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DOPAMIN AGONİSTLERİYLE TEDAVININ AF AZININ DÜZELME SÜRECINE ETKISI 

Emre KUMRAL, Dilek EVYAP AN, Hadiye Ş İRİN 

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji AD., İzmir 

ÖZET 

Bu çalışmada, serebral hemisferik infarkta bağlı afaz.i bulunan 41 olguluk bir grupta, dopamin agonistleriyle tedavinin 
afazinin düzetme süresi üzerindeki etkisi araştırılmış, sonuçlar önceki bildiriler eşliginde tartışdmışhr. 
Anahtar Sözcükler. Dopamin Agonistleri, Afazi 

THE EFFECI' OF DOPAMINE AGONIST THERAPY ON THE RECOVERY OF APHASIA 

Tn this study, the effect of the doparnine agonist therapy on the recovery of aphasia has been investigated ina group of 
41 cases with aphasia due to cerebral hemispheric infarct and results have been compared with the other re por ts. 
K ey Wonls: Dopamin Agonists, Afhasia 

GIRIŞ 

Lisan bozuklukları, serebrovasküler 
hastalıklarm sık rastlanan bir sekelidir. Bu 
bozukluklara davranışsal yaklaşım yanında, son 
yıllarda farmakoterapinin de umut verici 
olduğundan söz edilmektedir. 

Afazinin ortaya çıkışına ait değişik teoriler, 
tedavide farklı maddelerin kullanımına yol 
açmıştır. Deney hayvanlarında serebral kortikal 
infarktı izleyerek beyinsapında ve subkortekste 
kateşolamin konsantrasyonlarının azaldığı 
gösterilmiştir (3, 10). Unilateral kortikal infarktı 
izleyerek, akut evreden sonra da ipsilateral korteks 
ve beyinsapındaki norepinefrin 
konsantrasyonlannın ve İpsilateral beyinsapındaki 
dopamin konsantrasyonunun düşüşü sürmektedir 
(6). Bu gözlemlerden yola çıkılarak, yine deney 
hayvanlarında inmenin motor ve vizüel 
belirtilerinin reh~bilitasyonu için çeşitli ajanlar 
kullanılınışhr. Örneğin, postsinaplik bölgede 
norepinefrin ve dopamin etkisini güçlendiren 
d·amfetaıninle motor fonksiyonlarda do.zelme 
olurken, haloperidolle bu etkinin bloke olduğu 
gözlenmiştir (10). Eğer inmeden düzelmede 
endojen ve ekzojen kateşolaminler önemli bir rol 
oynuyorsa, !isan bozukluklarında da bu 
nörotransmitterlerde bir azalma sözkonusu 
olabileceği, böylece afazi tedavisinde de 
kateşolaıninler üzerinden yaklaşımın akla uygun 
olduğu düşünülebilir. Bu noktadan yola çıkılarak 
afazide de birçok ilaç denenmiştir. Ancak bu 
denemelerin literatürde olgu bildirimlerine ya da 
küçük hasta gruplanna sınırlı kaldıgı 
görülmektedir. 

Bu çalışmada, klinik pratikte hastalar için bir 
sorun oluşturdu~ görülen lisan bozukluklarına 
bir yaklaşım oluşturmak amacıyla, geniş bir grup 
afazik hastaya dopamin agonistleriyle kontrollü 
bir tedavi uygulanmış ve sonuçlar önceki bildiriler 
eşliğinde yorumlanrnışhr . 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya yalnızca serebral hemisferik infarklı 
bulunan 41 afazik hasta (26 erkek, 15 kadın) 
alınmıştır. Hastalarm tümü sağ el kullanımına 
sahiptir ve infarkUar sol hemisEere lokalizedir. 
Hastaların hiçbirinde nöroleptik ilaç kullanımı 
sözkonusu değildir. Ortalama yaş tüm grupta 
60.48(35-82 yaş arası)dir. Hastalar 11 'i ilaçsız 
kontrol grubu (9 erkek, 2 kadın, 39·72 yaş arası, 
ortalama yaş 52.81), 15'i bromokriptin grubu (7 
erkek, 8 kadın, 56·75 yaş arası, ortalama yaş 64.60), 
15'i ise lisurid grubu (10 erkek, 5 kadın, 35--82 yaş 
arası, ortalama yaş 61.93) olmak üzere 
ayrılmaktadır. Kontrol grubunda 10 hıtuk afazi ve 
1 akıcı afazi olgusu, bromokriptin grubunda 10 
tutuk afazi ve 5 akıcı afazi olgusu, lisurid 
grubunda ise 11 tutuk afazi ve 4 akıcı afazi olgusu 
bulunmaktadır. 

