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OZET

Hiperprolaktinemisi olan hastalarda ruhsal belirtilere siklikla
rastlanmaktadir. Bu ¢alismada bromokriptin tedavisinin, hiper-
prolaktinemisi olan hastalarda depresyon ve yasam kalitesi iize-
rine etkisinin incelenmesi amaglannustr.

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji
poliklinigine bagvuran ve hiperprolaktinemisi olan 16 kadin
hasta, diger sistemik hastaliklar dislandiktan sonra ¢alismaya
dahil edilmistir. Bromokriptin dozlari hastalarin kan prolaktin
diizeyleri 20 ng/dI'nin altinda olacak sekilde ayarlanmgtir.
Tedavinin baslangicinda hastalara Beck Depresyon Olgegi, SCL-
90-R Belirti Tarama Olcegi ve SF-36 Yasam Kalitesi 6lcegi ve-
rilmigtir ve serum prolaktin diizeyleri normal siirlara indikten 2
ay sonra élgekler tekrar uygulanmsgtir.

Hastalara verilen élgeklerin sonuglarina gére, baslangicta hafif-
orta siddette depresyonu gésteren Beck Depresyon Olgegi puan-
larinda tedavi ile istatistiksel olarak anlamh bir azalma saptan-
mistir (p=0.0006). Ayrica, bu azalma serum prolaktin diizey-
lerindeki azalma ile korele bulunmugtur (r=0.43, p=0.04). SCL-
90-R Belirti Tarama Olgegi ve SF-36 Yasam Kalitesi Olcegi puan-
larinda ise tedavi ile istatistiksel olarak anlamh bir azalma
bulunmanustir.

Hiperprolaktinemisi olan hastalarin depresif belirtilerinin
diizeyinde bromokriptin tedavisi ile anlamli azalmalar oldugunu
bildiren ¢alismalar mevcuttur. Bizim ¢ahsmamizda da bu ¢alis-
malara benzer bir sonug elde edilmistir.
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SUMMARY

Effect of Bromocriptine Treatment on Depression and
Quality of Life in Hyperprolactinemic Patients

Mental symptoms are frequently seen in hyperprolactinemic
patients. The aim of this study is to investigate the effects of
bromocriptine treatment on depression and quality of life in
patients with hyperprolactinemia.

Sixteen female hyperprolactinemic patients who applied to the
endocrinology department of Marmara University Medical
School has been included into the study after the other systemic
diseases have been excluded. The bromocriptine doses of the
patients have been adjusted in a way that the blood levels of pro-
lactine was kept below 20 ng/dl. At the beginning of the study
the patients were asked to complete Beck Depression Scale, SCL-
90-R Symptom Check List and SF-36 Quality of Life Inventory.
The scales have been re-applied two months after the blood pro-
lactin levels decreased to normal levels.

A statistically significant decrease in the scores of the Beck
Depression Scale has been determined with bromocriptine treat-
ment which showed mild to moderate depression initially
(p=0.0006). This decrease has also been found to be correlated
with the reduction of serum prolactin levels (r=0.43, p=0.04).
No statistically significant decrease has been found with treat-
ment according to the scores of SCL-90-R Symptom Check List
and SF-36 Quality of Life Inventory.

There are some studies notifying that bromocriptine treatment
siginificantly decreases the severity of the depressive symptoms of
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hyperprolactinemic patients. The results of our study were in line
with these studies.

Key Words: Hyperprolactinemia, depression, quality of life,
bromocriptine.

GIRIS

Hiperprolaktinemi, genc kadinlarda galaktore, adet
diizensizligi veya infertilite ile seyreden, kronik seyir-
li olabilen bir bozukluktur (Thorner ve ark. 1998).
Hastalarin ¢ogunda prolaktin salgilayan bir hipofiz
tiimori tespit edilit. Timor nadiren biiyiir ve cerrahi
girisim gerektirit. Cogunlukla klinik durum stabil
seyreder. Tedavi, belirtilerin kontrol altina alinmasina
yonelik olarak yapilir (Koppelman ve ark. 1984).

