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DOPAMIN AGONISTLERIYLE TEDAVININ AFAZININ DUZELME SURECINE ETKISI

Emre KUMRAL, Dilek EVYAPAN, Hadiye SIRIN

Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Norol oji AD., zmir

OZET

Bu calismada, serebral hemisferik infarkta bagh afazi bulunan 41 olguluk bir grupta, dopamin agonistleriyle tedavinin
afazinin diizelme siiresi fizerindeki etkisi aragtinlmg, sonuclar Gnceki bildiriler egliginde tartiplmigtir.

Anahtar Sozciikler: Dopamin Agonistleri, Afazi

THE EFFECT OF DOPAMINE AGONIST THERAPY ON THE RECOVERY OF APHASIA

In this study, the effect of the dopamine agonist therapy on the recovery of aphasia has been investigated in a group of
41 cases with aphasia due to cerebral hemispheric infarct and results have been compared with the other reports.
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GIRIS

Lisan bozukluklan, serebrovaskiler
hastaliklarin sik rastlanan  bir sekelidir. Bu
bozukluklara davramgsal yaklasim yaninda, son
yillarda farmakoterapinin  de wumut verici
oldugundan séz edilmekiedir.

Afazinin ortaya cikigina ait degigik teoriler,
tedavide farkh maddelerin kullarumuna yol
agmighr. Deney hayvanlarinda serebral kortikal
infarktr izleyerek beyinsapinda ve subkortekste
kategolamin konsantrasyonlarinun azaldig
gosterilmigtir (3, 10). Unilateral kortikal infarkt
izleyerek, akut evreden sonra da ipsilateral korteks
ve beyinsapindaki norepinefrin
konsantrasyonlarinin ve ipsilateral beyinsapindaki
dopamin konsantrasyonunun diigligli siirmektedir
(6). Bu gozlemlerden yola gikilarak, yine deney
hayvanlarinda inmenin motor ve viziiel
belirtilerinin rehabilitasyonu igin gesitli ajanlar
kullanlmughr. Ornegin, postsinaptik balgede
norepinefrin ve dopamin etkisini gtiglendiren
d-amfetaminle motor fonksiyonlarda diizelme
olurken, haloperidolle bu etkinin bloke oldugu
gozlenmigtir (10). Eger inmeden diizelmede
endojen ve ekzojen kategolaminler Snemli bir rol
oynuyorsa, lisan bozukluklannda da bu
norolransmitterlerde bir azalma sézkonusu
olabilecegi, boylece afazi tedavisinde de
kategolaminler iizerinden yaklagimin akla uygun
oldugu digiiniilebilir. Bu noktadan yola gikilarak
afazide de bir¢ok ilag denenmistir. Ancak bu
denemelerin literatiirde olgu bildirimlerine ya da
kiigik  hasta gruplarma swurh  kaldiffa
gorulmektedir.

Bu gahgmada, klinik pratikte hastalar igin bir
sorun olugturdugu goérilen lisan bozukluklarina
bir yaklagim olugturmak amaciyla, genig bir grup
afazik hastaya dopamin agonistleriyle kontrollii
bir tedavi uygulanmig ve sonuglar dnceki bildiriler

eglifinde yorumlanmgtir.

GEREG VE YONTEM

Gahsmaya yalnizca serebral hemisferik infarkh
bulunan 41 afazik hasta (26 erkek, 15 kadin)
alinmigtir. Hastalann Wimii sag el kullanamuna
sahiptir ve infarktlar sol hemisfere lokalizedir.
Hastalanin higbirinde néroleptik ilag kullanimi
sozkonusu degildir. Ortalama yag tim grupta
60.48(35-82 yas arasydir. Hastalar 111 ilagsiz
kontrol grubu (9 erkek, 2 kadin, 35-72 yas arasi,
ortalama yas 52.81), 15'i bromokriptin grubu (7
erkek, 8 kadn, 56-75 yas aras), ortalama yag 64.60),
15'1 ise lsurid grubu (10 erkek, 5 kadin, 35-82 yag
arasi, ortalama yag 6193} olmak iizere
ayriimaktadir. Kontrol grubunda 10 tutuk afazi ve
1 akia afazi clgusu, bromokriptin grubunda 10
tutuk afazi ve 5 akia afazi olgusu, lisurid
grubunda ise 11 futuk afazi ve 4 alaa afazi clgusu
bulunmaktadar.

Her bir gruptaki olgularin cinsiyetleri, yaglari,
yil olarak 6grenim dlizeyleri, afazi tipleri, Barthel
Giinlitk Aktivite mdeksleri (I12) ve kullanilan
antihipertansif ilag tiirleri Tablo 1'de g&sterilmigtir.