Her bir gruptaki olguların dnsiyetleri, yaşları, 
yıl olarak öi!;renirn düzeyleri, afazi tipleri, Barthel 
Günlük Aktivite ındeksleri (12) ve kullandan 
antihipertansU ilaç türleri Tablo 1 'de gösterilmiştir. 

Yıl olarak ortalama öğrenim düzeyi ilaçsız 
kontrol grubunda 7.18 (0-15 yıl arası), 
bromokriptin grubunda 6.86 (0-15 yıl arası), lisurid 
grubunda 7.20 (0.15 yıl arası)dir. Ortalama Barthel 
Günlük Aktivite indeksi ilaçsız kontrol grubunda 
10.27 (0-20 arası), bromokriptin grubunda 10.40 
(0-20 arası), lisurid grubunda 10.93 (0-20 arası)tür. 
llaçsız kontrol grubundaki hastaların 7'si, 
bromokriptin grubundaki hastaların 11'i, lisurid 
grubundaki hastaların 12'si hipertansiyon 
nedeniyle ACE inhibitörleri, kalsiyum 
antagonistleri ya da bunların kombinasyonlanyla 
tedavi görmektedir. 

Olgularm tümüne akut dönemde (inme 
başlangıcından itibaren ilk bir hafta içinde) 
Gülhane Afazi Testi uygulannuş (11), ardından 30 
mg/ gün bromokriptin ya da 1 mg/ gün lisurid 
tedavisine başlanmışhr. Yedi günlük bir 
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kullanımdan sonra afazi testi yinelenıniş ve 
bundan sonra ilaç uygulaması kesilıniştir. Ilaç 
etkisinin ortadan kalkması için 7 günlük bir 
aradan sonra afazi testi yeniden uygulanmış ve 
ilaç uygulamasma yeniden başlanmışhr. Bunu 
izleyerek ise, ilaç uygulamasının başlangıcından 
itibaren ortalama 44.77 günde (20.-61. günler arası) 
kontrol değerlendirmesi yapılnuştır. 

Afazi testinin alt gruplan ve puanlama düzeni 
şöyledir: 
1. KONUŞMA AKICIUGI: Maksimal6 puan 
2. ANLAMA FONKS!YONU: 
A) Duyarak Anlama: Maksirnal 9 puan 
B) Dog:ru - yanlış Sorulannın Anlaşılması: 
MaksimalS puan 
C) Kompleks Soruların Anlaşılması: Maksirnal 6 
puan 
3. OKUMA: Maksima19 puan 
4. OKUDUGUNU ANLAMA: Maksimal9 puan 
5. KARŞILAŞTIRMA: Maksirnal 6 puan 
6. TEKRARLAMA: Maksimal19 puan 
7. ADLANDIRMA: 
A) Resim Adlandırma: Maksirnal 7 puan 
B) Renk Adlandınna: Maksirnal 6 puan 
8. YAZMA FONKSİYONU: 
A) Spontan Yazma: Maksirnal 4 puan 
B) Dikte Edileni Yazma: Maksirnal 4 puan 
C) Kopya Etme: Maksimal4 puan 

BULGULAR 

llaçsız grup, bromokriptin grubu ve Hsurid 
grubundaki olguların afazi alt testlerinde 1. gün, 7. 
gün, 14. gün ve kontrol değerlendirmesi sırasında 
elde edilen test sonuçlannın her bir grup için 
ortalamaları Tablo 2'de gösterilmiştir. 