Hiperprolaktinemi, metabolik degisiklikler yaninda
psikolojik degisikliklere de neden olmaktadir.
Hiperprolaktineminin depresif bozukluklarla iliskili
olabilecegi cesitli calismalarda bildirilmistir (Fava ve
ark. 1983, Koppelman ve ark. 1987). Hiperprolaktine-
misi olan 18 kadin hastanin incelendigi bir ¢calismada
hastalarin 1/3'intin DSM-IIl kriterlerine gore major
depresyon tanisi aldigl saptanmistir (Mastrogiacomo
ve ark. 1983). Bu hastalarda disforiden ¢ok hostilite
ve irritabilite gézlenmistir. Depresyon, anksiyete, so-
matizasyon ve 6fke-hostilite alt dlgeklerinden olusan
bir 6zbildirim 6lcegi olan Kellner Belirti Listesi'nin
(KBL) kullanildig1 bir arastirmada hiperprolaktinemisi
olan hastalar, aile hekimligi klinigine bagvuran hasta-
larla, psikiyatri poliklinigine basvuran psikotik
olmayan hastalarla ve saglikli kontrollerle
karsilastirilmistir. Hiperprolaktinemisi olan hastalarin
oOfke-hostilite alt Olgeginde diger gruplara gére daha
yiiksek puan aldiklari saptanmistir. Hiperprolaktine-
misi olan hastalarin KBL puanlar ile psikiyatrik
hastalarin puanlart benzer diizeyde bulunmustur
(Kellner ve ark. 1984). Hiperprolaktinemiye bagl
amenoresi olan kadinlar, amenoresi olan ancak serum
prolaktin diizeyi normal olan kadinlar ve adet diizeni
normal olan saglikli kadinlarla karsilastinldiginda ilk
grupta hostilite, depresyon ve anksiyete diizeyleri
daha yiiksek bulunmustur (Fava ve ark. 1983).

Dopamin agonisti olan ve prolaktin diizeylerini
diisliren bromokriptinin hiperprolaktinemiye eslik
eden depresyon, anksiyete ve hostilite belirtilerini
azalttigini ve iyilik halini arttirdigini gésteren calis-
malar yapilmigtir (Buckman ve Kellner 1985,
Koppelman ve ark. 1987).

Bu calismada, bromokriptin tedavisinin hiperprolak-
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tinemisi olan hastalarda depresif belirtilerin diizeyi
lizerine etkisi incelenmistir. Ayrica bromoKriptin
tedavisinin bu hastalarin genel ruhsal belirti diizeyleri
ve yasam Kaliteleri {izerine olan etkisinin incelenmesi
de amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM
Hastalar:

Calismaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Endokrinoloji poliklinigine bagvuran ve
hiperprolaktinemi saptanan 16 premenopozal kadin
hasta dahil edilmistir. Tiim hastalardan yazili onam
almmustir. Calismanin protokolii Marmara Universite-
si Hastanesi yerel etik kurulu tarafindan onaylan-
mistir.

Tiim hastalarda manyetik rezonans goriintiileme veya
bilgisayarli aksiyal tomografi ile hipofizde mikroade-
nom oldugu ortaya konmustur.

Yapilan degerlendirmeler sonunda hastalarin prolak-
tin disindaki hipotalamo-hipofizer fonksiyon testleri
normal bulunmustur. Hiperprolaktinemi disinda
bagka bir tibbi hastalig1 olan veya o sirada herhangi
bir ila¢ tedavisi alan hastalar calismaya dahil
edilmemistir.

Tiim hastalar, calismanin baslangicinda ve serum pro-
laktin diizeyleri normal sinirlara indiginde olmak
tizere 2 kez degerlendirilmistir Hastalarin ikinci
degerlendirmesi, hedeflenen serum prolaktin diizey-
lerine ulasildiktan 2 ay sonra yapilmistir. Hastalar
2.5-20 mg/giin dozlarinda bromokriptin ile tedavi
edilmis ve serum prolaktin diizeyleri 20 ng/dI'nin alt1-
na ininceye kadar ilag dozu aylik kontrollerde art-
tirlmustir.

