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Giri§: 

Son y1llarda parkinson hastahg1 tedavisinde ilerlemeler olmasi
na ragmen, bugtin i~in ideal bir tedavi §eklinin bulundugu iddia edi
lemez. 

Bir striatal dopamin yetersizliginin ilk defa saptand1~ 1961 yi
lmdan (1) beri, parkinsonlu hasta larm klinik durumlarmm dekarbok
silaz inhibitorlti (17, 22, 25) veya inhibitorstiz L-Dopa tedavisi (2, 3, 
5, 6, 7, 10, 12) ile dtizelebildigi §liphesizdir. 

Ancak baz1 hastalarm L-Dopa tedavisine yeterince cevap verme
mesi, uzun stire kullamld1gmda, etkilerinin azalmi§ olU§u, ortaya <_;1-
kan yan etkileri., bilhassa «On-of» fenomeninin geli§mesi (15, 18, 21) 
bu alanda baz1 yeni droglarm ve tedavi yontemlerinin geli§tirilmesi 
gereksinimini ortaya koymu§tur. 

Doparminerjik reseptor agonistleri ad1 altmda toplanan yeni bir 
grup i<_;erisinde; Lergotrile, piripedil, apomorfine, N-Prophylnor
aporphine ve bromocriptine sayllabilir (20). 

llk defa 1972 y1lmda Corrodi ve ark. tarafmdan bromocriptine nin 
fare striatumunda dopaminerjik agonist bir rol oynadig1 saptanmi§
tir (11). Bu ozelliginden dolay1 bromocriptine nin parkinsonizmde ki 
etkilerini incelemek i~in ilk defa 1973 yilmda Teychenne ve ark. (24) 
tarafmdan ba§latilan ~ali§malan, 1974 de Caine ve ark.'nm (8) 1975 
y llmda Teychenne, Caine ve ark. (23) nm, Lees ve ark. (19) nm 1976 
da Liberman ve daha sonraki y11lar da da diger ara§brmacllarm ~ali§
malan (9, 13, 14) izlemi§, bromocriptine tedavisi ile parkinsonlu has
talarda elde edilen ba§anh sonu<_;lar, Corrodi ve ark.'nm bulgulanm 
destekler nitelikte olmU§tur. 

18-21 Eyltil 1979 da !stanbul'da yap1lan XV. Ulusal Psikiyatri ve Norolojik 
Bilimler Kongrcsinde teblig edilmi§tir. 
( *) ~i§li H astanesi Noroloji Klinigi ~efi. 
(**) ~i§li H astanesi Noroloji Klinigi §ef Muavlni. 
( * * *) §i§li H astanesi N oroloji Klinigi Asistam . 
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Biz de bu ama~la on bildiri olarak sundugumuz ~ah§mam1zm I. 
k1smmda on hastay1 i~-eren bir grupta «Bromocriptine 154» uygula
yarak, parkinsonizmdeki rijidite, tremor ve bradikinezi semptomlan
na olan etkisi ile terapotik degerini ara§tlrmak istedik. 

!Iacm farmakolojik ve endokrinolojik ozellikleri : Bromocriptine 
(~ekil: I), (2-Bromo-a-ergoeriptine) semisentetik bir ergot alkoloidi 
olup, i~inde bir lizerjik asit ve birde tripeptit metaboliti bulunmaktad1r 
(13). Serumdalri prolaktin dtizeyini azaltmak i~in, gtinde 7,5-10 mg. 
arasmdaki dozlarda, akromegalide ise gtinde 60 mg. a kadar verilerek 
growth harmon sekresyonunu azaltmak i~in kullamlmaktad1r (9). 
Plazma yan hay at stiresi 6-8 saat arasmdad1r (15). 

§ ekil: 1. 2-Bromo-a lfa-ergokr yptine (CB 154, bromocriptine)'in kimyasal yapiSI 

Y ontem ve Gere9 : 

~ah§mam1z degi§ik derecelerde parkinsonizm semptomlan gos
teren 10 hasta tizerinde yap1lm1§tlr. Hastalarm ilk dordti klinigimize 
yatmlarak t etkik ve tedavi edilmi§, alb hasta ise haftada bir defa 
olmak tizere poliklinigimizde ayaktan takip edilmi§lerdir. Hastalarm 
ya§lar1 48-78 arasmda degi§mekte, ~ogunluk 55-61 ya§ grubu arasma 
girmekteydi. Hastalarm 3'ti kadm, 7'si erkek olup, hastahgm stiresi 
6 aydan 4 y1la kadar degi§mek t eydi. gogunluk 2 y1ld1. 

