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Dopamin agonistlerinin onemli bir yan etkisi: Akciger fibrozu
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OZET
Ozellikle ergot turevleri olmak (izere dopamin agonistlerinin akciger veya retroperitoneal fibroz ya da kardiyak kapak
hastaligi yan etkileri bildiriimektedir. Patofizyolojik mekanizmayi aciklamaya yénelik toksik fibrogenez, vaskuler teori
ve immunolojik teori olmak tzere bircok hipotez éne surtimektedir. Fibrotik hastalik ilacin erken kesilmesi ile genellikle
gerilemektedir. Bu nedenle, ergot tlrevi dopamin agonistleri kullanan hastalarda semptomlarin yakin takibi ve duzenli

tarama testleri oldukca faydalidir.
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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 cikabilecek motor komplikasyonlan geciktirmek veya

Dopaminin éncul maddesi olan levodopa azaltmak amaci ile tedaviye ilk olarak DA'leri ile
(LD) Parkinson hastaliginda (PH) altin standart baslanmasi goriisti kabul gérmektedir3-4). Dopamin
tedaviyi olusturmaktadir. Buna karsin, Parkinson agonistleri hafif ve orta derecede ilerlemis PH
hastalarinda 6zellikle uzun sureli LD kullanimi hastalannda LD kadar etkin olmakta ve LD’ya bagl
sonrasi LD'ya baglh motor dalgalanma, diskinezi komplikasyonlan 5 yila kadar erteleyebilmektedir3-4),
gibi yan etkiler ortaya cikmaktadir(1). Dopamin agonistleri arasinda ergo turevi

Dopamin agonistleri (DA) ilk kez 1970’lerde olan bromokriptin, lisurid, pergolid, kabergolin,
kullanilmaya baslanmistir(2). Ginimuzde, 65 ve ergo tlrevi olmayan piribedil, ropinirol ve
yasindan daha genc ve kognitif etkilenmesi olmayan pramipeksol gibi ajanlar yer almaktadir.
PH hastalannda, LD’ya bagl ileri ddnemde ortaya Bromokriptin endokrin hastaliklarin tedavisinde
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1965°li yillardan beri, Parkinson hastahginin
tedavisinde ise 1972 yiindan itibaren kullaniimaya
baslanmistir(®). Pergolid kisa etkili bir ergo
alkaloididir, ve ilk kez 1991'de D1 veD2 agonisti
olarak PH tedavisindeki yerini almistir(7.8),
Pramipeksol ergo-turevi degildir ve D2 dopamin
reseptor ailesinden D3 alt tipine karsi oldukca
yUksek bir afiniteye sahiptir(?).

Ergo-tUrevi olan dopamin agonistleri sadece
Parkinson hastalig tedavisinde degil, ayni zamanda
migren bas agrilan veya endokrin hastaliklar gibi
baska alanlarda da kullanilirlar (Tablo 1)(>.6.10), Ergo
trevi olmayan DAleri glnimuzde PH'nda ve giderek
artan oranda huzursuz bacak sendromunda
kullaniimaktadir(>).

Tablo I: Ergot deriveleri ve kullanim endikasyonlari.

Deriveler Endikasyonlar

Bromocriptine Hiperprolaktinemi, Parkinson
hastalidi, akromegali
Migren basagrilar, derin ven

trombozu ve pulmoner emboli

Dihydroergotamine

profilaksisi
Ergoloid mesylates Mental fonksiyonlarda yasla ilgili
azalma
Ergotamine Migren basagrilar
Ergonovine Postpartum kanamalar
Methylergonovine Postpartum kanamalar
Methysergide Migren basagrilari, karsinoid
sendrom diyaresi, narkolepsi
Pergolide Parkinson hastaligi, huzursuz bacak

sendromu

Dopamin agonistlerinin yan etkileri arasinda
bulanti, kusma, anoreksi, dispepsi, insomnia,
somnolans, posturel hipotansiyon, hallGsinasyonlar,
psikoz ve 6zellikle ergo turevleri ile olmak tzere
pulmoner veya retroperitoneal fibroz, periferik 6dem
ve Raynaud fenomeni yer almaktadir(2.4.11-13],

Dopamin Agonistleri ve Fibroz
Pléro-pulmoner ve retroperitoneal fibroz bircok
ajanin kullaniimasi esnasinda rapor edilmistir (14.15),

Ergo turevi DA olan bromokriptin, pergolid,
dehidroergokriptin gibi ajanlarnn PH'da kullanimi
ile, 6zellikle uzun sareli kullanimda, pléral,
perikardiyal, retroperitoneal ve kalp kapaklarinda
fibrotik degisikliklere neden oldugu giderek artan
siklikta bildirimektedirl16-19)_(Tablo Il).

