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ÖZET

Özellikle ergot türevleri olmak üzere dopamin agonistlerinin akci¤er veya retroperitoneal fibroz ya da kardiyak kapak

hastalı¤ı yan etkileri bildirilmektedir. Patofizyolojik mekanizmayı açıklamaya yönelik toksik fibrogenez, vasküler teori

ve immünolojik teori olmak üzere birçok hipotez öne sürülmektedir. Fibrotik hastalık ilacın erken kesilmesi ile genellikle

gerilemektedir. Bu nedenle, ergot türevi dopamin agonistleri kullanan hastalarda semptomların yakın takibi ve düzenli

tarama testleri oldukça faydalıdır.
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SUMMARY

An important side effect of dopamine agonists: Lung fibrosis

Dopamine agonists, particularly ergot preperations, are related to pulmonary or retroperitoneal fibrosis, or cardiac

valvular diseases. Several hypotheses have been suggested to explain the pathophysiological mechanism, including

toxic fibrogenesis, vascular theory, and immunological theory. The fibrotic disease is said to be often reversible if the

drug is stopped quickly. Follow-up in patients treated with ergot- dopamin agonists is therefore important by monitoring

the related symptoms, and regular screening tests.
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Dopamin Agonistleri

Dopaminin öncül maddesi olan levodopa

(LD) Parkinson hastal›¤›nda (PH) alt›n standart

tedaviyi oluflturmaktad›r. Buna karfl›n, Parkinson

hastalar›nda özellikle uzun süreli LD kullan›m›

sonras› LD’ya ba¤l› motor dalgalanma, diskinezi

gibi yan etkiler ortaya ç›kmaktad›r(1).

Dopamin agonistleri (DA) ilk kez 1970’lerde

kullan›lmaya bafllanm›flt›r(2). Günümüzde, 65

yafl›ndan daha genç ve kognitif etkilenmesi olmayan

PH hastalar›nda, LD’ya ba¤l› ileri dönemde ortaya

ç›kabilecek motor komplikasyonlar› geciktirmek veya

azaltmak amac› ile tedaviye ilk olarak DA’leri ile

bafllanmas› görüflü kabul görmektedir(3,4). Dopamin

agonistleri hafif ve orta derecede ilerlemifl PH

hastalar›nda LD kadar etkin olmakta ve LD’ya ba¤l›

komplikasyonlar› 5 y›la kadar erteleyebilmektedir(3,4).

Dopamin agonistleri aras›nda ergo türevi

olan bromokriptin, lisurid, pergolid, kabergolin,

ve ergo türevi olmayan piribedil, ropinirol ve

pramipeksol gibi ajanlar yer almaktad›r.

Bromokriptin endokrin hastal›klar›n tedavisinde
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1965’li y›llardan beri, Parkinson hastal›¤›n›n

tedavisinde ise 1972 y›l›ndan itibaren kullan›lmaya

bafllanm›flt›r(6). Pergolid k›sa etkili bir ergo

alkaloididir, ve ilk kez 1991’de D1 veD2 agonisti

olarak PH tedavisindeki yerini alm›flt›r(7,8).

Pramipeksol ergo-türevi de¤ildir ve D2 dopamin

reseptör ailesinden D3 alt tipine karfl› oldukça

yüksek bir afiniteye sahiptir(9).

Ergo-türevi olan dopamin agonistleri sadece

Parkinson hastal›¤› tedavisinde de¤il, ayn› zamanda

migren bafl a¤r›lar› veya endokrin hastal›klar gibi

baflka alanlarda da kullan›l›rlar (Tablo I)(5,6,10). Ergo

türevi olmayan DA’leri günümüzde PH’nda ve giderek

artan oranda huzursuz bacak sendromunda

kullan›lmaktad›r(5).

Tablo I: Ergot deriveleri  ve kullan›m endikasyonlar›.

Dopamin agonistlerinin yan etkileri aras›nda

bulant›, kusma, anoreksi, dispepsi, insomnia,

somnolans, postürel hipotansiyon, hallüsinasyonlar,

psikoz ve özellikle ergo türevleri ile olmak üzere

pulmoner veya retroperitoneal fibroz, periferik ödem

ve Raynaud fenomeni yer almaktad›r(2,4,11-13).