Yil olarak ortalama oSfrenim diizeyi ilagsiz
kontrol grubunda 7.18 (0-15 yil arasn,
bromokriptin grubunda 6.86 (0-15 yil arasi), lisurid
grubunda 7.20 (0-15 yl aras))dir. Ortalama Barthel
Giinlitk Aktivite indeksi ilagsiz kontrol grubunda
10.27 (0-20 aras1), bromokriptin grubunda 1040
{0-20 aras1), lisurid grubunda 10.93 (0-20 arasi)tir.
llagsiz  kontrol grubundaki hastalarin  7'si,
bromokriptin grubundaki hastalarn 11, Lisurid
grubundaki  hastalarin  12'si  hipertansiyon
nedeniyle = ACE  inhibitdrleri,  kalsiyum
antagonistleri ya da bunlann kombinasyonlanyla
tedavi gérmektedir.

Olgularin  Himiine akut dénemde (inme
baglangicindan itibaren ilk bir hafta icinde)
Giilhane Afazi Testi uygulanmg (11), ardindan 30
mg/giin bromokriptin ya da 1 mg/giin lisurid
tedavisine baglanmughr. Yedi giinlik bir
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kullarumdan sonra afazi testi yinelenmis ve
bundan sonra ilag uygulamas: kesilmigtir. llag
etkisinin ortadan kalkmasi igin 7 ginliik bir
aradan sonra afazi testi yeniden uygulanmis ve
ila¢ uygulamasma yeniden baglanmghr. Bunu
izleyerek ise, ilag uypulamasinin baglangicindan
itibaren ortalama 44.77 giinde (20,-61. giinler aras1)
kontrol degerlendirmesi yapilmgtr.

Afazi testinin alt gruplan ve puanlama duzeni
gOyledir:
1. KONUSMA AKICILIGE Maksimal 6 puan
2. ANLAMA FONKSIYONTE
A) Duyarak Anlama: Maksimal 9 puan
B) Dogru - yanhg Sorulanun Anlagtimase
Maksimal 5 puan
C) Kompleks Sorularin Anlagilmas: Maksimal 6
puan
3. OKUMA: Maksimal 9 puan
4. OKUDUGUNU ANLAMA: Maksimal 9 puan
5. KARSILASTIRMA: Maksimal 6 puan
6. TEKRARLAMA: Maksimal 19 puan
7. ADLANDIRMA:
A) Resim Adlandirma: Maksimal 7 puan
B) Renk Adlandirma: Maksimal 6 puan
8. YAZMA FONKSIYONU:
A) Spontan Yazma: Maksimal 4 puan
B) Dikte Edileni Yazma: Maksimal 4 puan
C) Kopya Etme: Maksimal 4 puan

BULGULAR

llags1iz grup, bromokriptin grubu ve lisurid
grubundaki olgularin afazi alt testlerinde 1. giin, 7.
glin, 14. giin ve kontrol degerlendirmesi sirasinda
elde edilen test sonuglanmn her bir grup igin
ortalamalarn Tablo 2'de gosterilmistir.

Her bir gruptaki olgularin afazi alt testlerine ait
akut donemdeki degerlendirme skorlar, dérdiincii
(kontrol} degerlendirme skorundan gikanlarak
elde edilen farklar Student t testiyle
kargilagtirildiginda, gruplar arasinda  diizelme
agisindan  istafistk olarak anlamh bir fark
saptanmarugbr (p>0.05). Ilaglarin kesilmesiyle
lisan  performansinda olas1 olarak ortaya
¢ikabilecek bir kotillesmeyi saptamak igin, ikinci
ve Ugiincii testlerin skorlan arasindaki farklar da
karglagtimldifinda gruplar arasinda yine anlamli
bir fark bulunmamigtir (p>0.05).

TARTISMA

Klinik pratikte serebrovaskiiler hastahklarin bir
sekeli olarak lisan bozukluklanyla sikhikla
kargilagimasina kargin, bircok olguda tedavi
yeteriz kalmaktadir. Hayvan deneyleriyle inme
sonrasinda beyin kategolamin diizeylerinde bir
azalma gosterildikten sonra {3, 10), benzer
gabgmalar insanlarda da denenmigtir. Meyer ve
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ark.(1973), serebral kortikal infarktlar sonrasmda
serebrospinal sivida kategolamin
konsantrasyonlanmn azaldifini bulmuglardir (6).
Bu teorik gdriigler ve ampirik spekiilasyonlar,
afazik hastalarda bu transmitterlerin
giiglendirilmesi ya da artirilmas: araciligiyla tedavi
yaklagiminin sdzkonusu olabilecegini
diigindiirmistiir,

Birgok galigmada dopaminin rolii ele alinnusgtr.
Albert ve ark.(1988), inmeye bagh transkortikal
motor afazi bulunan bir hastada dopamin agonisti
bromokriptinin, konugma akicibfim diizelttigini
ileri stirmiiglerdir (1). Bunun gibi bromokriptinden
yarar goren ya da gormeyen bagka olgu
bildirimleri de vardr.