1 - Daha once kullanmi§ olduklan anti-parkineonien ila~lardan 
yeterince fayda gormediklerini ifade ederek, poliklinigimize mtiracaat 
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eden hastalarm 4'tinde, tedaviye ba§lamadan 10 gtin once btittin anti
parkinsonien ilaglar kesilmi§tir. Diger 6 hasta ise daha once hig bir 
anti-parkinsonien ilag kullanmaml§ ve parkinson hastahg1 tame ilk 
defa klinigimizde konulmu§ olan hastalan igermekteydi. 

2 - Hastalar ba§lang1gta fizik muayeneden gegirilmi§, kalp, ka
raciger ve bobrek hastahg1 olanlar gah§mamn d1§mda birakilmi§lar
dlr. Norolojik degerlendirmeleri yap1ld1ktan sonra, her birinde tedavi
den once, tedavi s1rasmda ve sonunda a§ag1daki lab. testleri uygulan
mi§tlr. Eritrosit ve lokosit say1m1, lokosit formtilti, Hb. hemotokrit, 
idrar analizi, SGOT-SGPT, karaciger fonksiyon testleri, kan protein
Jeri, kan §ekeri, tire alkali fosfataz, kreatin, E .E.G. ve E .K.G. 

3 - Tedaviye ba§lamadan once ve tedavi Slrasmda; Her gtin Slrt 
Ustti yatarken ve ayakta arteryel tansiyonlan olgtilmti§tlir. 

4 - Tedaviye ba§lamadan once, hastalarda mevcut tremor, ri
jidite ve bradikinezi semptomlan fJiddetlerine gore: 0, 1, 2 ve 3 sayllar1 
ile (yok semptom mevcut degil) , hafif, orta ve ag1r §eklinde degerlen
dirilmi§lerdir (Tablo: 1). Her Ug semptomun toplam skorlarma gore
de; Parkinsonizmin derecesi (gene! durumu); 0: Yok, 1-3 : Hafif, 
4-6: Orta, 7-9 aras1 §iddetli (Ag1r) derecede olmak tizere her olgu igin 
ayn ayn degerlendirilmi§tir. 

5 - Yemekler arasmda verilmek tizere; 2,5 mg.hk bromocriptine 
tablet ya da kapstilleri ile tedaviye ba§lanml§ ve doz 2-3 arahklarla, 
2,5-10 mg. arasmda tedricen arttmlarak ilk iki hafta sonunda hasta
larm tedaviye verdigi cevap ve ilaca gosterdikleri toleransa gore ge
nellikle 15-20 mg.a , 4 hafta sonunda 25-30 mg.a kadar gikllml§tlr. Ytik
sek dozlara giklld1kga genellikle 10 mg.hk kapstiller kullamlml§ ve 
doz arttmnn 2,5 mg.hk tablet ya da kapstillerle yap1larak, her hasta 
igin optimal dozun saptanmasma gah§llml§tlr. Maksimal doz 80 mg.1 
gegmemi§, tedavi stiresi 7-68 gtin arasmda degi§mi§tir. Ortalama te
davi stiresi 38 gtindtir. 

Klinik Degerlendirme : 

1 - Her hasta da tedaviden once, tedavi Slrasmda haftada bir 
defa olmak tizere ve tedavi sonunda baz1 motor performans testleri uy
gulannn§tlr. 

A - Ba§, list ve art ekstremitelerdeki tremor ve rijiditenin de
recesi 0, 1, 2, 3 say1Ian ile degerlendirilmi§tir (Tablo : I). 

B - Bradikinezi: Sandalyeden kalk1p 5 m ytirtime, 360° donme, 
Slrt tistti yatarken, bir yandan diger yana donme, ad yazma gibi fonk-



-26-

Tablo: 1 

Hastamn ad1: 
Hastane Prot No: 
Ya§: 
Cins: 

~!DDET TABLOSU: 0 = Yok 1 = Hafif 
2 = Orta 3 = ~iddetli 

Tarih: 

Glinltik Doz - mg 

Dozaj program1 - mg 

Ek tadavi ila~ ve doz : 

Semptomlarm ~iddeti 
1- Tremor 

Ba§ 

Dst ekstremiteler 

Alt ekstremiteler 

2 - Rijiditc 

Boyun 
- -----=u st ekstremitel·er 

Alt ekstremiteler 

3 - Bradikinezi 

Sandalyeden kalk1p 
5 m. ytirtime zamaru 

------: 
360° donme zamam 

Sag Sol 

Sag Sol 

Yatakta yana donme zamam 

Ad yazma zamam 
_ Y_A_N_ E-TK!- LER 

1. 