Dopamin Agonistleri ve Fibroz

Plöro-pulmoner ve retroperitoneal fibroz birçok

ajan›n kullan›lmas› esnas›nda rapor edilmifltir (14,15).

Ergo türevi DA olan bromokriptin, pergolid,

dehidroergokriptin gibi ajanlar›n PH’da kullan›m›

ile, özellikle uzun süreli kullan›mda, plöral,

perikardiyal, retroperitoneal ve kalp kapaklar›nda

fibrotik de¤iflikliklere neden oldu¤u giderek artan

s›kl›kta bildirilmektedir(16-19). (Tablo II).

Retroperitoneal ve pulmoner fibroz ve artan

kalp kapak hastal›¤› riski, pergolidin 5-HT2A ve

5-HT2B reseptörlerine olan yüksek affinitesinden

kaynaklanabilir(20,21). Kapak rejürgitasyon oranlar›

pergolid ile %31, kabergolin ile %47 olarak

bildirilmifltir(22). Pergolidin kalp kapak hastal›¤›

riski doz ile iliflkili gözükmektedir(23). Junghanns

ve arkadafllar›n›n ergo DA’leri ve valvüler kapak

hastal›¤› iliflkisini araflt›ran çal›flmalar›nda(23) ergo

derivesi pergolid ve kabergolin ile non-ergo

ropinirol ve pramipeksolün Parkinson hastalar›nda

kalp kapa¤› morfoloji ve ifllevleri üzerine olan

etkileri transtorasik ekokardiyografi ile ve

kontrollerle k›yaslamal› olarak incelenmifltir. Ergo

derivesi DA kullanan hastalarda %22 oran›nda

orta dercede kalp kapak hastal›¤› saptan›rken bu

oran non-ergo DA kullanan hastalarda %3,

kontrollerde ise %0’d›r.

Plöropulmoner fibroz bromokriptin ve

metiserjid gibi ergo türevlerinin iyi bilinen bir yan

etkisidir(7). Ergo türevlerine ba¤l› geliflen ilk

plöropulmoner hastal›k vaka serisi 1966’da

metiserjid kullanan 27 hastada bildirilmifltir(24).

Bu seride 2 hastada plevral ve pulmoner

inflamasyon ve fibroz geliflmifltir. Bir di¤er hastada

ise akci¤er biyopsisi yap›lm›fl, terminal bronfllarda

ve damar çevresinde fibroz rapor edilmifltir. Klinik

olarak üç hastada da plevral inflamasyon,

sürtünme sesi, atefl ve plevral efüzyon varl›¤›

bildirilmifl, metiserjidin kesilmesi ile her üç hastada

da flikayetler tamamen gerilemifltir. 1981’de Rinne

bromokriptin kullanan 5 hastada plöropulmoner

fibroz geliflti¤ini bildirmifltir(25). Benzer sendromlar,

daha sonralar› bromokriptin, di¤er dopamin
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Deriveler Endikasyonlar

Bromocriptine Hiperprolaktinemi, Parkinson 

hastal›¤›, akromegali

Dihydroergotamine Migren bafla¤r›lar›, derin ven

trombozu ve pulmoner emboli

profilaksisi

Ergoloid mesylates Mental fonksiyonlarda yaflla ilgili 

azalma

Ergotamine Migren bafla¤r›lar›

Ergonovine Postpartum  kanamalar

Methylergonovine Postpartum  kanamalar

Methysergide Migren bafla¤r›lar›, karsinoid 

sendrom diyaresi, narkolepsi

Pergolide Parkinson hastal›¤›, huzursuz bacak

sendromu

Bromocriptine Cabergoline DHEC Lisuride Ropinirole Pergolide Pramipexole

‹lk kullan›ma sürülme

tarihleri 1979 1997 1989 1968 1996 1988 1997

Plevra 215 12 1 6 4 104 0

Perikard 12 1 0 0 3 8 0

Periton 29 0 1 1 0 19 0

Toplam 244 13 2 7 7 131 0

Tablo II: Dopaminerjik ilaçlar›n yan etki profili (World Health Organization, 2002).
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agonistleri ve ergotaminler ile de bildirilmifltir(14).

