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OZET

Bu g¢ahigmada, daha 6nce anti-parkinsoniyen tedavi altinda olan ve ilag etkin-
ligi azalan 10 vaka (1. grup) ile, daha énce hic tedavi gormemis 5 Parkinson'lu vak a-
ya (2. grup) Bromocriptine tedavisi uygulanarak, klinik belirtiler tedavi éncesi ve
sonrasinda Webster skalusina gore degerlendirildi. 1. grup hastalarda klinik belirti-
lerde % 26, 2. grup hastalarda % 23 diizelme kaydedildi. Yan etki olarak bagdén-
mesi, halsizlik, sikint1 ve psikotik reaksiyonlar goriildii.

SUMMARY
The Effect of Bromocriptine in Parkinson's Disease

In this study, 10 patients who had had anti Parkinsonian drug before and for
whom, the effectiveness of the drug is reduced (first group) and 5 patients of Par-
kinson's disease who had never taken any treatment at all (second group), were
given Bromocriptine and the clinical symptoms before and after the treatment were
interpreted according to the Webster scalar. The recovery rate depending on clinical
symptoms were recorded to be 26 % in the first, and 23 % in the second group
patients.

Dizziness, weakness, anxiety and psychotic reactions were observed as side

effects.

Parkinson'lu hastalarda Levadopa uygulamasi ile hastalarin % 80'inde elde edi-
len semptomlar: iyilestirici cevap, ¢ogunlukla siirekli olmamakta, 3.-5. yillarda, ila-
ca ragmen Parkinsonizm belirtilerinde ilerleme, "on-off" fenomeni, involonter ha-
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reketler, mental degisiklikler ortaya ¢ikmaktadr. Bu durumun anatomo-patolojik
anlami, Substantia Nigra'da Dopamin imal eden noronlarm ileri derecede dejeneras-
yonudur.

Bu durumda bir alternatif olarak santral Dopamin reseptorerini stimiile ede-
cek Dopamin agonistleri klinik uygulamaya sokulmustur. Bu grup'da bir ergolin
polipeptid olan Bromocriptine Mesylat'in striatal dopaminerjik aktivite iizerine ago-
nist etkileri oldugu saptanmis ve anti-parkinsoniyen drog olarak kullamlmaya bag-
lanmigtar! ~%.

Bu konuda literatiirde ¢ok sayida yaymn vardir. Ancak bunlar arasinda zaman
zaman celigkiler dikkati cekmektedir.

Bu calismada, daha 6nce Levodopa kullanan ve tedaviye direng¢ gosteren bir
grup Parkinson'lu hasta ile, daha dnce hi¢ tedavi gormemis ikinci bir grup hastada,
Bromocriptine kombine ve tek ila¢ olarak verilerek klinik etkinligi aragtrimistir.

MATERYAL VE METOD

Hastalar: U.U. Tip Fakiiltesi Noroloji poliklinigine bagvuran 2 grup hastadan
olusmaktadir.

1. Grup: 12'si kadm, 9'u erkek olmak iizere, diger ilaglarla tedavi goren top-
lam 21 idiopatik Parkinson hastahifi gosteren vakalardan olusmaktaydi 11 hasta
diizenli olarak kontrola gelmemek, ilaci diizenli almamak ve yan etkiler sebebiyle
caligma dis1 brakildi. Geriye kalan 5'i kadm, 5'i erkek 10 hastanin yas ortalamalan
64.5 idi. Hastalk siireleri ise 1.5-17 yil (Ort. 6.8 yil) idi.

2. Grup: Daha once hi¢ tedavi gormemis, 8 idiopatik Parkinson vak'as: bu
grubu tegkil ediyordu. 2 hasta bagdonmesi, skint1 ve halsizlik, 1 hasta psikotik
belirtiler gostermesi sebebiyle tedaviye son verilerek galigma digi birakildi. Geriye
kalan 2'si kadm, 3'ii erkek bes vaka degerlendirilmeye ahindi. Yas ortalamas 64
(62-71), hastalik siiresi 1 ile 16 yil (ort. 5.6 yil) idi.

1. gruptaki hastalanin almakta olduklan Levodopa % 10 azaltilarak 1.25
mg/giin Bromocriptine tedaviye eklendi. Tedricen Bromocriptine dozu arttmilirken
(20 mg/ giin) Levodopa dozu azaltildi. Hastalar 6-11 ay (ort. 7.5 ay) tedavi altinda
tutuldu ve 2 haftada bir kontrol muayenesi yapildi.

2. gruptaki hastalara 1.25 mg/giin Bromocriptine ile tedaviye bagland: ve 2
haftada bir doz arttmlarak 15 mg/giin kadar cikild;.

Klinik degerlendirme icin kiigiik klinik defigsmeleri gosterme o6zelligi olan
Webster skalasi kullamldi. Webster scor'u 20'nin iizerinde olan vak'alar cahsmaya
alindi.