2. 

3. 
4. 

Aag1rhk- Kg. 

Nab1z/dak. 
Ayakta 

Kan basmc1: 
Yatarken 
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siyonlarm ne kadar zamanda yap1ld1gmm ol~lilmesi ile degerlendiril
mi§tir. 

C - Aynca ellerdeki tremor ve bradikineziyi degerlendirmek 
amac1yla sag ve sol el i~in ayr1 ayr1 haz1rlanm1§ 100 er kareden iba
ret bir testte 15 saniyelik bir zaman i~inde, her iki el ile ayr1 ayr1 ola
rak kar·elere hirer tane nokta koymalan hastalardan istenmi§, tedavi 
s1rasmda ve sonunda noktalarm toplam say1s1 ile intizam1 goz online 
almmi§tlr. (Tablo: 2). 

Klinik degerlendirme sonucu; Olgularm 2 si hafif, 5 i orta, 3 ti 
§iddetli parkinsonlu olarak kabul edilmi§lerdir. 

Bulgular: 

Bromocriptine'le 10 hastanm 8 inde ~e§itli derecelerde dtizelme 
dikkati ~ekmi§tir. 

Orta §iddette tremoru olan 7 hastamn 2 sinde tremor tamamen 
kaybolmu§, 3 tinde belirli derecede azalmi§, 1 hastada ise ~ok artt1g1 
iQin hastanm tedaviyi kabul etmemesi nedeniyle ilacm kesilmesi ge
rekmi§tir. Hastalardan birisi ise tedaviye ba§land1ktan sonra kontrola 
gelmedigi iQin izlenememi§tir. Hafif derecede tremoru olan 3 hasta
dan 2 sinde ~remor tamamen kaybolmu§, 1 inde ise bir degi§iklik go
rtilmemi§tir. (Tablo: 3 ve 4). 

~iddetli derecede rijiditesi o!an 3 hastanm 1 inde rijidite olduk~a 
azalmi§, diger 2 sinde ise, hafif derecede dtizelme dikkati ~ekmi§tir. 
Orta derecede rijididesi olan 2 hastadan 1 inde rijiditenin §iddetinde 
bir degi§iklik goze Qarpmami§, digerinde ise rijidite tamamen kaybol
mu§tur. Hafif rijiditesi olan 4 hastanm 3 tinde rijidite tamamen kay
bolmu§, daha oncede belirtildigi g ibi bir hastay1 izlememi§ mtimktin 
olmami§br. (Tablo : 3 ve 4). 

Hastalarm 1 inde §iddetli derecede bradikinezi vard1. Uygulanan 
tedavi ile bradikinezi ileri derecede azald1. Orta derecede bradikinezisi 
olan 5 hastanm 4 tinde bradikinezi azald1. 1 inde ise degi§iklik gortil
medi. Hafif derecede bradikinezisi olan 3 hastanm 1 inde ise bradiki
nezi tamamen kayboldu. 1 inde tremor arti§l dolay1s1 ile hastanm te
daviyi kabul etmemesinden ilac1 kesmek mecburiyetinde kald1~m1z 
iQin, diger hastay1 da izliyemedigimizden bu iki hastanm bradikinezi
lerini degerlendiremedik. (Tablo: 3 ve 4). 

~iddetli derecede bradikinezisi olan bir hastam1z ise; tedaviden 
once 5 m lik bir mesafeyi yattJg1 yerden gti~ltikle kalkarak ancak 80 
saniyede ytirtiyebildigi halde, bu sure tedavi ba§langiCmdan 10 gtin 
sonra 55 saniyeye, 20 gtin sonra 23 san~ye ve 34 gtin sonrada 15 sani-
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Tablo: 3 

10 PARK1NSON1ZM OLGUSU'nun BROMOCR1PT1NE ile TEDAvt SONUQLARI 

TEDAViDEN 
Once Sonra 

Olgu Prot. Hast. Tedavi Maksimal Optimal 
No: No: Ad: Cins: Ya§: sliresi: Si.iresi: Doz: Doz: BRT BRT 

1 274/ 78 A.U K 65 2 ytl 38 gi.in 30 mg. 25 mg. 232 111 
2 269/78 F.D K 64 3 ytl 68 gi.in 80 mg. 27,5 mg. 221 121 