Plöropulmoner tutulumun oldu¤u ve bromokriptin

kullanan 8 hastan›n analizinde, interstisiyal

pnömonit ile plöropulmoner fibroza kadar oldukça

de¤iflken tablolar saptanm›flt›r(14). Hastalar›n

ortalama yafl› 70, tedavi süresi ise 8 ay ile 15 y›l

aras›ndad›r. Klinik ve radyolojik de¤ifliklikler tüm

vakalarda benzerdir. Bir di¤er çal›flmada bafllang›ç

flikayetlerinin tedaviye bafllanmas›ndan 12-48 ay

içerisinde ortaya ç›kt›¤› bildirilmifltir(26). PH tedavisinde

DA bafllanmas› sonras›nda plöropulmoner fibroz

geliflimi, flu ana kadar olan vaka bildirileri göz

önünde bulunduruldu¤unda tedavi baflland›ktan

yaklafl›k 15 gün ile 3 y›l sonra ortaya ç›kmaktad›r

(6,14,26). Tan› bafllang›ç flikayetlerinin özgül

olmamas› nedeniyle s›kl›kla gecikir.

DA’nin neden oldu¤u fibrotik reaksiyonlar›n

gerçek s›kl›¤› bilinmemektedir ve muhtemelen

san›ld›¤›ndan daha s›k olarak görülmektedir.

Vakalar›n yaklafl›k %15’inde vücudun baflka bir

bölgesinde de efllik eden fibrotik hastal›k saptan›r

(27). Plöropulmoner fibrozun klasik klinik tablo-

sunda h›zl› geliflen dispne, zorlu solunum ve genel

durumda kötüleflme yer almaktad›r (6,28). Bu

semptomlar, akci¤er ve plevran›n enflamasyonu

ve bunu takiben geliflen ve farkl› derecelerde

restriktif akci¤er yetmezli¤ine neden olan fibroza

ba¤l› oluflmaktad›r(6). Tutulumun derecesi

interstisiyal pnömonit ile plöropulmoner fibroz

aras›nda de¤iflebilmektedir(5). Kilo kayb›,

plöropulmoner fibroz ve plöral efüzyona ba¤l›

semptomlar baz› vakalarda oldukça sinsi

seyredebilir(5). Retroperitoneal fibroz vakalar›n›n

2/3’ü idiopatiktir, geriye kalan 1/3’ü ise ergo-

türevlerinin kullan›lmas›n›n yan› s›ra, retroperit-

oneal kanama, idrar ekstravazasyonu veya

tümörlerden kaynaklanmaktad›r(27). S›kl›kla alt

lomber omurlarda izole plak olarak belirir ve bir

ya da her iki üretraya bas› yapar(27). Kalp

kapaklar›nda ve parikardiyal hastal›kta ergo

türevlerine ba¤l› geliflen fibrotik reaksiyon vakalar›

ve bu konuya dair bilgiler daha k›s›tl›d›r. Özellikle

ergotamin olmak üzere ergo türevlerinin kronik

yüksek doz kullan›m› kalp kapak hastal›¤› ile

iliflkilendirilmektedir(29,30). Gö¤üs a¤r›s›, üfürüm

duyulmas› ya da kapak yetmezli¤i gibi klinik

bulgular ile ortaya ç›kabilir(16,29).

Özellikle ergo türevleri olmak üzere DA’nin

plöropulmoner veya retroperitoneal fibroza neden

olmalar›n›n alt›nda yatan patogentik mekanizmalar›

aç›klamak için birçok farkl› teoriler öne sürülmüfltür

(5,6). Bu teoriler aras›nda toksik fibrogenez, vasküler

teori ve immünolojik teori yer almaktad›r (6).