Retroperitoneal ve pulmoner fibroz ve artan
kalp kapak hastaligi riski, pergolidin 5-HT2A ve
5-HT2B reseptdrlerine olan yuksek affinitesinden
kaynaklanabilir(20-21), Kapak rejlrgitasyon oranlari
pergolid ile %31, kabergolin ile %47 olarak
bildirilmistirl22), Pergolidin kalp kapak hastalig
riski doz ile iliskili gézUkmektedir(23). Junghanns
ve arkadaslarinin ergo DA'leri ve valvuler kapak
hastalig iliskisini arastiran calismalarindal23) ergo
derivesi pergolid ve kabergolin ile non-ergo
ropinirol ve pramipeksolin Parkinson hastalannda
kalp kapagi morfoloji ve islevleri Uzerine olan
etkileri transtorasik ekokardiyografi ile ve
kontrollerle kiyaslamali olarak incelenmistir. Ergo
derivesi DA kullanan hastalarda %22 oraninda
orta dercede kalp kapak hastaligi saptanirken bu
oran non-ergo DA kullanan hastalarda %3,
kontrollerde ise %0'dir.

Pléropulmoner fibroz bromokriptin ve
metiserjid gibi ergo tarevierinin iyi bilinen bir yan
etkisidir(7). Ergo tUrevlerine bagh gelisen ilk
pléropulmoner hastalik vaka serisi 1966'da
metiserjid kullanan 27 hastada bildirilmistir(24),
Bu seride 2 hastada plevral ve pulmoner
inflamasyon ve fibroz gelismistir. Bir diger hastada
ise akciger biyopsisi yapilmis, terminal bronslarda
ve damar cevresinde fibroz rapor edilmistir. Klinik
olarak uc hastada da plevral inflamasyon,
surtinme sesi, ates ve plevral efizyon varligi
bildiriimis, metiserjidin kesilmesi ile her G¢ hastada
da sikayetler tamamen gerilemistir. 1981°de Rinne
bromokriptin kullanan 5 hastada pléropulmoner
fibroz gelistigini bildirmistirl25). Benzer sendromiar,
daha sonralan bromokriptin, diger dopamin

Tablo II: Dopaminerjik ilaclarin yan etki profili (World Health Organization, 2002).

Bromocriptine Cabergoline DHEC Lisuride Ropinirole Pergolide Pramipexole
ilk kullanima strtime
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
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agonistleri ve ergotaminler ile de bildirilmistir(14).
Pléropulmoner tutulumun oldugu ve bromokriptin
kullanan 8 hastanin analizinde, interstisiyal
pndémonit ile pléropulmoner fibroza kadar oldukca
degisken tablolar saptanmistirl'4). Hastalarin
ortalama yasi 70, tedavi suresi ise 8 ay ile 15 yil
arasindadir. Klinik ve radyolojik degisiklikler tim
vakalarda benzerdir. Bir diger calismada baslangic
sikayetlerinin tedaviye baslanmasindan 12-48 ay
icerisinde ortaya cikud bildirilmistirl26). PH tedavisinde
DA baslanmasi sonrasinda pléropulmoner fibroz
gelisimi, su ana kadar olan vaka bildirileri g6z
onunde bulunduruldugunda tedavi baslandiktan
yaklasik 15 gun ile 3 yil sonra ortaya cikmaktadir
(6.14.26)  Tani baslangi¢ sikayetlerinin 6zgul
olmamasi nedeniyle siklikla gecikir.