Her bir gruptaki olguların afazi alt testlerine ait 
akut dönemdeki değerlendirme skorları, dördüncü 
(kontrol) değerlendirme skorundan çıkanlarak 
elde edilen farklar Student t testiyle 
karşılaşhrıldığında, gruplar arasında düzelme 
açısından istatistik olarak anlamlı bir fark 
saptanmamışhr (p>O.OS). İlaçlarm kesilmesiyle 
lisan performansında olası olarak ortaya 
çıkabilecek bir kötüleşmeyi saptamak için, ikinci 
ve üçüncü testierin skorları arasındaki farklar da 
karşılaşhnldığında gruplar arasında yine anlamlı 
bir fark bulunmamışhr (p>0.05). 

TARTIŞMA 

Klinik pratikte serebrovasküler hastalıkların bir 
sekeli olarak !isan bozukluklanyla sıklıkla 
karşılaşılmasına karşın, birçok olguda tedavi 
yeteriz kalmaktadır. Hayvan deneyleriyle inme 
sonrasında beyin kateşolaınin düzeylerinde bir 
azalma gösteriirlikten sonra (3, 10), benzer 
çalışmalar insanlarda da denenmiştir. Meyer ve 
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ark.(1973), serebral kortikal infarkHar sonrasında 
serebrospinal sıvıda kateşolamin 
konsantrasyonlannın azaldığını bulmuşlardır (6). 
Bu teorik görüşler ve ampirik spekülasyonlar, 
afazik hastalarda bu transmitterlerin 
güçlendirilmesi ya da artırılması aracılıı1;ıyla tedavi 
yaklaşımının sözkonusu olabileceğini 
düşündürmüştür. 

Birçok çalışmada doparninin rolü ele alınmışhr. 
Albert ve ark.(1988), inmeye bağlı transkortikal 
motor afazi bulunan bir hastada dopamin agonisti 
bromokriptinin, konuşma akıcılığını düzelttiğini 
ileri sürmüşlerdir (1). Bunun gibi bromokriptinden 
yarar gören ya da görmeyen başka olgu 
bildirimleri de vardır. 

Literatürde en geniş çalışma olarak Sabe ve 
ark.(1992)nın tutuk afazili olgularda prospektif 
bromokriptin denemesi görülmektedir (9). Burada 
yedi olgu bulunmaktadır ve ilaç verilen 
dönemlerde olgularm lisan performansının 
düzeldiği, ilaç azaltıldığında ya da kesildiğinde 
kötüleşme ortaya çıkhğı belirtilmektedir. Ancak 
burada kontrol olgulannın yokluğu ve sayı azlığı 
yine de bu sonuçların genellenmesini 
engellemektedir. 

Bromokriptinin etkisini açıklamak için bazı 
mekanizmalar ileri sürülmüştür. Frontal lobların 
ventral tegmental alandan dopaminerjik 
projeksiyonlar aldığı ve frontal iskemik 
lezyonlarda dopaminerjik deplesyonun tutuk 
afazilerden sorumlu bir mekanizma olabileceği 
düşünülmüştür (1, 9). Dopaminerjik yollar aynı 
zamanda !isan akıcılığının uyanıklık, dikkat ve 
intensiyonel yönlerinde de önemli bir rol 
oyuayabilir (5, 7, 8, 13). 

