
png/L (0,01-303) idi. Akromegali grubunun ortalama
prolaktin diizeyi 3+2,17 pg/L (0,01-7,1). Kabergolin
kullanim stiresi Grup 1A’da medyan 41 ay (CAA, 24-
75 ay) iken, Grup 2A’da medyan 84 ay (CAA, 48-
120 ay) idi (p=0,005). Kiimiilatif kabergolin medyan
dozu sirastyla Grup 1A ve Grup 2A’da 169 mg
(CAA, 104-377 mg) ve 310 mg (CAA, 208-572 mg)
idi (p=0,009) (Tablo 3).

Kapak yetersizligini ongorebilmek igin olustu-
rulan Cox oransal hazard regresyon analizinde uni-

TABLO 1: Prolaktinoma (Grup 1A) ve saglikli kontrol grubun (Grup 1B) demografik ve kalp kapak yetersizlik dzellikleri.

Parametreler Grup 1A (n=50)
Cinsiyet Kadin 36 (%72)
Erkek 14 (%28)
MY 24 (%48)
TY 25 (%50)
AY 8 (%8)
PY 0
MY+TY 17 (%34)

Grup 1B (n=43) p degeri

28 (%65) >0,05
15 (%35)

5(%12) <0,01*
10 (%23) <0,05*

1(%2) >0,05

1
4 (%9) <0,05*

“Istatistiksel olarak anlamli; Kategorik veriler say (yiizde) olarak belirtildi; Ki-kare testi kullanildi; MY: Mitral kapak yetersizligi; TY: Trikiispit kapak yetersizligi: AY: Aort kapak yetersizlig.
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TABLO 2: Akromegali olup kabergolin alan (Grup 2A) ve almayan grubunun (Grup 2B) demografik ve kalp kapak yetersizlik 6zellikleri.
Parametreler Grup 2A (n=299) Grup 2B (n=22) p degeri
Cinsiyet Kadin 17 (%59) 15 (%68) >0,05
Erkek 12 (%41) 7 (%32)
MY 15 (%48) 10122 (%12) <0,05*
TY 17 (%50) 9122 (%23) <0,01*
AY 5 (%8) 5/22 (%2) >0,05
PY 1 (%34) 0 >0,05

“Istatistiksel olarak anlamli; Kategorik veriler sayi (yiizde) olarak belirtildi; Kategorik veriler igin ki-kare testi kullanildi; MY: Mitral kapak yetersizligi; TY: Trikiispit kapak yetersizligi;

AY: Aort kapak yetersizligi; PY: Pulmoner kapak yetersizligi.

TABLO 3: Kabergolin alan prolaktinoma (Grup 1A) ve akrome-
gali (Grup 2A) hastalarinin karsilastirimasi.

Parametreler Grup 1A (n=50)  Grup 2A (n=29)
Haftalik total doz, mg/hafta 1(1-1) 1(1-1) 0,964
41 (24-75) 84 (48-120) 0,005*

169 (104-377)  310(208-572)  0,009*

p degeri

Toplam kullanim siiresi, ay

Kiimiilatif doz, mg

“Istatistiksel olarak anlamli; Parametreler gruplar arasinda normal dagilima
uymadigindan Mann-Whitney U testi kullanildi; Nonparametrik degiskenler medyan
(ceyrekler arasi aralik) olarak gosterildi.

varyant ve multivaryant analizlerde kiimtilatif kaber-
golin dozu etkili faktdr olarak gézlendi [sirastyla ha-
zard ratio: 0,99 (%95 giiven araligi, 0,995-0,999),
p<0,001; hazard ratio: 0,99 (%95 giiven araligi,
0,995-0,999), p=0,001] (Tablo 4).

I TARTISMA

Bu ¢alismamizda, prolaktinoma ve akromegali ne-
deniyle diisiik doz kabergolin kullanan hastalarda,
klinik olarak anlamli olmayan hafif derecede kalp
kapak yetersizligi gelistigini saptadik. Orta ve ileri
derece kapak yetersizligi agisindan anlamli farklilik
saptanmadi.