Literatiirde en genis ¢alisma olarak Sabe ve
ark.(1992)nin  tutuk afazili olgularda prospektif
bromokriptin denemesi goriilmektedir (9). Burada
yedi olgu bulunmaktadir ve ila¢ wverilen
donemlerde olgularin  lisan  performansinun
duzeldigi, ilag azaltildifinda ya da kesildiginde
kotiilesme ortaya qiktigi belirtilmektedir. Ancak
burada kontrol olgularmuin yoklugu ve say1 azhign
yine de bu sonuglarin  genellenmesini
engellemektedir.

Bromokriptinin etkisini agiklamak igin baz
mekanizmalar ileri siiriilmiigtiir. Frontal Joblarnn
ventral  tegmental alandan  dopaminerjik
projeksiyonlar aldigt  ve frontal iskemik
lezyonlarda dopaminerjik deplesyonun tutuk
afazilerden sorumlu bir mekanizma olabilecegi
diigtniilmiistiir (1, 9). Dopaminerjik yollar aym
zamanda lisan akicthfiun uyamklik, dikkat ve
intensiyone] y6nlerinde de dnemli bir rol
oynayabilir (5, 7, 8, 13).

Otoradyografik gahigmalarla
dopamin  reseptorlerinin  dagihirmi  ortaya
konabilmektedir. Kortikal asosiasyon
alanlanndaki D2-dopamin reseptorlerinin dagilimi
{izerine fazla calisilmamigs olmakla birlikte,
akinetik mutizmde ve organik abuliada D2
reseptér  agonistlerinin  olumlu  etkisi, bu
reseptorlerin uyarilmasina baglanmaktadir (2, 4).

beyindeki

msan frontal korteksinde bazi1 diger beyin
alaniarina gore D2-dopamin reseptor
yogunlugunun  oldukga distik oldugu
gosterilmigtir.  Ornefin  reseptdrlerin  1/3

oksipital ve temporal giruslarda, 1/12'si kaudat
nukleustadir (4). Oksipital ve temporal loblardaki
yogunluk, akici  afazilerin de dopamin
agonistleriyle tedavisi i¢in bir umut olugturabilir.
Ancak literatiirde bu konuda yapilmig bir ¢alisma
bulunmamaktadar.

Bildirilen olgularm ve ¢ahgmalann kontrol
grubundan yoksuntugunu ve clgularin sayisindaki
azhif1 gbz oniine alarak, genig bir afazik hasta

grubunda kontrolli ve prospektif olarak
ylriittigiamiiz ~ bu cahsmada dopamin
agonistlerinin  etkisi ilagsiz kontrol grubuyla
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Tablo It llagsiz grup, bromoekriptin grubu ve lisurid grubu olgularinin cinsiyet, yag, ¥l olarak ofrenim duzeylerd, afazi tipleri, Barthel Ginlik Aktwite Indeksleri ve kullanilan
antihipertansif ilaglar (ACE: angiotensin converting enzim inhibitdrii, KA: kalsiyum antagonisti, AHT: antihipertansif}.

