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ÖZET Amaç: Kabergolinin yüksek dozda uzun süreli kullanımına 
bağlı kalp disfonksiyonun gelişebildiği bilinmesine rağmen düşük doz 
kullanımı ile ilgili literatürde yeterli bir bilgi bulunmamaktadır. Bu ça-
lışmamızda, fonksiyonel hipofizer adenom nedeniyle düşük doz uzun 
süreli kabergolin kullanımı ile kalp kapak disfonksiyonu arasındaki iliş-
kiyi araştırmayı amaçladık. Gereç ve Yöntemler: Çalışmamıza fonk-
siyonel hipofizer adenom nedeniyle (prolaktinoma ve akromegali) en az 
1 yıl düşük doz (0,5-1 mg/hafta) kabergolin kullanan hastalar alındı. 
Prolaktinoma tanısı olup kabergolin alan Grup 1A (n=50), almayan sağ-
lıklı kontrol grubu Grup 1B (n=47); akromegali tanısı olup kabergolin 
alan Grup 2A (n=29), almayan Grup 2B (n=22) olarak adlandırıldı. De-
nekler, kalp kapak yetersizliği açısından transtorasik ekokardiyogra-
fiyle değerlendirildi. Bulgular: Kabergolin kullanan Grup 1A ve Grup 
2A hastalarında hafif kalp kapak yetersizliği görülme oranı daha yük-
sek izlenirken, orta ve ağır derecede kalp kapak yetersizliğine ise hiç 
rastlanılmadı. Kabergolin medyan kümülatif dozu Grup 1A’da 169 mg 
[çeyrekler arası aralık (ÇAA), 104-377 mg] iken, Grup 2A’da medyan 
310 mg (ÇAA, 208-572 mg) olarak bulundu (p=0,009). Kapak yeter-
sizliğini öngörebilmek için oluşturulan Cox oransal hazard regresyon 
analizinde univaryant ve multivaryant analizlerde kümülatif kabergolin 
dozu etkili faktör olarak gözlendi [sırasıyla hazard ratio: 0,99 (%95 
güven aralığı, 0,995-0,999), p<0,001; hazard ratio: 0,99 (%95 güven 
aralığı, 0,995-0,999), p=0,001]. Sonuç: Hipofizer adenomlarda uzun 
süreli düşük doz kabergolin kullanımı hafif derecede kalp kapak yeter-
sizliği ile ilişkili olabilir. 
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ABS TRACT 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. 
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Prolaktinoma, hipofiz bezinin laktotrop hücrele-
rinden kaynaklanır ve aşırı prolaktin sekresyonuna yol 
açar. Prolaktinomada 1. basamak tedavi medikaldir ve 
dopamin agonistleri kullanılmaktadır. Kabergolin, 
etkin ve etki süresinin uzun olması nedeniyle prolak-
tinoma tedavisinde en çok tercih edilen ilaçtır.1 

Akromegali, çoğunlukla (%95) hipofiz bezinin 
somatotrof hücrelerinden çıkan bir adenomdan aşırı 
büyüme hormon salınımının neden olduğu bir hasta-
lıktır. Akromegalik hastalarda primer tedavi cerrahi-
dir. Cerrahi sonrası kür sağlanamayan hastalarda 
tedavi olarak daha çok somatostatin analogları kulla-
nılmaktadır. Akromegalik hastalarda, tümör doku-
sunda D2 reseptörü saptanan olgularda kabergolin 
kullanılmaktadır.2 

Dopamin agonistlerinin serotonerjik sistem ara-
cılığıyla kalp kapak disfonksiyonu yaptığı öne sü-
rülmüştür. 5-hidroksitriptamin (5-HT) reseptör alt tipi 
olan 5-HT2B reseptörünün uyarılması mitogeneze 
aracılık ederek, kapak dokusunda fibroblastların ço-
ğalmasına yol açarak kapak fonksiyonlarını bozmak-
tadır.3,4 