DA'nin neden oldugu fibrotik reaksiyonlarin
gercek sikligi bilinmemektedir ve muhtemelen
sanildigindan daha sik olarak goérulmektedir.
Vakalarin yaklasik %15’'inde vicudun baska bir
bdlgesinde de eslik eden fibrotik hastalk saptanir
(27), PI6ropulmoner fibrozun klasik klinik tablo-
sunda hizli gelisen dispne, zorlu solunum ve genel
durumda kétulesme yer almaktadir (6.28) Bu
semptomlar, akciger ve plevranin enflamasyonu
ve bunu takiben gelisen ve farkli derecelerde
restriktif akciger yetmezligine neden olan fibroza
bagh olusmaktadir(®). Tutulumun derecesi
interstisiyal pnémonit ile pléropulmoner fibroz
arasinda degisebilmektedir(3). Kilo kaybi,
pléropulmoner fibroz ve pléral efizyona bagl
semptomlar bazi vakalarda oldukc¢a sinsi
seyredebilirl>). Retroperitoneal fibroz vakalarinin
2/3'0 idiopatiktir, geriye kalan 1/3'0 ise ergo-
tarevlerinin kullaniimasinin yani sira, retroperit-
oneal kanama, idrar ekstravazasyonu veya
timérlerden kaynaklanmaktadir(27). Siklikla alt
lomber omurlarda izole plak olarak belirir ve bir
ya da her iki Uretraya basi yapar(27). Kalp
kapaklarinda ve parikardiyal hastalikta ergo
tarevierine bagh gelisen fibrotik reaksiyon vakalari
ve bu konuya dair bilgiler daha kisithdir. Ozellikle
ergotamin olmak Uzere ergo turevlerinin kronik
yuksek doz kullanimi kalp kapak hastalig ile
iliskilendirilmektedir(29.30),. Gogus agrisi, Gfaram
duyulmasi ya da kapak yetmezligi gibi klinik
bulgular ile ortaya cikabilir(16.29),

Ozellikle ergo turevleri olmak lGizere DA'nin
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pléropulmoner veya retroperitoneal fibroza neden
olmalannin altinda yatan patogentik mekanizmalan
aciklamak icin bircok farkh teoriler 6ne strdlmustir
(5.6). Bu teoriler arasinda toksik fibrogenez, vaskuler
teori ve immunolojik teori yer almaktadir (0],
Fibrotik degisikliklerin bu ilaclarin serotonerjik
etkilerine bagl fibroblast aktivitesindeki artisa bagl
olustugu éne surdlimustarl>.7.26), Bu serotonerjik
etki karsinoid sendrom ve fenteramin-fenfluramin
kullaniminda gérdlen kapakgik hastalklarinda da
bildirilmistir(>). Kardiyak fibrotik bozukluklarin DA
kullanimi ile iliskilendirilmesi nispeten yenidir ve
DA'nin neden oldugui fibrotik reaksiyonlar icin éne
strtilen mekanizmalann yani sira, kapakgiklar tzerinde
bulunan 5-hidroksitriptamin (2B) reseptorlerinin
aktivasyonunun da kapak fibroplazisinde rol oynadigi
dustndlmektedir(29).

Piéral eftizyon ve pulmoner fibroz bromokriptinin
iyi bilinen bir yan etkisidir(25.29), Parkinson
hastaliginda 30'dan fazla vaka bildirimi
bulunmaktadir. Bunu takiben pergolid kullanimi
ile iliskili pléropulmoner hastalik vaka bildirileri
yapimistir(5.7.18.31) Baz vakalarda, ilacin
kesilmesini takiben birkac ay icinde klinik ve
radyolojik bulgular gerileyebilir, ancak tedavinin
kesilmesine karsin duzelme goézlenmeyen vaka
bildirileri de vardirl7.31.32]_jlk zamanlarda ergo
turevlerine atfedilen bu yan etkilerin artik ergo
olmayan DA kullanimi sonrasinda da ortaya
cikabilecegi gdzlenmistir. Ergo turevi olmayan bir
DA ropinirol ile pléropulmoner fibroz ortaya ciktigi
bildirilmistir(33). Kabergolin kulanan 234 PH
hastasinda tedavi stresince 17 hastada nefes
darlig sikayeti gelistigi bildirilmistir33). Kabergolinin
kesilmesini takiben sadece 3 hastada duzelme
gozlenmistir(34),

