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Son yillarda parkinson hastaligi tedavisinde ilerlemeler olmasi-
na ragmen, bugiin icin ideal bir tedavi geklinin bulundugu iddia edi-
lemez.

Bir striatal dopamin yetersizliginin ilk defa saptandigi 1961 yi-
lindan (1) beri, parkinsonlu hastalarin klinik durumlarinin dekarbok-
silaz inhibitorlii (17, 22, 25) veya inhibitérsiiz L-Dopa tedavisi (2, 3,
5, 6, 7, 10, 12) ile diizelebildigi sliphesizdir.

Ancak bazi hastalarin Li-Dopa tedavisine yeterince cevap verme-
mesi, uzun siire kullanildiginda, etkilerinin azalmig olusu, ortaya ¢i-
kan yan etkileri, bilhassa «on-ofy fenomeninin gelismesi (15, 18, 21)
bu alanda bazi yeni droglarin ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi
gereksinimini ortaya koymustur.

Doparminerjik reseptor agonistleri ad1 altinda toplanan yeni bir
grup icerisinde; Lergotrile, piripedil, apomorfine, N-Prophylnor-
aporphine ve bromocriptine sayilabilir (20).

Ik defa 1972 yilinda Corrodi ve ark. tarafindan bromocriptine nin
fare striatumunda dopaminerjik agonist bir rol oynadig1 saptanmig-
tir (11). Bu o6zelliginden dolay1 bromocriptine nin parkinsonizmde ki
etkilerini incelemek i¢in ilk defa 1973 yilinda Teychenne ve ark. (24)
tarafindan baslatilan gcaligmalari, 1974 de Calne ve ark.'nmin (8) 1975
yilinda Teychenne, Calne ve ark. (23) nin, Lees ve ark. (19) nin 1976
da Liberman ve daha sonraki yillarda da diger arastirmacilarin calig-
malar1 (9, 13, 14) izlemis, bromocriptine tedavisi ile parkinsonlu has-
talarda elde edilen bagarili sonuclar, Corrodi ve ark.’nin bulgularim
destekler nitelikte olmustur.

18-21 Eyliil 1979 da Istanbul’da yapilan XV, Ulusal Psikiyatri ve Nérolojik
Bilimler Kongresinde teblig edilmistir.
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Biz de bu amacla 6n bildiri olarak sundugumuz calismamizin I
kisminda on hastay: iceren bir grupta «Bromocriptine 154» uygula-
yarak, parkinsonizmdeki rijidite, tremor ve bradikinezi semptomlari-
na olan etkisi ile terapttik degerini aragtirmak istedik,

Ilacin farmakolojik ve endokrinolojik Gzellikleri: Bromocriptine
(Sekil: I), (2-Bromo-a-ergoeriptine) semisentetik bir ergot alkoloidi
olup, iginde bir lizerjik asit ve birde tripeptit metaboliti bulunmaktadir
(13). Serumdaki prolaktin diizeyini azaltmak igin, giinde 7,5-10 mg.
arasindaki dozlarda, akromegalide ise glinde 60 mg. a kadar verilerek
growth hormon sekresyonunu azaltmak icin kullamilmaktadir (9).
Plazma yari hayat siiresi 6-8 saat arasindadir (15).

Sekil: 1. 2-Bromo-alfa-ergokryptine (CB 154, bromocriptine)’in kimyasal yapisi

Yintem ve Gereg :

Calismamiz degisik derecelerde parkinsonizm semptomlar: gos-
teren 10 hasta iizerinde yapilmistir. Hastalarin ilk dérdii klinigimize
yatirilarak tetkik ve tedavi edilmis, alt1 hasta ise haftada bir defa
olmak {izere poliklinigimizde ayaktan takip edilmislerdir. Hastalarin
yaglar1 48-78 arasinda degigsmekte, ¢cogunluk 55-61 yas grubu arasina
girmekteydi. Hastalarin 3’ii kadin, 7’si erkek olup, hastalifin siiresi
6 aydan 4 yila kadar degismekteydi. Cogunluk 2 yildi,

1 — Daha énce kullanmig olduklar: anti-parkinsonien ilaglardan
veterince fayda gormediklerini ifade ederek, poliklinigimize miiracaat
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eden hastalarin 4’iinde, tedaviye baglamadan 10 giin énce biitiin anti-
parkinsonien ilaglar kesilmistir, Diger 6 hasta ise daha once hi¢ bir
anti-parkinsonien ilag kullanmamis ve parkinson hastaligi tams: ilk
defa klinigimizde konulmus olan hastalar: icermekteydi.