Prolaktinomada standart tedavide kabergolin 
kullanım dozu haftalık 0,5-1 mg olacak şekilde uy-
gulanmaktadır. Standart dozlarda kabergolin ile te-
davi edilen prolaktinoma hastalarının çoğu, prolaktin 
düzeylerinin normalleşmesi ve tümör boyutunda bir 
azalma ile yanıt verir. Tedaviden 4-6 hafta sonrasında 
prolaktin düzeyi normal seviyeye gelmeyen hasta-
larda, kabergolin dozu tedricen artırılır. Standart doz 
kabergolin alanlarda valvülopati bildirilmemesine 
rağmen uzun süre >3 mg/hafta kabergolin kullanan 
yaşlı Parkinson hastalarında kalp kapak bozuklukları 
bildirilmiştir.5-8 Parkinson hastalığı tedavisinde, yük-
sek doz dopamin agonisti kullanımına bağlı kardiyak 
valvülopati verileri biriktikçe, aynı durumun düşük 
doz kabergolin kullanan prolaktinomalı hastalarda da 
oluşabileceği tartışılır duruma gelmiştir. Bu bulgu-
lardan sonra prolaktinoma kılavuzlarına ekokardiyo-
grafik takip için öneriler sunulmuştur. Prolaktinoma 
için genellikle yüksek dozlar kullanıldığında rutin 
ekokardiyografi önerilmiştir.9-11  

Bu çalışmamızda, prolaktinoma veya akrome-
gali nedeniyle 1 yıldan uzun süreli düşük doz (≤1 
mg/hafta) kabergolin kullanımının kalp kapak dis-

fonksiyonu riskini artırıp artırmadığını araştırmayı 
amaçladık. 

 GEREÇ VE YÖNTEMLER 
Çalışmamızda, Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Has-
tanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Po-
likliniğine, 1 Ocak 2009-1 Ocak 2020 tarihleri 
arasında başvuran 18-65 yaş aralığındaki hastaların 
hastane kayıtları retrospektif olarak incelendi.  

Çalışmamız, Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Etik Kurulu (tarih: 3 Eylül 2020, no: 301) tarafından 
uygun görülmüş olup, Helsinki Deklarasyonu Pren-
sipleri’ne uygun olarak yürütülmüştür. 

Çalışmaya dâhil edilme kriterleri; 18-65 yaş ara-
sında olan hormonal ve görüntüleme yöntemleriyle 
kanıtlanmış prolaktinoma tanısı olan hastalar Grup 
1A, aynı yaş ve cinsiyete uygun sağlıklı hastalar ise 
kontrol grubu Grup 1B; hormonal ve görüntüleme 
yöntemiyle kanıtlanmış akromegali tanılı hastalardan 
kabergolin kullananlar Grup 2A, akromegali tanısı 
olup kabergolin kullanmayanlar ise Grup 2B olarak 
değerlendirildi. Kabergolin kullanımı olarak en az 1 
yıldan uzun süreli düşük dozda kabergolin kullanan 
(≤1 mg/hafta) hastalardan oluşturuldu. Grup 1A ile 
Grup 1B, Grup 2A ile Grup 2B sadece karşılaştırıldı. 
Akromegalinin kendisine bağlı da kalp kapak yeter-
sizliği görülebileceğinden dolayı kabergolin alan has-
talar, prolaktinoma ve akromegali grubu olacak 
şekilde 2 ayrı gruba ayrılmıştı. 

Dışlama kriteri olarak 18 yaş altı, 65 yaş üstü, 
gebelik, laktasyon, kronik böbrek yetersizliği, kara-
ciğer yetersizliği, diabetes mellitus, hipertansiyon, is-
kemik kalp hastalığı, romatizmal kalp hastalığı 
öyküsü olan hastalar, kabergolin kullanımının 1 yıl-
dan kısa veya haftalık toplam doz >1 mg olan hasta-
lar çalışma dışında tutuldu.  

EKOKARDİYOGRAfİ PROSEDüRü 
Çalışmaya alınan her hastadan yazılı onam alınarak, 
transtorasik ekokardiyografik inceleme yapıldı. 
Transtorasik ekokardiyografik inceleme (Vivid 
system 5, GE, Horten, Norveç) çalışmaya dâhil olan 
aynı kardiyolog tarafından 2-4 MHz fazlı transdüser 
ile yapıldı. Standart kriterlere göre uzun eksen ve api-
kal 4 boşluk görünümünden ölçümler alındı. Ekokar-
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diyografik görüntüler bilgisayarlı bir veri tabanına gi-
rildi (EchoPAC BT13; GE Vingmed Ultrasound, 
Horten, Norveç). 