Veri toplama araglar:

Hastalarin psikiyatrik degerlendirmeleri asagidaki
Olcekler ile yapilmuistir:

Belirti Tarama Olgegi (SCL-90-R): Hem Klinik hem de
arastirma durumlarinda, deneklerin ruhsal belirti-
lerinin dagilimini ve siddetini belirlemek icin ilk kez
1974'te Derogatis tarafindan gelistirilmis ve 1977'de
ayni Kisi tarafindan gézden gecirilmistir. Olgek 'hic' ile
'cok fazla' arasinda besli likert tipinde cevaplanan 90
madde ve 10 alt birimden olusan bir 6zbildirim
Olcegidir. Sorular, bugiin dahil son 1 hafta g6z 6niinde
bulundurularak yanitlanir. Dokuz alt birim su sekilde
adlandirilmigtir: somatizasyon, obsesif-kompulsif,
kisileraras1 hassasiyet, depresyon, anksiyete, hos-

KLINIK PSIKIYATRI 2003;6:147-151



HIPERPROLAKTINEMISI OLAN HASTALARDA BROMOKRIPTIN

TEDAVISININ DEPRESYON VE YASAM KALITESI UZERINE ETKISi

tilite, fobik anksiyete, paranoid diigiince ve psikotizm.
Ayrica bir ek belirtiler alt birimi de tanimlanmugtir. Ug
ayr genel puan hesaplamasi yapilmaktadir. Bunlar 1-
Genel Belirti Diizeyi (GBD), 2-Pozitif Belirti Diizeyi
(PBD), 3-Pozitif Belirti Toplami'dir (PBT). Ulkemizde
tiniversite ogrencileri icin gecerlilik ve giivenilirlik
calismasi Dag (1991) tarafindan yapilmistir.

Beck Depresyon Olgegi (BDO): Depresyonun duygusal,
bilissel, somatik ve motivasyonel bilesenlerini dlgmek
amaciyla Beck tarafindan 1961'de gelistirilmis bir
Ozbildirim 6l¢egidir. '0' ile '3' arasinda derecelendirilen
dortlii Likert tipinde cevaplanan 21 maddeden
olusmaktadir. Testten en diisiik 9, en yiiksek 63 puan
alimabilit. Depresyonun siddeti 4 derecede deger-
lendirilir; 5-9 puanlar arasi normal, 10-18 puanlar
arasi hafif-orta, 19-29 puanlar arasi orta-siddetli ve
30-63 puanlar arasi siddetli depresyonu belirlemekte-
dir. Ulkemizde tiniversite dgrencileri icin gecerlilik ve
giivenilirlik c¢alismas1 Hisli (1989) tarafindan
yapilmustir.

SF-36 Yasam Kalitesi Olgegi: Klinik pratikte, arastir-
malarda ve genel popiilasyonda deneklerin saglik du-
rumunu degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Sag-
Ik durumunu 8 alanda degerlendirir. Bu alanlar: 1-
Saglik probleminden dolay: fiziksel aktiviteleri yap-
makta giicliik, 2- Fiziksel ya da duygusal problemler-
den dolay1 sosyal aktiviteleri yapmakta giicliik, 3- Fi-
ziksel saglik problemlerinden dolay: giinliik aktivitele-
ri yapmakta giicliik, 4- Bedensel agri, 5- Genel ruh
saglig1 (psikolojik olarak 'iyi' ya da 'kotil' olmak), 6-
Duygusal problemlerden dolayr giinliikk aktiviteleri
yapmakta giicliik, 7- Canlilik (enetji ve yorgunluk), 8-
Genel saglik algilayigidir. Ulkemizde gegerlilik ve
guivenilirligi Kogyigit ve arkadaslari (1999) tarafindan
yapilmustir.

Laboratuvar degerlendirmesi:

Hastalarn serum prolaktin diizeyleri electrochemilu-
minescence immunoassay (Roche elecsys 2010, Roche
Diagnostic GmbH, Mannheim) yontemi ile
Olgiilmiistiir.