2 — Hastalar baglangicta fizik muayeneden gegirilmis, kalp, ka-
raciger ve bobrek hastaligi olanlar caligmanin disinda birakilmiglar-
dir. Norolojik degerlendirmeleri yapildiktan sonra, her birinde tedavi-
den once, tedavi sirasinda ve sonunda agagidaki lab. testleri uygulan-
migtir. Eritrosit ve 16kosit sayimi, 16kosit formiilii, Hb. hemotokrit,
idrar analizi, SGOT-SGPT, karaciger fonksiyon testleri, kan protein-
leri, kan gekeri, {ire alkali fosfataz, kreatin, E.E.G. ve EK.G.

3 — Tedaviye baslamadan once ve tedavi sirasinda; Her giin sirt
iistia yatarken ve ayakta arteryel tansiyonlar dlgiilmiigtiir.

4 — Tedaviye baglamadan oOnce, hastalarda mevcut tremor, ri-
jidite ve bradikinezi semptomlar: giddetlerine gore: 0, 1, 2 ve 3 sayilar:
ile (yok semptom mevcut degil), hafif, orta ve agir seklinde degerlen-
dirilmiglerdir (Tablo: 1). Her ii¢ semptomun toplam skorlarina gore-
de; Parkinsonizmin derecesi (genel durumu); O: Yok, 1-3: Hafif,
4-6: Orta, 7-9 aras1 siddetli (Agir) derecede olmak iizere her olgu icin
ayr1 ayri degerlendirilmistir.

5 — Yemekler arasinda verilmek {izere; 2,5 mg.lik bromocriptine
tablet ya da kapsiilleri ile tedaviye baglanmig ve doz 2-3 araliklarla,
2,5-10 mg. arasinda tedricen arttirilarak ilk iki hafta sonunda hasta-
larin tedaviye verdigi cevap ve ilaca gOsterdikleri toleransa gore ge-
nellikle 15-20 mg.a, 4 hafta sonunda 25-30 mg.a kadar cikilmigtir. Yiik-
sek dozlara cikildikca genellikle 10 mg.lik kapsiiller kullanilmig ve
doz arttirimi 2,5 mg.lik tablet ya da kapsiillerle yapilarak, her hasta
icin optimal dozun saptanmasina c¢aligilmistir. Maksimal doz 80 mg.1
gecmemis, tedavi siiresi 7-68 giin arasinda degismistir. Ortalama te-
davi siiresi 38 giindiir.

Klinik Degerlendirme :

1 — Her hasta da tedaviden once, tedavi sirasinda haftada bir
defa olmak iizere ve tedavi sonunda bazi motor performans testleri uy-
gulanmistir.

A — Bag, iist ve art ekstremitelerdeki tremor ve rijiditenin de-
recesi 0, 1, 2, 3 sayilar ile degerlendirilmistir (Tablo: I).

B — Bradikinezi: Sandalyeden kalkip 5 m yiiriime, 360° ddnme,
sirt iistil yatarken, bir yandan diger yana dénme, ad yazma gibi fonk-
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Tablo: 1

Hastanin adi:
Hastane Prot No:
Yas:
Cins:
SIDDET TABLOSU: 0 = Yok — Hafif
2 —=0rta 3= Siddetli

Tarih :

Giinlitk Doz — mg

Dozaj programi — mg

Ek tadavi ila¢ ve doz :

Semptomlarin Siddeti
1 — Tremor

Bas Sag  Sol

Ust ekstremiteler

Alt ekstremiteler

2 — Rijidite

Boyun Sag Sol

Ust ekstremiteler

Alt ekstremiteler

3 — Bradikinezi

Sandalyeden kalkip
5 m. ylirime zamam

360° donme zamani

Yatakta yana dénme zamani

Ad yazma zamani

YAN ETKILER

Ll Il S W

Aagirhk — Kg.