Ekokardiyografik olarak hastalarda kapak yeter-
sizliği efektif regürjitan orifis alanı (EROA) ve re-
gürjitan volüm (Rvol) hesaplanarak incelenmiştir. 

Mitral kapak için: EROA<20 mm2 hafif, 20-40 
mm2 arası orta, >40 mm2 ileri; Rvol<30 cm3 hafif, 30-
60 cm3 arası orta, >60 cm3 ileri; 

Triküspit kapak için: EROA<20 mm2 hafif, 20-
40 mm2 arası orta, >40 mm2 ileri; Rvol<30 cm3 hafif, 
30-60 cm3 arası orta, >60 cm3 ileri; 

Aort kapak için: EROA<30 mm2 hafif, 30-60 
mm2 arası orta, >60 mm2 ileri; Rvol<10 cm3 hafif, 10-
30 cm3 arası orta, >30 cm3 ileri; 

Pulmoner kapak için: EROA<30 mm2 hafif, 30-
60 mm2 arası orta, >60 mm2 ileri; Rvol<10 cm3 hafif, 
10-30 cm3 arası orta, >30 cm3 ileri olarak sınıflandı-
rılmıştır. 

Kapak yetersizlikleri “European Society of Car-
diology” kapak kılavuzundan alınmıştır.12 

İSTATİSTİKSEL ANALİz 
Çalışmada elde edilen verilerin istatistiksel analizi, 
SPSS 22 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) yazılımı 
kullanılarak yapıldı. Normal dağılımı değerlendirmek 
için Shapiro-Wilk testi kullanıldı. Normal dağılıma 
uyan parametreler ortalama ve standart sapma; uy-
mayanlar ortanca ve çeyrekler arası aralık (ÇAA) ola-
rak gösterildi. Kategorik veriler için ki-kare testi 
kullanıldı. Kategorik değişkenler frekans oranı (n) ve 
yüzde (%) olarak sunuldu. Normal dağılıma uyma-

yan nonparametrik değişkenler Mann-Whitney U 
testi ile karşılaştırıldı. Kapak yetersizliğine etki eden 
faktörleri öngörebilmek için univaryant ve multivar-
yant Cox oransal hazard regresyon modeli oluştu-
ruldu. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 BULGULAR 
Grup 1A, 50 (E/K: 36/14); Grup 1B, 43 (E/K: 28/15) 
hastadan oluşmaktaydı. Grup 2A, 29 (E/K: 12/17), 
Grup 2B ise 22 (E/K: 7/15) hastadan oluşmaktaydı. 
Gruplarda hastaların çoğunluğu kadındı. Gruplar ara-
sında cinsiyet ve yaş açısından bir fark yoktu 
(p>0,05).  

Kabergolin kullanan Grup 1A ve Grup 2A has-
talarında mitral kapak ve triküspit kapak yetersizliği, 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek 
gözlendi (sırasıyla p<0,01; p<0,05; p<0,05; p<0,01). 
Çalışmaya alınan hastalarda ve sağlıklı kontrol gru-
bunda görülen kapak yetersizlikleri hafif düzeylerde 
olup, orta ve ileri düzey kapak yetersizliği hiç görül-
memişti. Gruplara ait kalp kapak yetersizlik durum-
ları Tablo 1 ve Tablo 2’de gösterilmiştir. 

Grup 1A’nın ortalama prolaktin düzeyi 30±8,31 
µg/L (0,01-303) idi. Akromegali grubunun ortalama 
prolaktin düzeyi 3±2,17 µg/L (0,01-7,1). Kabergolin 
kullanım süresi Grup 1A’da medyan 41 ay (ÇAA, 24-
75 ay) iken, Grup 2A’da medyan 84 ay (ÇAA, 48-
120 ay) idi (p=0,005). Kümülatif kabergolin medyan 
dozu sırasıyla Grup 1A ve Grup 2A’da 169 mg 
(ÇAA, 104-377 mg) ve 310 mg (ÇAA, 208-572 mg) 
idi (p=0,009) (Tablo 3). 