Istatistiksel analiz:

Tiim istatistiksel analizler SPSS for IBM-PC (SPSS inc.)
paket programinda gerceklestirilmistir. Gruplararasi
karsilastirmalar, eslestirilmis gruplar icin Wilcoxon
testi ile yapilmustir. Korelasyon analizi Pearson testi ile
degerlendirilmistir. P degeri 0.05'ten kiigiik bulunan
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Sekil 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi BDO puanlari.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarn tiimii calismayr tamam-
lamistir. Hastalarin yas ortalamasi 29+9'du (ortala-
ma=standart sapma). Hastalarin tedavi Oncesi ve
sonrasi BDO puanlan sirasiyla 12.6+4.3 ve 6.7+3.8
olarak bulunmustur. Hastalarin tedavi éncesi BDO
puanlarnt hafif diizeyde depresyonlari oldugunu
gostermektedir. Hastalarin tedavi 6ncesi BDO puan-
lar, tedavi sonrasi puanlarina gore istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksektir (p=0.0006) (Sekil 1).

Hastalarin tedavi oncesi serum prolaktin diizeyleri
202.7+149 ng/dl bulunmus; tedavi ile 4.6+5 ng/dl'ye
diismiistiir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi serum prolaktin
diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlam-
lidir (p=0.0001).

Tedavi sonrasl, hastalari BDO puanlari ile serum pro-
laktin diizeylerindeki diisme arasinda pozitif kore-
lasyon saptanmistir (r=0.43, p=0.04) (Sekil 2).

SCL-90-R Belirti Tarama Olgeginin genel belirti
diizeyinde ve tiim alt 6lcek puanlarinda tedavi ile ista-
tistiksel olarak anlamli bir azalma olmamustir; alt
Olceklerden sadece anksiyete alt Slgeginin puaninda
tedavi sonrasinda azalma olmasina karsin, bu fark
istastistiksel olarak anlamli diizeye varmamigtir
(Tablo 1).

SF-36 Yasam Kalitesi Olcegi puanlarinda da tedavi ile
istatistiksel olarak anlamli bir azalma goériilmemistir
(Tablo 2).

TARTISMA

Hiperprolaktinemisi olan hastalarda ruhsal belirtilerin
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ELIOE

Serum prolaktin diizeyleri (ng/ml)

r=0.43
p<0.005

Beck depreson 6lgegi skorlari

Sekil 2. BDO puanlari ile serum prolaktin diizeyleri arasindaki korelasyon.

Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi SCL-90-R puanlari

Tablo 2. Tedavi 6ncesi ve sonrasi SF-36 puanlan

SCL-90-R Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi
Somatizasyon 1+0.8 1.2+0.8
Obsesif-kompulsif 1+0.5 1+0.8
Kisiler arasi hassasiyet 0.81+x0.4 0.69+0.5
Depresyon 0.88+0.4 0.80+0.6
Anksiyete 0.80+0.7 0.70+0.7
Hostilite 0.81+0.47 0.50+0.4
Fobik anksiyete 0.42+0.3 0.34+0.3
Paranoid dislince 0.90+x0.4 0.80+0.7
Psikotizm 0.38+0.2 0.38+0.2
GBD (Genel belirti diizeyi)  0.80+0.4 0.60+0.4

goriildiigliniin  bilinmesine ragmen bu iki durum
arasindaki iligki tam olarak agiklanamamistir. Ancak
ti¢ olasiliktan bahsedilebilir. Bunlar 1- Hiperprolakti-
neminin merkezi sinir sistemi tizerine dogrudan etkisi
vardir, 2- Hiperprolaktineminin diger gonadal ya da
adrenal hormonlar iizerinden disfori olusturucu etkisi
vardir, 3- Hiperprolaktinemi ve stres birbirinden
bagimsiz bir sekilde beyindeki dopamin diizeyinin
azalmasina bagl olarak ortaya cikarlar (Buckman ve
Kellner 1985).