Nabiz/dak.

Ayakta

Kan basinct : TR
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siyonlarin ne kadar zamanda yapildiginin 6lciilmesi ile degerlendiril-
migtir,

C — Ayrica ellerdeki tremor ve bradikineziyi degerlendirmek
amaciyla sag ve sol el i¢in ayri ayri hazirlanmis 100 er kareden iba-
ret bir testte 15 saniyelik bir zaman i¢inde, her iki el ile ayr1 ayr1 ola-
rak karelere birer tane nokta koymalar: hastalardan istenmis, tedavi
sirasinda ve sonunda noktalarin toplam sayisi ile intizami goz oniine
almmagtir. (Tablo: 2).

Klinik degerlendirme sonucu; Olgularin 2 si hafif, 5 i orta, 3 i
giddetli parkinsonlu olarak kabul edilmislerdir.

Bulgular :

Bromocriptine’le 10 hastanin & inde cegitli derecelerde diizelme
dikkati cekmigtir.

Orta siddette tremoru olan 7 hastanin 2 sinde tremor tamamen
kaybolmus, 3 iinde belirli derecede azalmis, 1 hastada ise cok arttig:
i¢gin hastanin tedaviyi kabul etmemesi nedeniyle ilacin kesilmesi ge-
rekmigtir. Hastalardan birisi ise tedaviye baglandiktan sonra kontrola
gelmedigi icin izlenememistir. Hafif derecede tremoru olan 3 hasta-
dan 2 sinde tremor tamamen kaybolmus, 1 inde ise bir degisiklik go-
riilmemistir. (Tablo: 3 ve 4).

Siddetli derecede rijiditesi olan 3 hastanin 1 inde rijidite oldukg¢a
azalmig, diger 2 sinde ise, hafif derecede diizelme dikkati cekmigtir.
Orta derecede rijididesi olan 2 hastadan 1 inde rijiditenin siddetinde
bir degisiklik gdze carpmamig, digerinde ise rijidite tamamen kayhbol-
mustur. Hafif rijiditesi olan 4 hastanin 3 iinde rijidite tamamen kay-
bolmusg, daha 6ncede belirtildigi gibi bir hastayi izlememis miimkiin
olmamigtir. (Tablo: 3 ve 4).

Hastalarin 1 inde giddetli derecede bradikinezi vardi. Uygulanan
tedavi ile bradikinezi ileri derecede azaldi. Orta derecede bradikinezisi
olan 5 hastanin 4 {inde bradikinezi azald1. 1 inde ise degigiklik goriil-
medi. Hafif derecede bradikinezisi olan 3 hastanimn 1 inde ise bradiki-
nezi tamamen kayholdu. 1 inde tremor artis: dolayis: ile hastanin te-
daviyi kabul etmemesinden ilaci1 kesmek mecburiyetinde kaldigimiz
igin, diger hastay1 da izliyemedigimizden bu iki hastanin bradikinezi-
lerini degerlendiremedik. (Tablo: 3 ve 4).

Siddetli derecede bradikinezisi olan bir hastamiz ise; tedaviden
once 5 m lik bir mesafeyi yattig1 yerden giiclitkle kalkarak ancak 80
saniyede yiiriiyebildigi halde, bu siire tedavi baslangicindan 10 giin
sonra 55 saniyeye, 20 giin sonra 23 saniye ve 34 giin sonrada 15 sani-
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Tablo: 3

10 PARKINSONIZM OLGUSU’nun BROMOCRIPTINE ile TEDAViI SONUCLARI

TEDAVIDEN
Once Sonra

Olgu Prot. Hast. Tedavi Maksimal Optimal
No: No: Ad: Cins: Yas: siiresi: Siiresi: Doz: Doz: BRT BRT
1 274/78 AU K 65 2 yil 38 giin 30 mg. 25 mg. 232 111
2 269/78 F.D K 64 3 yu 68 giin 80 mg. 27,5 mg. 221 121
3 65/79 AZ E 70 2 yi 45 giin 40 mg. 30 mg. 332 120
4 67/79 HC E 48 4 yil 42 giin 32,5 mg. 20 mg. 011 000
5 3895/79 E 61 1,5 yil 35 giin 37,5 mg. 25 mg. 232 221
6 1721/79 D.Y E 55 2 yil 34 giin 60 mg. 35 mg. 221 100
7 1086/79 E.E K 65 3 yl 39 giin 60 mg. 30 mg. 212 101
8 1239/79 HK E 78 6 ay 49 giin 55 mg. 42,5 mg. 112 000
9 2781/79 H.O E 73 4 w1 7 giin 10 mg. - 102 103