Retroperitoneal fibroz ézellikle bromokriptin
ve metiserjid olmak Gzere ergo turevlerinin bir
diger iyi bilinen yan etkisidirl26.35), Bazen uretral
stent yerlestirilmesini gerektirecek kadar ileri
dizeyde olabilmektedirl1®). Pergolidin de
retroperitoneal fibroza neden oldugunu gosteren
vaka sunumlari bulunmaktadir(17-18), Ergo tlrevi
olmayan bir DA olan ropinirol ile ilgili peritoneal
fibroz vaka bildirileri de bulunmaktadir(33).
Ropinirolin disinda diger ergo turevi olmayan
DA ile ilgili bildiriimis retroperitoneal fibroz vakasi
bulunmamaktadir(30).
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Oldukca yakin zamanda bromokriptin
kullaniminin neden oldugu kardiyak fibrotik kapak
hastalig bildirilmistir(29.37), Kardiyak kapak hastaligji
pergolid kullanan hastalarin oldukca yuksek bir
kisminda (%33) rapor edilmistir(23). Bazi diger
calismalar bu derece yuksek bir rakami
desteklememekle birlikte(21.38), pergolidin diger
ergo turevlerinden cok daha fazla oranda kalp
kapak hastaligina neden oldugu aciktirl27). Ergo
yapisinin yani sira kapakciklarda bulunan 5-
hidroksitriptamin (2B) reseptorlerini uyarmasi da
rol oynamaktadir29.37). Diger yandan, bromokriptinin
neden oldugu kalp kapak hastaligi vaka bildirimi
cok az olmakla birlikte, bromokriptinin 5-
hidroksitriptamin (2B) reseptérlerini inhibe ettigi
de éne suriimektedir(29.38), 5-HT2B antagonist
etkisi ile dusuk dozlarda migren proflaksisinde
kullaniimis olan ve 1979°dan beri yUksek dozlarda
antiparkinsoniyen etkisi nedeniyle PH tedavisinde
kullanilan DA'i lisurid ile bildirilmis kalp kapak
fibrosis vakasi literaturde yoktur. Bu durum 5-
HT2B reseptor agonisminin kalp kapak fibrozisinde
énemli rol oynadigini desteklemektedirt3?). Yakin
zamanda kabergolin kullanimina bagh gelisen
fibrotik kalp kapak hastalig da bildirilmistirl40.41),
Konstriktif perikardit de kabergolin kullamnimi ile
bildirilmistir(42).

Ergo turevleri ile fibrotik sendromlari arasindaki
neden-sonuc iliskisi giderek daha iyi anlasiimaktadir.
llacin erken kesilmesi ile fibrozun genellikle geri
déntstumid oldugu bildirilimektedir (10). Sebep olan
ajanin kesilmesini takiben semptomlarin geriledigi
ve benzer ilacin tekrar verilmesi ile semptomlarin
tekraradigi bildirilmistir (14). Bazi yazarlarin etkinin
doza bagli oldugunu 6ne surmesine karsin diger
yazarlar doza ya da kullanim strresine bagh oldugunu
6ne surecek delillerin yetersiz oldugunu
dastinmektedirler (57,43,

Ergo tdrevlerinin gerek pléropulmoner
gerekse retroperitoneal fibroza neden olus
mekanizmasi halen bilinmemektedir. llaclarin
seratoninerjik etkisi yolu ile pro-fibrotik rol
oynadigina dair bazi gorusler bulunmaktadir(26),
Bu durum 6zellikle kalp kapak tutulumu icin 6ne
sardimus, pléropulmoner fibrozdaki rolt ise halen
ispatlanmayi beklemektedir.

Tani, baslangictaki 6zgiin olmayan semptomlar
nedeni ile genellikle gecikir. Artmis sedimantasyon,
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C-reaktf proteini veya anemi destekleyici bulgular
arasindadir(16)_ llaca bagh fibrotik sendromlarin
tanisi genellikle diger neden olabilecek tibbi
nedenlerin dislanmasini gerektir-mektedir (5],
Sikayetleri olan tim hastalarda akciger filmi ya
da bilgisayarl tomografi, spirometri, bébrek
fonksiyon testleri, bdbrek ultrasonu, retroperito-
neum tomografisi ve ekokardiyografi gibi diger
nedenlerin gosteriimesinde ihtiya¢ duyulan detayl
testler yapilmalidir(5:16). Ancak baz vakalarda
invazif metotlar, hatta biyopsi gerekebilmektedir.
Histolojik olarak, erken dénemde inflamatuvar
htcreler ve kollajen dokuda 6dem goérultr. Matar
plaklarda yogun fibroz doku ile minimal hucre
infiltrasyonu saptanir (27). Ayirici tanida sinsi seyirli
maliniteler, enfeksiyonlar (6r., tiberkuloz), asbestoz
ve ilac reaksiyonlari yer alirl3), Kalp kapaklari
fibrozunda ayirici tani cok daha genistir, romatizmal
hastaliklar, sag ventrikuler infarkt, endokardit ve
bag dokusu hastaliklar yer almaktadir(29),
Hastaligin seyri hemen hemen benzer seyret-
mektedir, ila¢ kesimi ve kortikosteroid tedavisi ile
kismi gerileme gorulmektedir(®). Ozellikle ergo
tdrevi olmak Gzere DA kullanan hastalarin fibrotik
sikayetleri acisindan yakindan takip edilmesi ve
multidisipliner yaklasim ¢cok énemlidir.
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