Hasta grubumuzda BDO puanlarina gore hafif
diizeyde depresyon oldugu ortaya konmustur. Bu
sonu¢ hiperprolaktinemisi olan hastalardaki depres-
yonun genellikle hafif diizeyde olduguna isaret eden
calismalarla uyumludur (Fava ve ark. 1981, Kellner ve
ark. 1984, Koppelman ve ark. 1987). Calismamizda
bromokriptin tedavisi sonrasi BDO puanlari ile belir-
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SF-36 Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi
Fiziksel aktivite gtclagu 73.2+7 83.2+18
Sosyal aktivite gt¢lagu 72+23 69+30
Gunluk aktivite giglaga 73+37 79+37
(fiziksel saghk problemi)

Bedensel agri 68+19 62.7+26
Genel ruh saghgi 61.9£13 63+11
Gunluk aktivite gliglaga 64.2+40 81+31
(duygusal problemler)

Canlilik 61.6* 16 60+ 14
Genel saglik algilayisi 47.6+ 17 54.9+ 19

lenen depresyon belirtilerinin diizeylerinde azalma
olmustur. Ayrica hastalarin BDO puanlarindaki azal-
ma, kan prolaktin diizeylerindeki azalma ile iliskili
bulunmustur.  Hiperprolaktinemik  hastalarda
bromokriptinin depresyon tizerindeki olumlu etkisi
onceki calismalarda da bildirilmistir. Hiperprolaktine-
misi olan 8 hastada bromokriptin tedavisinin serum
prolaktin diizeylerini diisiirerek depresyon, anksiyete
ve hostiliteyi azalttigr gosterilmistir (Buckman ve
Kellner 1985). Koppelman ve arkadaslarinin (1987)
calismasinda 6 hastada, plasebo uygulanirken normal
kontrollere gore yiiksek olan Hamilton Depresyon
Olgegi puanlarinda, bromokriptin tedavisine gegilince
anlaml bir azalma goriilmiistiir. Depresyonun olusu-
munda dopaminetjik sistemin roliine dair bulgular
kesin olmamakla birlikte, depresyonda dopamin
aktivitesinin azaldig1 ve dopamin-1 reseptoriinde islev
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bozuklugu oldugu diisiintilmektedir. Antidepresanlar
sinaptik aralikta dopamin iletimini arttirirlar (Isik
2003). Bir dopamin agonisti olan pergolid tedaviye
direncli  depresyonda antidepresan tedaviye
eklendiginde etkili bulunmustur (Yazict 1999). Calis-
mamizda bir dopamin agonisti olan bromokriptin
tedavisi ile hastalarin depresif belirtilerinde diizelme
olmasi, depresyonda dopaminerjik hipoaktivitenin
varligin1 desteklemektedir. Theohar ve arkadaslar
(1981) tarafindan bromokriptinin imipramine benzer
antidepresan etkisi oldugu da 6ne siiriilmiistiir.

Sonug olarak bu ¢alismada, hiperprolaktinemisi olan
hastalarda goriilen depresif belirtilerin bromokriptin
tedavisi ile diizeldigi gosterilmistir. Bromokriptinin
serum prolaktin diizeylerini diisiirmesi depresif belir-

tilerin diizelmesinde rol oynamis olabilir. Calismamiz-
da SCL-90-R'min anksiyete alt olcegi disinda
anksiyeteyi olcen ayr1 bir olgegin kullanilmamig
olmast bir eksiklik olabilir. Ayrica hiperprolaktinemide
libido azalmasi ve orgazm sikliginda azalma
goriilebildiginden ve SF-36 cinsellik ile ilgili sorular
icermediginden, yasam Kkalitesindeki degisiklikleri
gostermede SF-36  yetersiz kalmis olabilir.
Hiperprolaktinemisi olan hastalarda ruhsal belirtilerin
tabloya eslik edebilecegi ve tedavi gerektirebilecegi
gbz Oniinde bulundurulmalidir. BromoKriptin
tedavisinin hiperprolaktinemideki depresif belirtilere
ve anksiyete ve hostilite gibi diger ruhsal yakinmalara
olan etkisi daha genis hasta gruplan ile yapilacak
calismalarda gosterilmelidir.
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