10 2949/79 H.G E 75 1

yil izlenemedi 112 —
B — Bradikinezi

R — Rijidite

T = Tremor
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yeye inmisti. Sirtiistii yattigh sirada bir yandan diger yana dénmeyi
tedaviden 6nce ancak 60 saniyede bagarabilen bu hasta ayni fonksiyo-
nu tedaviden sonra 8 saniyede yapabilmekteydi.

Hastalarda diizelme genellikle giinlilk doz 15-20 mg.a cikildig:
zaman dikkati cekmeye bagladi. Iyi etkilerin alinmas: icin gecen za-
man ise 2-4 hafta arasinda degismekteydi ve ortalama 3 hafta idi.
Maksimal doz 10-80 mg. arasinda degigmistir. Ortalama 45 mg.dir.
Optimal doz ise 20-42,5 mg. arasinda degismigtir. Ortalama 30 mg.dir.
(Tablo: 3).

Hastalarmm 6 cinda hipotansiyon, 5 inde bas agrisi, 5 inde bas
donmesi, 4 iinde sedasyon, 3 iinde bulanti, 3 iinde postural hipotansi-
yon, 2 sinde halsizlik, 2 sinde terleme, 2 sinde lakrimasyon artigi, 1
inde kusma, 1 inde tremor artigi, 1 inde tibial 6dem ve 1 inde konfiizyon
clmak iizere cesitli yan etkiler ortaya ¢ikmigtir. (Tablo: 5). Ancak

Tablo: 5

BROMOCRIPTINE UYGULANAN PARKINSON’lu HASTALARDA
YAN ETKILER

HIpOtansIvor: oo sy sspmemivs s 6
BESRoHE. ammmammmmmendes Sobaeatmsss e e ke 5
Bae dONMANL  ..ouvivpmeanmisiiiemosii i sssiie 5
Sedasyon 4
Bulant1 e s 3
Postural hipotansiyon ................cocooiiiiinnn, 3
Halslzlilt  cocammsammsemnimsssissmssmmrsmasonssses 4
TEXIOHAR ..o o coiom sasis painssimsisnnamvs s Rea oo e 2
Lakrimasyon artiSl ................cooooeeiiiiiieaiies 2
BENBIIL  onimmsisaioniies o aioms et e S v L
Tremor artlSl .........ooiiiiiiiiiiiiiiii s 1
Tibial BASM.  wismssvesmismrsssmsy s s 1
EOBIUZYON siormemsmvmammnimm o e s s oA e aalel 1

bu yan etkiler tremoru artan 1 hasta diginda ilaci kesmemize neden
olmamistir. Yan etkiler genellikle giinliikk doz 15-30 mg. ikenor taya
cikmistir. Tedaviye devam edildiginde ve 2,5-5 mg.lik gecici doz azal-
tilmas1 yapildiginda azalmakta ya da kaybolmakta idiler.
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Yapilan lab. tetkiklerinde bir patoloji santanmadi. Bromocripti-
ne tedavisi ile rijidite % 56,2 oraninda, bradikinezi % 50 oraninda,
tremor ise % 53,3 oraninda diizeldiler.

Bromocriptine nin hafif, orta ve giddetli derecelerdeki parkinson-
lulardaki etkisine gelince; Siddetli parkinsonizm tablosu gésteren ol-
gular % 50 oraninda, orta derecedeki olgular % 63,1 oraninda diizel-
me gosterdiler, hafif derecede parkinsonizm semptomlar: gosteren 2
olgumuzdan 1 i tamamen diizeldi. Digeri ise tremor artig dolayis ile
tedaviyi kabul etmediginden tedaviden cikarildig: igin bu olgu deger-
lendirmeye katilmadi. Bir hafif olgumuzdaki iyilesme orani, orta sid-
detteki olgularimizinki ile birlestirildiginde bu iki grubun iyilesme
orani ise % 81.55 olmustur.