Otoradyografik çalışmalarla beyindeki 
dopamin reseptörlerinin dağılımı ortaya 
konabilmektedir. Kortikal asosiasyon 
alanlanndaki 02-dopamin reseptörlerinin dağılımı 
üzerine fazla çalışılmamış olmakla birlikte, 
akinetik mutizmde ve organik abuliada 02 
reseptör agonistlerinin olumlu etkisi, bu 
reseptörlerin uyarılmasına bağlanmaktadır (2, 4). 
ınsan frontal korteksinde bazı diğer beyin 
alanlarına göre 02-dopamin reseptör 
yoğunluğunun .. oldukça düşük olduğu 
gösterilmiştir. Omeğin reseptörlerin 1/3'ü 
aksipitat ve temporal ginıslarda, l/12'si kaudat 
nukleustadır (4). Oksipital ve temporal Iablardaki 
yoğunluk, akıcı afazilerin de dopamin 
agonistleriyle tedavisi için bir umut oluşturabilir. 
Ancak literatürde bu konuda yapılmış bir çalışma 
bulunmamaktadır. 

Bildirilen olgularm ve çalışmalann kontrol 
grubundan yoksunluğunu ve olguların sayısındaki 
azlığı göz önüne alarak, geniş bir afazik hasta 
grubunda kontrollü ve prospektif olarak 
yürüttüğümüz bu çalışmada dopamin 
agonistlerinin etkisi ilaçsız kontrol grubuyla 
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Tablo 1: llaçsız grup, bronıokriptin grubu ve lisurid grubu olgularının cinsiyet, yaş, yıl olarak llğrl'nim duzcyleıi, afazi tipleri, Barthel GünlUk Aktivit~ lndd<sleri V<.' kul1.1nılan 
antilıipertansif ilaçlar (ACE: angiotensin ronverting enzim inhibitörü, KA· kalsiyum antagonisti AHT- antihipıırtansiO 

İLAÇSIZ GRUP BROMOKRIPTIN GRUBU LİSURlD GRUBU 

Cinsiyet Yaş öıtrenim Af azi Barthel AHT Ilaç Cinsiyet y,, Öğrenim Afazi Barthel AHT Ilaç Cinsiyet y,, Öğrenim Af azi Barthcl AHT Ilaç 
Tipi Indeksi Tipi Indeksi Tipi Indeksi 

' M " Tutuk 9 ACE K 6Y " 1 utul.. 3 ACE,KA E 80 s Akıcı 20 . 

E 44 ıs Tutuk 20 ACE K 67 s Tutuk 4 ACE,KA E SH 11 Tutuk ı o ACE 

K 50 5 Tutuk o ACE,KA K 64 s Akıcı 20 KA E 7ı 8 Akıcı 20 ACE 

E 39 8 Tutuk 20 . E 64 8 Akıcı 20 . E 62 5 Tutuk q KA 

E 54 o Tutuk 7 KA E 72 ıs Tutuk ı2 KA E 38 5 Tutuk 4 ACE,KA 

K 72 s Tutuk o K 70 s Tutuk 9 ACE E 55 s Akıcı 2Q ACE 

E 58 o Tutuk 4 ACE,KA E 68 ll Tutuk 10 . K 70 o Tutuk 8 KA 

E 43 s Tutuk 6 KA E 59 8 Akıçı 20 ACE K 82 s Tutuk ı4 . 

E 54 ı ı Tutuk 9 ACE K 63 o Tutuk o ACE,KA K 77 8 Tutuk 9 ACE,KA 

E so ıs Akıcı 20 . K 57 s Akıcı ı8 . E 44 ıs Tutuk 7 KA 

E 53 ıs Tutuk 18 . E 58 5 Akıcı 20 . E 35 ll Akıcı 20 . 

K S9 s Tutuk 6 ACE E 6ı ıs Tutuk s ACE,KA 

E 56 ıs Tutuk !O ACE E 60 ıs Tutuk 3 KA 

E 75 8 Tutuk o ACE,KA K 7ı o Tutuk 6 KA 

K 68 8 Tutuk 4 KA K 65 o Tutuk 9 ACE 

• 



Tablo ll· liaçsı:ı: grup bromokriptin grubu ve lisurid grubu olgularının afazi alt testlerinde 1 7 14 günlerde ve kontrol degeriendirmesi sırasında elde edilen test sonuçlannın ortalamalan 
' 

., 
' 