Parkinson hastaliginda, ergot tiirevi dopamin ago-
nistlerinin kullanimi ile kardiyak valviilopati iliskisi-
nin arastirnldig1r yaklasgik 7.000 kisilik calismada,
kardiyak valviilopati saptanmistir. Ayni c¢alismada,
prolaktinomali hastalarda valviilopati izlenmemistir.'?

Hiperprolaktinemik hastalarda, kabergolin kul-
laniminin hafif-orta trikiispit yetersizligi i¢in artmis
risk ile iligkili oldugu gbzlenmistir.'* Caligmamizda
da prolaktinoma grubunda hafif trikiispit yetersizlik
hastalarin yarisinda saptandi ancak orta ve ileri tri-
kiispit yetersizlik saptanmadi.

Kabergolin kullanan hastalar ile ¢arpint1 sikaye-
tiyle bagvuran hastalarin, ekokardiyografik bulgula-
rinin karsilastirildigi kesitsel bir caligsmada, ortalama
kabergolin kiimiilatif dozunun yaklasik 300 mg ol-
dugu hastalarda kapak yetersizligi saptanmamustir.'>
Prolaktinomal1 hasta serimizde, kabergolinin hafif
derecede mitral kapak yetersizligi yaptig1 saptandi.
Ancak higbiri klinik olarak anlamli kapak yetersiz-
ligi ile iligkili degildi.

Calismamizda, kiimiilatif kabergolin dozu ile
hafif derece kapak yetersizligi arasinda bir iligki mev-
cuttu. Kapak yetersizligine cinsiyet ve yastan bagim-

TABLO 4: Kabergolin kullanan hastalarda, kapak yetersizligini 5ngérmede olusturulan univaryant ve multivaryant
Cox oransal hazard regresyon analizleri.

Parametreler Hazard ratio (%95 giiven araligi)

Yas (yIl) 0,96 (0,93-0,99)
Cinsiyet 0,72 (0,38-1,34)
Kabergolin kuimilatif doz, mg 0,99 (0,995-0,999)

Univaryant

Multivaryant
p degeri Hazard ratio (%95 giiven araligi) p degeri
0,021* 0,98 (0,95-1,01) 0,259
0,304 0,70 (0,36-1,33) 0,281
<0,001* 0,99 (0,995-0,999) 0,001*

“Istatistiksel olarak anlaml.
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s1z olarak kiimiilatif kabergolin kullanimimin etki ettigi
goriildii. Fakat hastalarda gelisen kapak yetersizliginin
hepsi hafif klinik diizeylerde izlendi. Kabergolin ve
bromokriptin kullanan hiperprolaktinemik hastalarda
yapilan bir kesitsel ¢aligmada, kabergolin kullanan has-
talarda daha fazla kapak disfonksiyonu gelistigi goz-
lemlenmistir.'®

Maione ve ark. kabergolin alan akromegalik has-
talar1 kapak yetersizligi acisindan degerlendirdikleri
calismada, kabergolin ile tedavi edilen 26 akrome-
galik hastay1 benzer takip siiresi olan kabergolin al-
mayan 26 hastayla karsilagtirdilar. Dort yillik takip
boyunca kalp kapakeik yetersizligi agisindan 2 grup
arasinda bir fark saptanmamigtir.!” Caligmamizda
kabergolin kullanan akromegalik hasta grubuyla
kabergolin kullanmayan akromegalik hastalarda
daha dnce yapilmis caligmalarla uyumlu olarak kli-
nik olarak anlamli bir kalp kapak yetersizligi sap-
tanmadi. Mitral ve trikiispit kapak yetersizlikleri
hafif derecede artmis olup, klinik olarak anlam-
s1zdi. Orta ve ileri kapak yetersizlik ac¢isindan 2
grup arasinda fark yoktu.