Fibrotik de¤iflikliklerin bu ilaçlar›n serotonerjik

etkilerine ba¤l› fibroblast aktivitesindeki art›fla ba¤l›

olufltu¤u öne sürülmüfltür(5,7,26). Bu serotonerjik

etki karsinoid sendrom ve fenteramin-fenfluramin

kullan›m›nda görülen kapakç›k hastal›klar›nda da

bildirilmifltir(5). Kardiyak fibrotik bozukluklar›n DA

kullan›m› ile iliflkilendirilmesi nispeten yenidir ve

DA’nin neden oldu¤u fibrotik reaksiyonlar için öne

sürülen mekanizmalar›n yan› s›ra, kapakç›klar üzerinde

bulunan 5-hidroksitriptamin (2B) reseptörlerinin

aktivasyonunun da kapak fibroplazisinde rol oynad›¤›

düflünülmektedir(29).

Plöral efüzyon ve pulmoner fibroz bromokriptinin

iyi bilinen bir yan etkisidir(25,29). Parkinson

hastal›¤›nda 30’dan fazla vaka bildir imi

bulunmaktad›r. Bunu takiben pergolid kullan›m›

ile iliflkili plöropulmoner hastal›k vaka bildirileri

yap›lm›flt›r(5,7,18,31). Baz› vakalarda, ilac›n

kesilmesini takiben birkaç ay içinde klinik ve

radyolojik bulgular gerileyebilir, ancak tedavinin

kesilmesine karfl›n düzelme gözlenmeyen vaka

bildirileri de vard›r(7,31,32). ‹lk zamanlarda ergo

türevlerine atfedilen bu yan etkilerin art›k ergo

olmayan DA kullan›m› sonras›nda da ortaya

ç›kabilece¤i gözlenmifltir. Ergo türevi olmayan bir

DA ropinirol ile plöropulmoner fibroz ortaya ç›kt›¤›

bildirilmifltir(33). Kabergolin kulanan 234 PH

hastas›nda tedavi süresince 17 hastada nefes

darl›¤› flikayeti geliflti¤i bildirilmifltir(33). Kabergolinin

kesilmesini takiben sadece 3 hastada düzelme

gözlenmifltir(34).

Retroperitoneal fibroz özellikle bromokriptin

ve metiserjid olmak üzere ergo türevlerinin bir

di¤er iyi bilinen yan etkisidir(26,35). Bazen üretral

stent yerlefltirilmesini gerektirecek kadar ileri

düzeyde olabilmektedir(16). Pergolidin de

retroperitoneal fibroza neden oldu¤unu gösteren

vaka sunumlar› bulunmaktad›r(17,18). Ergo türevi

olmayan bir DA olan ropinirol ile ilgili peritoneal

fibroz vaka bildirileri de bulunmaktad›r(33).

Ropinirolün d›fl›nda di¤er ergo türevi olmayan

DA ile ilgili bildirilmifl retroperitoneal fibroz vakas›

bulunmamaktad›r(36).
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Oldukça yak›n zamanda bromokriptin