3 65/79 A.Z E 70 2 ytl 45 gi.in 40 mg. 30 mg. 332 120 

4 67/79 H.Q E 48 4 ytl 42 gi.in 32,5mg. 20 mg. 011 000 

5 3895/79 t.Y E 61 1,5 ytl 35 gi.in 37,5mg. 25 mg. 232 221 

6 1721/79 D.Y E 55 2 ytl 34 gi.in 60 mg. 35 mg. 221 100 

7 1086/79 E.E K 65 3 yll 39 gi.in 60 mg. 30 mg. 212 101 

8 1239/79 H.K E 78 6 ay 49 gi.in 55 mg. 42,5mg. 112 000 

9 2781/79 H.O E 73 4 ytl 7 gi.in 10 mg. - 102 103 
10 2949/79 H.G E 75 1 ytl izlenemedi 112 

B = Bradikinezi 
R = Rijidite 
T = Tremor 
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yeye inmi§ti. S1rtlistli yatb~ s1rada bir yandan diger yana doruneyi 
t edaviden once ancak 60 saniyede ba§arabilen bu hasta ayni fonksiyo
nu tedaviden sonra 8 saniyede yapabilmekteydi. 

Hastalarda dtizelme genellikle glinltik doz 15-20 mg.a <;Ikild1g1 
zaman dikkati <;ekmeye ba§lad1. !y i etkilerin allnmas1 i<;in ge<;en za
man ise 2-4 hafta arasmda degi§mekteydi ve ortalama 3 hafta idi. 
Maksimal doz 10-80 mg. arasmda degi§mi§t ir. Ortalama 45 mg.d1r. 
Optimal doz ise 20-42,5 mg. arasmda degi§mi§tir. Ortalama 30 mg.d1r. 
(Tabla : 3). 

Hastalarm 6 smda hipotansiyon, 5 inde ba~ agns1, 5 inde ba§ 
donmesi, 4 linde sedasyon, 3 linde bulanb, 3 tinde postural hipotansi
yon, 2 sinde halsizlik, 2 sinde terleme, 2 sinde lakrimasyon artl§I, 1 
inde kusma, 1 inde tremor arh§I, 1 inde tibial odem ve 1 inde konflizyon 
olmak tizere <;e§itli yan etkiler ortaya <;Ikmi§tlr. (Tabla : 5). Ancak 

Tabla : 5 

BROMOCR1PTiNE UYGULANAN PARK1NSON'lu HASTALARDA 
YAN ETKiLER 

Hipotansiyon ................... .. .............. ... ... . 
Ba§ agns1 ....... . ...... . .... ... . ......................... . 
Ba§ dorunesi .......... ........ ..... ................... . . 

6 
5 
5 

Sedasyon ....... .. .. . ... . ... .......... .. . .................... 4 
Bulanb ....... .. ........ ........ ... ............... . .......... 3 
Postural hipotansiyon .... . .......... ... .............. . 
Halsizlik ....... .. .......... . ... . ... . ... . ... . ... . ........ .. . 
Terleine ................. . ......... . . . ....................... . 
Laknmasyon arti§I ..... . ...... ..... ........... . . . .... . 
Kusma ........... . ................... . ......... . .... ... ..... . 
Tremor arti§l ................ . ......................... . 
Tibial odem ... .... ................................... . . . 

3 
2 
2 
2 
1 
1 
1 

Konftizyon . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 

bu yan etkiler trcmoru artan 1 hasta. di§mda ilac1 kesmemize neden 
olmami§tlr. Yan etkiler genellikle glinltik doz 15-30 mg. ikenor taya 
<;Ikrni§br. Tedaviye devam edildiginde ve 2,5-5 mg.llk ge<;ici doz azal
blmasi yap1ld1gmda azalmakta ya da kaybolmakta idiler. 
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Yap1lan lab. tetkiklerinde bir patoloji santanmad1. Bromocripti
ne tedavisi ile :rijidite % 56,2 oranmda, bradikinezi o/o 50 oranmda, 
tremor ise % 53,3 oranmda dlizeldiler. 