Hastalar Bromocriptine tedavisinin baglangicinda ve tedavi sonunda Webster
skalasma gore degerlendirildi. Kontrol muayenelerinde "on-off" fenomeni, irade

dis1 hareketler, donup kalma fenomeni, sabah distonileri veya akinezilerin olup ol-
madif1 ve siklig1 takip ve kayit edildi.

Laboratuar Aragtirmalari:

: Tedaviyf: baglamadan 6nce, aragtirma siiresi sonunda hematolojik testler, biyo-
kimyasal tetkikler (kan sekeri, iire, SGOT, SGPT, alkali fosfataz, kolesterol, T. lipid,
K. fenol, bilirubin v.b.), EKG, EEG tetkikleri yapild.
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BULGULAR

1. ve 2. grup hastalarin Webster skalasina gore, tedavi oncesi ve sonrasindaki
klinik degerlendirmeleri Tablo I ve IT'de gosterilmistir. Tablolarda da gonildiigii gibi
1. grup vak'alarda tedaviden yararlanma oran1 % 26, 2. grupta ise % 23 olarak saptan-
mustr. Her iki grupda da ilacin etkisinin rigidite, bradikinezi ve yiiriiyiig iizerinde da-
ha fazla oldugu, tremora daha az etkili oldugu gozlendi. Hastalar giinliik ihtiyaglar-
n1 daha rahat karsilayabilir duruma geldiler. ""On-off"’' fenomeni, sabah distonileri
ve akineziler belirgin derecede azalma gosterdi.

Yan etkiler: Bromocriptine tedavisi siiresince; I. gruptan 6 hastada bagdonme-
si, halsizlik, hipotansiyon, pre-kardial afri, pre-tibial 6dem gorildii ve 2 vakada
tedavi bu sebeple kesildi.

2. gruptan 2 vakada yine bagdonmesi, hipotansiyon, sikinti gorildii. 1 vak'ada
psikiyatrik belirtiler sebebiyle tedaviye son verildi.

Tablo: I
Madopar + Parlodel Tedavisi Goren Hastalar
Webster Score
Hasta .. Hastahk Tedavi Tedavi Diizelme
No Prot. No. Ads Yasi1 Cinsi Grieslig it SE %
d 131267-B H.T. 55 K. 5 yil 33 28 14
2 138735-B R.C. 62 K. 15wl 26 23 11
3 46038-B 0.S. 70 E. 7wl 256 20 20
4 148585-B M.A. 65 K. 4 y1l 35 24 31
5 25014-B S.K. 70 K. 17 wil 32 26 18
6 119118-B H.C. 61 K. 8 w1l 21 12 42
7 40746-B Z.G. 73 K. 1wl 20 15 25
8 1923-B LA. 65 E. 10 w1l 21 13 38
9 36336-B T.S. 49 E. 5wl 20 12 40
10 110240-B AA. 72 E. 10 yil 23 19 17
Yas ort. 64 Ort.6.8 y1l Ort. 25.6 Ort.18.9 26 %
Tablo: II
Parlodel ile Tedavi Edilen Hastalar
Webster Score
Hasta Hastalik Tedavi Tedavi Diizelme
No Prot. No. Y Cinsi i
of-No Adi g 7 Siiresi  Oncesi Sonrasi %
1 164842-B i.B. 61 E. 1yl 17 11 35
2 166798-B M.B. 71 E. 2 yil 19 8 5
3 160743-B LK. 62 E. 16 yil 38 36 5
4 164985-B N.C. 65 K. 5 yil 19 12 36
5 14088-B F.0. 65 K. 3 wnl 11 6 45
Yas ort. 64 Ort. 5.6 yal Ort. 20.8 Ort. 16 Ort.23 %
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TARTISMA

Parkinson hastaliginda en bariz noropatolojik degigiklik striatal dopaminde
% 80'den fazla eksiklife yol acan substantia nigra dopamin ndronlarinin progressif
kaybidir®. Hastahigin belirti ve semptomlarinin ciddiyeti ile substantia nigradaki
pigmentli noronlarin kaybi, nigrostriatal dopa-de karboksilaz tedavisi ve endojen
striatal presinaptik dopamin muhteviyatinda azalma arasinda iyi bir iligki vardrr'.

Tedavinin baslangicinda verilen Levodopanin saglam nigrostriatal noronlar ta-
rafindan dopamine c¢evrilmesi ile dopamin eksikligi kompanse edilir. Uzun sireli
takip, norofizyolojik caligmalar, mortalite hiz1 ve postmortem beyin ¢aliymalar
Levodopa tedavisinin Parkinson hastahgmimn tabii seyrini degistirmedigini goster-
mistir®. Hastaligin progresyonu ve Levodopanm kendisi artan maluliyet yaminda
involonter hareketlerden sorumlu tutulmaktadir. Bu noktada tedavi ya Levodopayi
tolere edilebilen maksimum dozaja ¢ikarmak veya anormal reaksiyonlarin kaybol-
dugu noktaya indirmektir. Her iki yolda tatmin edici degildir. Hastahk ilerledikge
presinaptik nigrostriatal sinir uglarmda lokalize dekarboksilaz aktivitesi azalir.
Béylece DOPA striatumda yeterli stimulasyon saglayacak miktarda dopamine do-
niigmez®.