kullan›m›n›n neden oldu¤u kardiyak fibrotik kapak

hastal›¤› bildirilmifltir(29,37). Kardiyak kapak hastal›¤›

pergolid kullanan hastalar›n oldukça yüksek bir

k›sm›nda (%33) rapor edilmifltir(23). Baz› di¤er

çal›flmalar bu derece yüksek bir rakam›

desteklememekle birlikte(21,38), pergolidin di¤er

ergo türevlerinden çok daha fazla oranda kalp

kapak hastal›¤›na neden oldu¤u aç›kt›r(27). Ergo

yap›s›n›n yan› s›ra kapakç›klarda bulunan 5-

hidroksitriptamin (2B) reseptörlerini uyarmas› da

rol oynamaktad›r(29,37). Di¤er yandan,bromokriptinin

neden oldu¤u kalp kapak hastal›¤› vaka bildirimi

çok az olmakla birlikte, bromokriptinin 5-

hidroksitriptamin (2B) reseptörlerini inhibe etti¤i

de öne sürülmektedir(29,38). 5-HT2B antagonist

etkisi ile düflük dozlarda migren proflaksisinde

kullan›lm›fl olan ve 1979’dan beri yüksek dozlarda

antiparkinsoniyen etkisi nedeniyle PH tedavisinde

kullan›lan DA’i lisurid ile bildirilmifl kalp kapak

fibrosis vakas› literatürde yoktur. Bu durum 5-

HT2B reseptör agonisminin kalp kapak fibrozisinde

önemli rol oynad›¤›n› desteklemektedir(39). Yak›n

zamanda kabergolin kullan›m›na ba¤l› geliflen

fibrotik kalp kapak hastal›¤› da bildirilmifltir(40,41).

Konstriktif perikardit de kabergolin kullan›m› ile

bildirilmifltir(42).

Ergo türevleri ile fibrotik sendromlar› aras›ndaki

neden-sonuç iliflkisi giderek daha iyi anlafl›lmaktad›r.

‹lac›n erken kesilmesi ile fibrozun genellikle geri

dönüflümlü oldu¤u bildirilmektedir (10). Sebep olan

ajan›n kesilmesini takiben semptomlar›n geriledi¤i

ve benzer ilac›n tekrar verilmesi ile semptomlar›n

tekrarlad›¤› bildirilmifltir (14). Baz› yazarlar›n etkinin

doza ba¤l› oldu¤unu öne sürmesine karfl›n di¤er

yazarlar doza ya da kullan›m süresine ba¤l› oldu¤unu

öne sürecek delillerin yetersiz oldu¤unu

düflünmektedirler (5,7,43).

Ergo türevlerinin gerek plöropulmoner

gerekse retroperitoneal fibroza neden olufl

mekanizmas› halen bilinmemektedir. ‹laçlar›n

seratoninerjik etkisi yolu ile pro-fibrotik rol

oynad›¤›na dair baz› görüfller bulunmaktad›r(26).

Bu durum özellikle kalp kapak tutulumu için öne

sürülmüfl, plöropulmoner fibrozdaki rolü ise halen

ispatlanmay› beklemektedir.

Tan›, bafllang›çtaki özgün olmayan semptomlar

nedeni ile genellikle gecikir. Artm›fl sedimantasyon,

C-reaktif proteini veya anemi destekleyici bulgular

aras›ndad›r(16). ‹laca ba¤l› fibrotik sendromlar›n

tan›s› genellikle di¤er neden olabilecek t›bbi

nedenlerin d›fllanmas›n› gerektir-mektedir (5).

fiikayetleri olan tüm hastalarda akci¤er filmi ya

da bilgisayarl› tomografi, spirometri, böbrek

fonksiyon testleri, böbrek ultrasonu, retroperito-

neum tomografisi ve ekokardiyografi gibi di¤er

nedenlerin gösterilmesinde ihtiyaç duyulan detayl›

testler yap›lmal›d›r(5,16). Ancak baz› vakalarda

invazif metotlar, hatta biyopsi gerekebilmektedir.

Histolojik olarak, erken dönemde inflamatuvar

hücreler ve kollajen dokuda ödem görülür. Matür

plaklarda yo¤un fibroz doku ile minimal hücre

infiltrasyonu saptan›r (27). Ay›r›c› tan›da sinsi seyirli

maliniteler, enfeksiyonlar (ör., tüberküloz), asbestoz

ve ilaç reaksiyonlar› yer al›r(5). Kalp kapaklar›

fibrozunda ay›r›c› tan› çok daha genifltir, romatizmal

hastal›klar, sa¤ ventriküler infarkt, endokardit ve

ba¤ dokusu hastal›klar› yer almaktad›r(29).

Hastal›¤›n seyri hemen hemen benzer seyret-

mektedir, ilaç kesimi ve kortikosteroid tedavisi ile

k›smi gerileme görülmektedir(6). Özellikle ergo

türevi olmak üzere DA kullanan hastalar›n fibrotik

flikayetleri aç›s›ndan yak›ndan takip edilmesi ve

multidisipliner yaklafl›m çok önemlidir.
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