Kapak yetersizliğini öngörebilmek için oluştu-
rulan Cox oransal hazard regresyon analizinde uni-
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Parametreler Grup 1A (n=50) Grup 1B (n=43) p değeri 
Cinsiyet                       Kadın 36 (%72) 28 (%65) >0,05 
                                    Erkek 14 (%28) 15 (%35)  
MY 24 (%48) 5 (%12) <0,01* 
TY 25 (%50) 10 (%23) <0,05* 
AY 8 (%8) 1 (%2) >0,05 
PY 0 1  
MY+TY 17 (%34) 4 (%9) <0,05*

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

*İstatistiksel olarak anlamlı; Kategorik veriler sayı (yüzde) olarak belirtildi; Ki-kare testi kullanıldı; MY: Mitral kapak yetersizliği; TY: Triküspit kapak yetersizliği; AY: Aort kapak yetersizliği.
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varyant ve multivaryant analizlerde kümülatif kaber-
golin dozu etkili faktör olarak gözlendi [sırasıyla ha-
zard ratio: 0,99 (%95 güven aralığı, 0,995-0,999), 
p<0,001; hazard ratio: 0,99 (%95 güven aralığı, 
0,995-0,999), p=0,001] (Tablo 4). 

 TARTIŞMA 
Bu çalışmamızda, prolaktinoma ve akromegali ne-
deniyle düşük doz kabergolin kullanan hastalarda, 
klinik olarak anlamlı olmayan hafif derecede kalp 
kapak yetersizliği geliştiğini saptadık. Orta ve ileri 
derece kapak yetersizliği açısından anlamlı farklılık 
saptanmadı.  

Parkinson hastalığında, ergot türevi dopamin ago-
nistlerinin kullanımı ile kardiyak valvülopati ilişkisi-
nin araştırıldığı yaklaşık 7.000 kişilik çalışmada, 
kardiyak valvülopati saptanmıştır. Aynı çalışmada, 
prolaktinomalı hastalarda valvülopati izlenmemiştir.13  

Hiperprolaktinemik hastalarda, kabergolin kul-
lanımının hafif-orta triküspit yetersizliği için artmış 
risk ile ilişkili olduğu gözlenmiştir.14 Çalışmamızda 
da prolaktinoma grubunda hafif triküspit yetersizlik 
hastaların yarısında saptandı ancak orta ve ileri tri-
küspit yetersizlik saptanmadı. 

Kabergolin kullanan hastalar ile çarpıntı şikâye-
tiyle başvuran hastaların, ekokardiyografik bulgula-
rının karşılaştırıldığı kesitsel bir çalışmada, ortalama 
kabergolin kümülatif dozunun yaklaşık 300 mg ol-
duğu hastalarda kapak yetersizliği saptanmamıştır.15 
Prolaktinomalı hasta serimizde, kabergolinin hafif 
derecede mitral kapak yetersizliği yaptığı saptandı. 
Ancak hiçbiri klinik olarak anlamlı kapak yetersiz-
liği ile ilişkili değildi.  

Çalışmamızda, kümülatif kabergolin dozu ile 
hafif derece kapak yetersizliği arasında bir ilişki mev-
cuttu. Kapak yetersizliğine cinsiyet ve yaştan bağım-

Parametreler Grup 2A (n=299) Grup 2B (n=22) p değeri 
Cinsiyet                          Kadın 17 (%59) 15 (%68) >0,05 
                                       Erkek 12 (%41) 7 (%32)  
MY 15 (%48) 10/22 (%12) <0,05* 
TY 17 (%50) 9/22 (%23) <0,01* 
AY 5 (%8) 5/22 (%2) >0,05 
PY 1 (%34) 0 >0,05

TABLO 2:  Akromegali olup kabergolin alan (Grup 2A) ve almayan grubunun (Grup 2B) demografik ve kalp kapak yetersizlik özellikleri. 

*İstatistiksel olarak anlamlı; Kategorik veriler sayı (yüzde) olarak belirtildi; Kategorik veriler için ki-kare testi kullanıldı; MY: Mitral kapak yetersizliği; TY: Triküspit kapak yetersizliği;  
AY: Aort kapak yetersizliği; PY: Pulmoner kapak yetersizliği.