Levodopaya cevabi azalan veya kaybolan ilerlemis Parkinson hastalarinda Par-
kinsoniyen maluliyeti azaltmak i¢in droglar tarafindan stimiie edilecek striatal re-
septoder vardir® *7. Buna ilaveten aym vakalarda biitiinligii bozulmus ama denerve
post-sinaptik striatal ndronlar sipersensitif hale gelebilir' -®. Levodopaya cevabin
azaldig:1 ve alinamadigi, cevapta dalgalanmalarin gozlendigi, doz artimma bagh yan
etkilerin ortaya ciktigi bu noktada bu reseptoreri stimiile edecek dopaminerjik
ajanlar devreye sokulmustur. ideal dopamin agonisti enzimatik proges olmaksizim
postsinaptik reseptorlere spesifik ve direkt olarak etki etmeli ve istenmeyen yan
etkileri Onlemeli, ayrica dopamin kan seviyesinde dalgalanmalari onlemek icin
yeterli plazma yarilanma Omriine sahip olmalidir. Bu 6zelliklere en yakin drog bir
ergo alkaloidi olan Bromocriptine gastrointestinal sistemden hizla emilir ve beynin
cogu alanlarina niifuz eder. Maksimum kan seviyesi oral verilisten 2-3 saat sonra
olur, {la¢ % 95 serum albuminine baglanr. Atilimm en dnemli yolu bilierdir.

Beyinde dopamine ait reseptorer postsinaptik D, D, presinaptik otoresep-
toder ve hakkinda yeni bilgi sahibi oldugumuz D ; reseptoreridir® . Bromocriptin ile
Levodopa arasindaki farmakolojik fark Bromoecriptinin D, reseptorine antagonist,
D, reseptonine agonist, Levodopanin ise her ikisine de agonist etkili olugudur. Bro-
mocriptinin D; reseptorine zayif affinitesi vardir®. Bromoeriptine Levodopadan
daha uzun siirede Dopamin reseptor stimulasyonu etkisine sahiptir, bu da "on-off"
fenomeninin tedavisinde Snemlidir. Iki tip "on-off"' fenomeni tarif edilmistir. ilkin-
de "off'" peryodu Levodopanmn son dozundan birkag saat sonra olusur. "Wearing
off" veya "doz sonu cevapsizhi1" olarak ifade edilen bu fenomene involonter hare-
ketler eglik etmez. Bu fenomen plazma Dopa muhteviyatinda azalma ile ilgilidir ve
Bromocriptinden faydalanir. Ikinei tip "off" peryodu, artmis plazma Dopa muhte-
viyat1 ile ilgilidir ve genellikle Bromocriptine etki etmez?. Bromocriptinin kiiciik
dozlarinda arttigi belirtilen involonter hareketler doz artim ile azalmaktadir® . Bas-
langic kiiciik dozlardaki kotiilestirici etki otoreseptiérerin stimulasyonuna bagh
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Dopamin azaligi ile izah edilmistir. Bromocriptinin Parkinson semptomlar iizerinde
iyilegtirici etkisi en fazla bradikinezi en az tremor iizerinde olmaktadir®. Bizim ca-
ligmamizda da aym sonug¢ alinmigtir. Yapilan ¢alismalarda Bromocriptine ile en iyi
sonuglar Levodopa ile kombine edildifinde elde edilmigtir. Bu iyilegtirici etki arti-
sindan pek ¢ok mekanizma sorumlu tutulmugtur. Bromoeriptinin serbest kalis ve
re-uptake'ini arttirdigi, farkh dopaminerjik néron gruplarim tercihen stimiile etiigi
ileri sirilmiigtiir'® - '®. Bromocriptine cevap alnamayan vakalarda bu durum nig-
rostriatal dejenerasyonun Bromocriptine cevap veremeyecek diizeyde afir olmasina
ve reseptoder iizerindeki agonist antagonistmixt etkiye sahip olmas nedeniyle anta-
gonistik etkinin predominant oldugu vakalarda etkili olamayacagmna atfedilmistir.

SONUG

Bu ¢aligma klasik Levodopa tedavisi ile yeteri sonu¢ alimamayan Parkinsoni-
yen semptomlar iizerinde iyilestirici etkisini gostermigtir. Etki nispeten kiiciik doz-
larda saglanmigtir (ort. 15 mg). Bradikinezi ve "on-off" fenomeni iizerine diger
semptomlardan daha iyi sonu¢ elde edilmigtir. Bromocriptinin tedaviye eklenmesi
ile Levodopa dozunda azaltma yapma imkéni ortaya ¢ikmig, boylece yiiksek doza
bagh yan etkilerden kismen korunulmustur.

Bromocriptine'in siirh kullanima ragmen ozellikle kombine tedavide bir se-
¢enek oldugu kanaatina varimstir.
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