Bromocriptine nin hafif, orta ve §iddetli derecelerdeki parkinson
lulardaki etkisine gelince; l?iddetli parkinsonizm tablosu gosteren ol
gular o/o 50 oranmda, orta derecedeki olgular% 63·,1 oranmda dlizel
me gosterdiler, hafif derecede parkinsonizm semptom1an gosteren 2 
olgumuzdan 1 i tamamen dlizeldi. Digeri ise tremor artl§l dolay1s1 .ile 
tedaviyi kabul etmediginden tedaviden ~1kanld1g1 i~in bu olgu deger
lendirmeye katllmad1. Bir hafif olgumuzdaki iyile§me oram, orta §id
detteki olgular1m1zmki ile birle§tirildiginde bu iki grubun iyHe§me 
oram ise % 81.55 olmu§tur. 

Tart't§ma. : 

Sonug boltimlindede belirtildigi gibi bromocriptine parkinsoniz
min her li~ ana semptomu lizer~nde de a§ag1 yukan birbirine yakla§lk 
oranlarda olmak lizere ortalama o/o 53 oranmda bir dlizelme saglaml§
hr. En ~ok dlizelen semptom % 56,2 oranmdaki dtizelme ile rijidite, 
o/o 53,3 oranmda tremor ve o/o 50 oranmda olmak tizere bradikinezi ol
mll§tur. Bulgulanm1z rijidite yontinden literattir bulgulan ile (9, 16, 
21) benzerlik gostermekte ise de, bradikinezinin tremora nazaran daha 
az oranda dtizelmesi ise literattir bulgulanna uymamaktad1r. Bu duru
mu, olgu grubumuzun az olu§una, ilac1 2 ay gibi k1sa stireli ve ytiksek 
olmayan dozlarda kullanmam1za ve olgu grubumuzun btiytik ~ogunlu
gunun orta ve hafif derecede parkinsonlu olu§una baghyabiliriz. 

Orta ve hafif derecedeki parkinson olgularmm o/o 81.55 oranmda 
dtizelmesi, §iddetli olgularm ise o/o 50 oranmda dtizeldigi dikkate alm
digmda; Bromocriptine nin orta ve hafif derecedeki parkinsonlular
da hastahg1 §iddetli derecede olanlara nazaran daha etkili oldugunu 
soyliyebiliriz. 

Bu bulgumuz literattirde yaz1lanlan (19, 20, 21) destekler nite
likte oldugu glbi, baz1larmm gorli§line de ters dli§mektedir. Gautier 
ve Durand ise bromocriptine nin daha ziyade §iddetli derecede parkin
sonizm belirtileri gosterenlerde daha etkili oldugunu ileri stirmti§ler
dir. (13). 

· Kamm1zca bu konu da daha kesin bir yarg1ya varmam1z i~in bro
mocriptine i en az 4 ay ile 1 yll gibi stirelerde daha fazla say1daki olgu 
grubunda gerektiginde ~ok daha ytiksek dozlarda (80-150 mg. arasm
da olmak tizere) kullanmak gerekecektir. 
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Bizim olgu grubumuzda hastahk sliresi 5-6 ay ile 4 yll arasmda 
degi§mekte olup ortalama 2 ylld1. Ortalama maksimal doz 45 mg.d1 
Bu da bize hastahgi uzun slireli olm1yanlarda V·e ~ok §iddetli parkinso
nizm belirtileri gostermiyenlerde ~ok yliksek dozlara ~1kmanm gerek
siz oldugunu en iyi sonu~larm 20-42,5 mg.hk dozlarda, ortalama 30 
mg.la almabilecegi izlenimini vermi§tir. Nitekim olgulardaki optimal 
dozla elde edilen dlizelmelerden sonra doz arttlnmma devam ettigi
mizde daha fazla bir dlizelmenin olmayi§l da bu gorli§limlizli destekle
mektedir. 

Bromocriptine ile hemen hemen L-Dopa'nm kine benzer yan etki
ler ( 4, 21) ortaya ~1kmaktad1r. Ancak biz hastalarm hi~ birinde dis
kineziye ve on-off fenomenine rastlamad1k. Bunun nedeni belki de 
bromocriptine'i 100-150 mg. gibi yliksek dozlarda v·e ~ok uzun slireli 
kullanmayt§Imlz olabilir. 

Ozet 

Dopaminerjik bir reseptor agonisti olan «bromocriptine 154»lin 
10 parkinsonizm olgusunda rijidite, tra:likinezi ve tremor semptom
lan lizerindeki etkisi incelenmi§, elde edilen sonu~lar literatlir bilgileri 
l§Igmda tarb§Ilmt§br. 

Summary 

in this article, the ·effects of «brmocriptine 154» on rigidity, bra
dikinesie and tremor in parkinsonism have been studied and the re
sults have been presented. 
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