Calismamizin gii¢lii yonleri en az 1 yil kabergo-
lin kullanan hastalarin verilerinden olusmasi, referans
3. basamak merkezde takip edilen hastalardan olus-
masi ve ekokardiyografide objektif kapak yetersizligi
degerlendirilmesi yapilmasidir. Calismamizin diger
bir gii¢lil yonii ise kabergolin kullanan prolaktinomali
ve akromegalili hastalarin birlikte degerlendirilmesi-
dir. Bu 2 hasta grubunu kapsayan ilk ¢aligsma olabilir.

Calismamizin kisithliklar ise retrospektif hasta
verilerinden olusmasi ve hastalarin bazal ekokardi-

yografik degerlendirilmelerinin yapilmamasi olarak
siralanabilir.

[l SONUG

Uzun siire yliksek dozlarda kabergolin kullaniminin
kalp kapak yetersizligi ile iligkisi oldugu bilinmesine
karsin diisiik dozlarda da bu yan etkinin olusabilmesi
olasidir. Bu agidan uzun siireli kabergolin alan has-
talarda kalp kapak yetersizligi gelisimi agisindan dik-
katli olunmali, ekokardiyografik degerlendirme
unutulmamalidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danigmanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durum-

lart yoktur.

Yazar Katkilart

Fikir/Kavram: Mehmet Simsek; Tasarim: Alpaslan Kemal Tuzcu;
Denetleme/Danismanlik: Zafer Pekkolay, Veri Toplama ve/veya
isleme: Hiisna Saragoglu, Mehmet Giiven, Mehmet Ata Akil;
Analiz ve/veya Yorum: Zafer Pekkolay; Kaynak Taramasi: Dilek
Genes; Makalenin Yazimi: Mehmet Simsek; Elestirel Inceleme:

Alpaslan Kemal Tuzcu.

I KAYNAKLAR

1. Melmed S, Casanueva FF, Hoffman AR, Kleinberg DL, Montori VM,
Schlechte JA, et al; Endocrine Society. Diagnosis and treatment of hy-
perprolactinemia: an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin
Endocrinol Metab. 2011;96(2):273-88. [Crossref] [PubMed)]

2. Sandret L, Maison P, Chanson P. Place of cabergoline in acromegaly: a
meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(5):1327-35. [Crossref]
[PubMed]

3. Rothman RB, Baumann MH, Savage JE, Rauser L, McBride A,
Hufeisen SJ, et al. Evidence for possible involvement of 5-HT(2B) re-
ceptors in the cardiac valvulopathy associated with fenfluramine and
other serotonergic medications. Circulation. 2000;102(23):2836-41.
[Crossref] [PubMed]

4. Roy A, Brand NJ, Yacoub MH. Expression of 5-hydroxytryptamine re-
ceptor subtype messenger RNA in interstitial cells from human heart
valves. J Heart Valve Dis. 2000;9(2):256-60; discussion 260-1. [PubMed]

5. Zanettini R, Antonini A, Gatto G, Gentile R, Tesei S, Pezzoli G. Valvular
heart disease and the use of dopamine agonists for Parkinson's disease.
N Engl J Med. 2007;356(1):39-46. [Crossref] [PubMed]

6. Khare S, Lila AR, Patil R, Phadke M, Kerkar P, Bandgar T, et al. Long-
term cardiac (valvulopathy) safety of cabergoline in prolactinoma. Indian
J Endocrinol Metab. 2017;21(1):154-9. [Crossref] [PubMed] [PMC]

7. Caputo C, Prior D, Inder WJ. The third case of cabergoline-associated

valvulopathy: the value of routine cardiovascular examination for screen-
ing. J Endocr Soc. 2018;2(8):965-9. [Crossref] [PubMed] [PMC]


https://academic.oup.com/jcem/article/96/2/273/2709487
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21296991/
https://academic.oup.com/jcem/article/96/5/1327/2833476
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21325455/
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/01.CIR.102.23.2836
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11104741/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10772044/
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa054830
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17202454/
https://journals.lww.com/indjem/Fulltext/2017/21010/Long_term_cardiac__valvulopathy__safety_of.28.aspx
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28217516/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5240058/
https://doi.org/10.1210/js.2018-00139
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30083627/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6070051/

Mehmet SIMSEK ve ark.