Parametreler Grup 1A (n=50) Grup 2A (n=29) p değeri 

Haftalık total doz, mg/hafta 1 (1-1) 1 (1-1) 0,964 

Toplam kullanım süresi, ay 41 (24-75) 84 (48-120) 0,005* 

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

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

*İstatistiksel olarak anlamlı; Parametreler gruplar arasında normal dağılıma 
uymadığından Mann-Whitney U testi kullanıldı; Nonparametrik değişkenler medyan 
(çeyrekler arası aralık) olarak gösterildi.

                                                          Univaryant                                                Multivaryant 
Parametreler Hazard ratio (%95 güven aralığı) p değeri Hazard ratio  (%95 güven aralığı) p değeri 
Yaş (yıl) 0,96 (0,93-0,99) 0,021* 0,98 (0,95-1,01) 0,259 
Cinsiyet 0,72 (0,38-1,34) 0,304 0,70 (0,36-1,33) 0,281 
Kabergolin kümülatif doz, mg 0,99 (0,995-0,999) <0,001* 0,99 (0,995-0,999) 0,001*

TABLO 4: Kabergolin kullanan hastalarda, kapak yetersizliğini öngörmede oluşturulan univaryant ve multivaryant 
Cox oransal hazard regresyon analizleri.

*İstatistiksel olarak anlamlı.



sız olarak kümülatif kabergolin kullanımının etki ettiği 
görüldü. Fakat hastalarda gelişen kapak yetersizliğinin 
hepsi hafif klinik düzeylerde izlendi. Kabergolin ve 
bromokriptin kullanan hiperprolaktinemik hastalarda 
yapılan bir kesitsel çalışmada, kabergolin kullanan has-
talarda daha fazla kapak disfonksiyonu geliştiği göz-
lemlenmiştir.16 

Maione ve ark. kabergolin alan akromegalik has-
taları kapak yetersizliği açısından değerlendirdikleri 
çalışmada, kabergolin ile tedavi edilen 26 akrome-
galik hastayı benzer takip süresi olan kabergolin al-
mayan 26 hastayla karşılaştırdılar. Dört yıllık takip 
boyunca kalp kapakçık yetersizliği açısından 2 grup 
arasında bir fark saptanmamıştır.17 Çalışmamızda 
kabergolin kullanan akromegalik hasta grubuyla 
kabergolin kullanmayan akromegalik hastalarda 
daha önce yapılmış çalışmalarla uyumlu olarak kli-
nik olarak anlamlı bir kalp kapak yetersizliği sap-
tanmadı. Mitral ve triküspit kapak yetersizlikleri 
hafif derecede artmış olup, klinik olarak anlam-
sızdı. Orta ve ileri kapak yetersizlik açısından 2 
grup arasında fark yoktu. 

Çalışmamızın güçlü yönleri en az 1 yıl kabergo-
lin kullanan hastaların verilerinden oluşması, referans 
3. basamak merkezde takip edilen hastalardan oluş-
ması ve ekokardiyografide objektif kapak yetersizliği 
değerlendirilmesi yapılmasıdır. Çalışmamızın diğer 
bir güçlü yönü ise kabergolin kullanan prolaktinomalı 
ve akromegalili hastaların birlikte değerlendirilmesi-
dir. Bu 2 hasta grubunu kapsayan ilk çalışma olabilir.  

Çalışmamızın kısıtlılıkları ise retrospektif hasta 
verilerinden oluşması ve hastaların bazal ekokardi-

yografik değerlendirilmelerinin yapılmaması olarak 
sıralanabilir. 

 SONUÇ 
Uzun süre yüksek dozlarda kabergolin kullanımının 
kalp kapak yetersizliği ile ilişkisi olduğu bilinmesine 
karşın düşük dozlarda da bu yan etkinin oluşabilmesi 
olasıdır. Bu açıdan uzun süreli kabergolin alan has-
talarda kalp kapak yetersizliği gelişimi açısından dik-
katli olunmalı, ekokardiyografik değerlendirme 
unutulmamalıdır. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durum-
ları yoktur. 
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