ILACSIZ GRUP BROMOKRIPFTIN GRUBU LISURID GRUBU
Cinsiyet| Yag [Ofrenim| Afazi | Barthel | AHT llag| Cinsiyet| Yas | Ogrenim| Afazi | Barthel | AHT llag| Cinsiyet| Yag | Ogrenim| Afazi | Barthel [ AHT llag
Tipi | Indeksi Tipi | Indeksi Tipi | Indeksi
I £ n Tutuk 9 ACE K ) \ iutuk 3 ACE KA E 80 5 Ak 20 -
E 44 15 Tutuk 20 ACE K 67 5 Tutuk 4 ACEKA E 58 11 Tutuk 10 ACE
K 50 5 Tutuk o ACEKA K 64 5 Ak 20 XA E 71 8 Akia 20 ACE
E 39 8 Tutuk 20 . E 64 8 Ak 20 - E 62 5 Tutuk 9 KA
E 54 0 Tutuk 7 KA E 72 15 Tutuk 12 KA E 38 5 Tutuk 4 ACEKA
K 72 5 Tutuk 0 K 70 5 Tutuk 9 ACE E 55 5 AKict 20 ACE
E 58 0 Tutuk 4 ACEKA E 68 i1 Tutuk 10 - K 70 ] Tutuk 8 KA
E 43 3 Tutuk & Ka E 59 8 Akicy 20 ACE K 82 5 Tutuk 14 -
E 54 11 Tutuk 9 ACE K 63 0 Tutuk o ACEKA K 77 8 Tutuk 9 ACEKA
E 50 15 Al 20 - K 57 5 Al 18 - E 44 15 Tutuk 7 Ka
E 53 15 Tutuk 18 - E 58 5 Akia 20 - E 35 11 Akia 20 -
K 59 5 Tutuk 6 ACE E 61 15 Tutuk 5 ACEKA
E 56 15 Tutuk 10 ACE E &0 15 Tutuk 3 KA
E 75 8 Tutuk 0 ACEKA K 71 0 Tutuk 6 XA
K 68 8 Tutuk 4 KA K 65 0 Tutuk 9 ACE
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Table II; Hagsiz grup, bromokriptin grubu ve lisurid grubu olgularuun afazi alt testlerinde 1., 7., 14, glinlerde ve kontrol degerlendirmesi sirasinda elde edilen test sonuglanmn ortalamalan

MAKSIMAL AFAZIALT ILACSIZ GRUP BROMOKRIFTIN GRUBU LISURID GRUBU
PUAN TESTI
1.Gin | 7. Gin | 14. Giin K 1.Gin | 7. Gin | 14 Giin K 1.Giin | 7.Gin | 14. Giin K

6 Konusma 1.5 1.5 2.0 15 1.4 14 1.5 21 1.2 13 13 1.7
Akcih

9 Duyarak Anlama 43 5.1 5.6 6.6 4.7 51 5.4 71 33 4.6 47 67

5 Dogru-yanhy 21 2.5 26 3.1 1.5 18 1.7 27 09 1.3 17 27
Sorulan

6 Kompleks Sorular 22 2.7 31 32 17 21 21 28 0.7 0.7 11 22

9 Okuma 40 4.0 40 44 2.3 29 33 44 13 24 25 3.7

9 Okudugunu 30 4.0 45 5.0 0.8 14 1.1 3.5 a0 0.2 02 2.5
Anlama

& Kargilaghrma 3.0 32 36 3.8 14 24 2.0 33 0.2 2.2 23 39

19 Tekrarlama 9.9 106 116 126 78 a1 81 103 17 39 4.0 6.9

7 Resim 32 3 39 40 15 25 25 35 09 19 1.7 39
Adlandirma

6 Renk Adlandirma 21 26 32 31 1.1 19 2.4 32 0.3 17 17 31

4 Spontan Yazma 15 1.6 21 21 17 1.8 19 25 038 11 18 27

4 Dikte Edileni 13 19 20 20 15 1.6 1.6 1.7 0.8 1.3 15 22
Yazma

4 Kopya Etme 19 21 23 2.5 17 22 21 25 1.5 18 19 29
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karsilaghrlonigtir.  Aynca lisan  performansinda
farkh  dopamin  agonistlerinin  etkinligini
aragbrmak amaciyla énceden uygulanmamis olan
lisurid de kullanirmgtir. Ancak sonugtaki diizelme
ve ilag kesilmesine bagh kotiilegme beklentisi
agismdan bu ¢ grup arasinda anlamh bir fark
elde edilmemigtir. Yontem olarak, her bir grubun
afazi alt test puanlarinin birbiriyle kargilagtirilmas:
sbzkonusu olmakla birlikte, kugskusuz baz
problemlerin de géz éniinde tutulmas: gereklidir.
Gergekte "afazi" gok sayida alt tipleri bulunan bir
bozukluktur. Bu nedenle alt tiplerin de daha genig
gruplar bigiminde gahgilmasi bir zorunluluktur.
Bununla birlikte, burada sunulan 30 hastada ilacin
kesilmesiyle lisan performansinda anlamli bir
bozulma olmamas: bile, dnceden ileri striildiigii
gibi dopamin agonistleriyle afazide dramatik bir
iyilegmenin sbzkonusu olmadigin
daglindiirmistar. Yine de dopamin agonistlerinin
dikkat, uyanikhk ve motivasyonel mekanizmalar
aracihfiyla afazi rehabilitasyonunda davramgsal
tedavilere ek olarak kullammm bir beklenti
olusturabilir. Bunun  dogrulanmas1  igin,
farmakoterapinin ve rehabilitasyonun kombine
olarak yiratildiifit ¢ahgmalara da gereksinim
vardur.
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