Turkiye Klinikleri J Intern Med. 2022;7(1):1-6

8.

Auriemma RS, Pivonello R, Ferreri L, Priscitelli P, Colao A. Cabergoline
use for pituitary tumors and valvular disorders. Endocrinol Metab Clin
North Am. 2015;44(1):89-97. [Crossref] [PubMed]

Stiles CE, Steeds RP, Drake WM. Monitoring patients receiving
dopamine agonist therapy for hyperprolactinaemia. Ann Endocrinol
(Paris). 2021;82(3-4):182-6. [Crossref] [PubMed]

Schade R, Andersohn F, Suissa S, Haverkamp W, Garbe E. Dopamine
agonists and the risk of cardiac-valve regurgitation. N Engl J Med.
2007;356(1):29-38. [Crossref] [PubMed]

. Delgado V, Biermasz NR, van Thiel SW, Ewe SH, Marsan NA,

Holman ER, et al. Changes in heart valve structure and function in pa-
tients treated with dopamine agonists for prolactinomas, a 2-year fol-
low-up study. Clin Endocrinol (Oxf). 2012;77(1):99-105. [Crossref]
[PubMed]

Lancellotti P, Moura L, Pierard LA, Agricola E, Popescu BA, Tribouilloy
C, et al; European Association of Echocardiography. European Associ-
ation of Echocardiography recommendations for the assessment of
valvular regurgitation. Part 2: mitral and tricuspid regurgitation (native
valve disease). Eur J Echocardiogr. 2010;11(4):307-32. [Crossref]
[PubMed]

. Trifird G, Mokhles MM, Dieleman JP, van Soest EM, Verhamme K, Maz-

zaglia G, et al. Risk of cardiac valve regurgitation with dopamine agonist
use in Parkinson's disease and hyperprolactinaemia: a multi-country,
nested case-control study. Drug Saf. 2012;35(2):159-71. [Crossref]
[PubMed]

. De Vecchis R, Esposito C, Ariano C. Cabergoline use and risk of fibro-

sis and insufficiency of cardiac valves. Meta-analysis of observational
studies. Herz. 2013;38(8):868-80. [Crossref] [PubMed]

Wakil A, Rigby AS, Clark AL, Kallvikbacka-Bennett A, Atkin SL. Low dose
cabergoline for hyperprolactinaemia is not associated with clinically sig-
nificant valvular heart disease. Eur J Endocrinol. 2008;159(4):R11-4.
[Crossref] [PubMed]

. Budayr A, Tan TC, Lo JC, Zaroff JG, Tabada GH, Yang J, et al. Cardiac

valvular abnormalities associated with use and cumulative exposure of
cabergoline for hyperprolactinemia: the CATCH study. BMC Endocr Dis-
ord. 2020;20(1):25. [Crossref] [PubMed] [PMC]

. Maione L, Garcia C, Bouchachi A, Kallel N, Maison P, Salenave S, et al.

No evidence of a detrimental effect of cabergoline therapy on cardiac
valves in patients with acromegaly. J Clin Endocrinol Metab.
2012;97(9):E1714-9. [Crossref] [PubMed]


http://nce/article/abs/pii/S0889852914001017?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25732645/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0003426620300305?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32178837/
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa062222
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17202453/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2265.2011.04326.x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22211510/
https://doi.org/10.1093/ejechocard/jeq031
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20435783/
https://link.springer.com/article/10.2165/11594940-000000000-00000
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22204718/
https://link.springer.com/article/10.1007/s00059-013-3816-0
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23743769/
https://eje.bioscientifica.com/view/journals/eje/159/4/R11.xml
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18625690/
https://bmcendocrdisord.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12902-020-0507-8
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32075620/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7031983/
https://academic.oup.com/jcem/article/97/9/E1714/2536575
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22723314/