MAKSlMAL AFAZl ALT ILAÇSIZ GRUP BROMOKRIPTIN GRUBU LlSURID GRUBU 

PUAN TES11 

1. Gün 7. Gün 14. Gün K l.Gün 7.Gün 14. Gün K ı. Gün 7.Gün 14. Gün K 

6 Konuşma 1.5 1.5 2.0 1.5 1.4 1.4 1.5 2.1 1.2 1.3 1.3 1.7 

Akıcılığı 

9 DuyarakAnlama 4.3 5.1 5.6 6.6 4.7 5.1 5.4 7.1 3.3 4.6 4.7 6.7 

5 Doğru-yanlış 21 2.5 2.6 3.1 1.5 1.8 1.7 2.7 0.9 1.3 1.7 2.7 

Sonılan 

6 Kompleks Sorular 2.2 2.7 3.1 3.2 1.7 2.1 2.1 2.8 0.7 0.7 1.1 2.2 

9 Okuma 4.0 4.0 4.0 4.4 2.3 2.9 3.3 4.4 1.3 2.4 2.5 3.7 

9 Okuduğunu 3.0 4.0 4.5 5.0 0.8 1.4 1.1 3.5 o. o 0.2 0.2 2.5 

Anlama 

6 Karşılaştırma 3.0 3.2 36 3.8 1.4 2.4 2.0 3.3 0.2 2.2 2.3 3.9 

19 Tekrarlama 9.9 10.6 11.6 12.6 7.8 8.1 8.1 10.3 1.7 3.9 4.0 6.9 

7 R6im 3.2 3. 3.9 4.0 1.5 2.5 2.5 3.5 0.9 1.9 1.7 3.9 

Adiandırma 

6 Renk Adiandırma 2.1 2.6 3.2 3.1 1.1 1.9 2.4 3.2 0.8 1.7 1.7 3.1 

4 Spantan Yazma 1.5 1.6 2.1 2.1 1.7 1.8 1.9 2.5 0.8 1.1 1.8 2.7 

4 Dikte Edileni 1.3 1.9 2.0 2.0 1.5 1.6 1.6 1.7 0.8 1.3 1.5 22 

Yazma 

4 Kopya Etme 1.9 21 23 2.5 1.7 2.2 2.1 2.5 1.5 1.8 1.9 2.9 

• • • • 
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karşılaştınlmışhr. Aynca lisan performansında 
farklı dopamin agonistlerinin etkinligini 
araştırmak amacıyla önceden uygulanmamiŞ olan 
lisurid de kullanılmışhr. Ancak sonuçtaki düzetme 
ve ilaç kesilmesine bağlı kötüleşme beklentisi 
açısından bu üç grup arasında anlamlı bir fark 
elde edilmemiştir. Yöntem olarak, her bir grubun 
afazi alt test puanlannın birbiriyle karşılaştırılması 
sözkonusu olmakla birlikte, kuşkusuz bazı 
problemierin de göz önünde tutulması gereklidir. 
Gerçekte "afazi" çok sayıda alt tipleri bulunan bir 
bozukluktur. Bu nedenle alt tipierin de daha geniş 
gruplar biçiminde çalışılması bir zorunluluktur. 
Bununla birlikte, burada sunulan 30 hastada ilacın 
kesilmesiyle lisan performansında anlamlı bir 
bozulma olmaması bile, önceden ileri sürüldüğü 
gibi dopamin agonistleriyle afazide dramatik bir 
iyileşmenin sözkonusu olmadığını 
düşündürmüştür. Yine de dopamin agonistlerinin 
dikkat, uyanıklık ve motivasyonel mekanizmalar 
aracılığıyla afazi rehabilitasyonunda davranışsal 
tedavilere ek olarak kullanımı bir beklenti 
oluşturabilir. Bunun doğrulanması ıçın, 

fannakoterapinin ve rehabilitasyonun kombine 
olarak yürütüldügü çalışınalara da gereksinim 
vardır. 
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