Tartisma :

Sonuc boliimiindede bkelirtildigi gibi bromocriptine parkinsoniz-
min her {i¢ ana semptomu iizerinde de agag1 yukari birbirine yaklagsik
oranlarda olmak lizere ortalama % 53 oraninda bir diizeime saglamig-
tir. En cok diizelen semptom % 56,2 oranindaki diizelme ile rijidite,
9% 53,3 oraninda tremor ve % 50 oraninda olmak iizere bradikinezi ol-
mustur. Bulgularimiz rijidite yoniinden literatiir bulgular: ile (9, 16,
21) benzerlik gostermekte ise de, bradikinezinin tremora nazaran daha
az oranda diizelmesi ise literatiir bulgularina uymamaktadir. Bu duru-
mu, olgu grubumuzun az oluguna, ilaci 2 ay gibi kisa siireli ve yiiksek
olmayan dozlarda kullanmamiza ve olgu grubumuzun biiyiik ¢cogunlu-
gunun orta ve hafif derecede parkinsonlu olusuna baghyabiliriz.

Orta ve hafif derecedeki parkinson olgularinin % 81.55 oraninda
diizelmesi, giddetli olgularin ise % 50 oraninda diizeldigi dikkate alin-
diginda; Bromocriptine nin orta ve hafif derecedeki parkinsonlular-
da hastalig: siddetli derecede olanlara nazaran daha etkili oldugunu
sOyliyebiliriz.

Bu bulgumuz literatiirde yazilanlar1 (19, 20, 21) destekler nite-
likte oldugu gibi, bazilarinin goriisiine de ters diigmektedir. Gautier
ve Durand ise bromocriptine nin daha ziyade gsiddetli derecede parkin-
sonizm belirtileri gosterenlerde daha etkili oldugunu ileri stirmiisler-
dir. (13).

'Kanimizea bu konu da daha kesin bir yargiya varmamiz i¢in bro-
mocriptine i en az 4 ay ile 1 y1l gibi siirelerde daha fazla sayidaki olgu
grubunda gerektiginde ¢cok daha yiiksek dozlarda (80-150 mg. arasin-
da olmak iizere) kullanmak gerekecektir.
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Bizim olgu grubumuzda hastalik siiresi 5-6 ay ile 4 yil arasinda
degismekte olup ortalama 2 yildi. Ortalama maksimal doz 45 mg.d1
Bu da bize hastalig1 uzun siireli olmiyanlarda ve ¢ok giddetli parkinso-
nizm belirtileri gostermiyenlerde ¢ok yiitksek dozlara ¢ikmanin gerek-
siz oldugunu en iyi sonuclarin 20-42,5 mg.lik dozlarda, ortalama 30
mg.la alinabilecegi izlenimini vermistir. Nitekim olgulardaki optimal
dozla elde edilen diizelmelerden sonra doz arttirimina devam ettigi-
mizde daha fazla bir diizelmenin olmayis: da bu goriigiimiizii destekle-
mektedir.

Bromocriptine ile hemen hemen L-Dopa’nin kine benzer yan etki-
ler (4, 21) ortaya cikmaktadir. Ancak biz hastalarin hi¢ birinde dis-
kineziye ve on-off fencmenine rastlamadik. Bunun nedeni belki de
bromocriptine’i 100-150 mg. gibi yiiksek dczlarda ve ¢ok uzun siireli
kullanmayisimiz olabilir.

Ozet

Dopaminerjik bir reseptor agonisti olan <bromocriptine 154»iin
10 parkinsonizm olgusunda rijidite, kradikinezi ve tremor semptom-
lar: lizerindeki etkisi incelenmis, elde edilen sonuclar literatiir bilgileri
1s1g1nda tartigilmistir,

Summary

In this article, the effects of «kbrmocriptine 1545 on rigidity, bra-
dikinesie and tremor in parkinsonism have been studied and the re-
sults have been presented.
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