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Dopamin Agonisti Olan Bromokriptin'in Etkinligi
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OZET

Bu caligma néroleptik ilaglara bir dopamin agonisti olan bromokriptin eklenmesinin sizofreninin negatif be-
livtileri fizerine etkinlinigini incelemek iizere, prospekiif ve agtk bir klinik cahgma olarak tasarlandi. DSM-IIT-R
gizofreni tan élgiitlerini kargilayan ve negatif belirilert baskan, 27 kronik hasta fizerinde caligildr. Ik 4 haftalik
siirede ortalama 12.5%7.4 mglgiin haloperidol egdegert dozda niroleptik verilerek tedavi edilen hastalara 3.
haftadan itibaren néroleptikierle birlikte ortalama 7.5-20 mglgiin bromokriptin verildi. SANS ve SAPS ile ya-
pilan degerlendirmelerde néroleptik tedavi sonrast belirgin diizelme gozienmeyen hastalarda 4 haftalik kom-
binasyon tedavisi sonunda negatif belirtilerde gnemli derecede diizelme belirlenirken pozitif belirtilerde alev-
lenme gozlenmedi. Néroleptik tedavisine bir dopamin agonisti olan bromokriptin eklenmesinin gizofreninin
gzellikle negatif belirtileri iizerinde etkin tedavi edici Ozelligi oldugiu ve tedaviye direngli kronik sizofrenilerde
bir tedavi secenegi olarak fizerinde caligiimasi gerekiigi sonucund variddr.
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SUMMARY

This prospective open-rial clinical study has designed to assess the effectiveness of dopamin agonist bro-
mocriptine augmentation 1o neureleptic drugs in negative Symptoms of schizophrenia. The subject were 27 pa-
tients with a diagnosis of schizophrenia as defined by DSM-II-R who have negative symplom dominency. The
study had 2 phases. In the first four weeks af treatiment, approximately 12.5%7.4 mplday haloperidol equ-
ivalance dose neuroleptics were given. In following four weeks 7.5-20 mglday bromocriptine were added to ne-
uroleptics. The clinical assessment were done by using SANS and SAPS. We have observed the therapeutic be-
nefit of the bromocriptine as an adjuvant o neuroleptic treatment in negative symptoms but no exacerbation in
positive symptoms after four weeks of freatment COUrse. This study has indicated the therapeutic efficacy of bro-
mocriptine augmentation (o newroleptic treatment in negative symploms of schizophrenia. Bromocriptine aug-
mentation seems an alternative strategy in the treatment of newroleptic reststant chronic schizophrenia.
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GIRIS magtk bir sendromdur. Etiyolojiyt agiklamak iizere

: snerilen dopamin etkinligi, genetik etmenler, yapisal
Sizofreni; temel ve rammiayier ozeliikleri, sturlar, beyin bozukluklan ve hipofrontalite gibi defisik ku-
homojenitesi ve alt tipteri hala tartigiimakta olan kar- ramlanin birgogunu destekleyen veriler elde edilmis
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olmakla birlikte, bu keramiann hicbin ek bagina

agiklayicr bir model olusturamamgtir (239.13.18,19,
31.34)

Dopamin kuram bu hastaikla ilgili olarak bugiine
kadar ortaya atilmis biyolejik kuramlann en tutarl:
olanlarindan biridir. Kuram esas olarak sizofrenide
dopaminerjik ctkinlik artisinin sézkonusu oldugunu,
bunun ortadan kaldinlabilmesi i¢in de postsinaptik
dopamin reseptdrierinin bloke edilmesi gerektigini
Ongoriiy, Ancak gliniimiizde bupan tiim olgularda
degil, hastalanin bir alt grubu icin gegerli oldufu bil-
dirilmektedir,

Ozeliikle Crow'un, Tip I (pozitif belirtili} ve Tip I
{(negatif belirtili) sizofreni alt gruplanini tamm-
lamasindan bu yana, noroleptikierin pozitif belirtili
sizofrenlerde daha ctkili oldugu ve bu alt grupta do-
paminerjik etkinlik artis: bulundugu, negatif belirtili
sizofrenlerde ise néroleptiklerin kismen eikili ya da
etkisiz oldugu ve bu gruptaki hastalarda do-
paminerjik asin ctkinlikien sézedilemeyecegi ilen
stiriilmektedir (6:8.12.17,22.24,32.33}

Buna gore, artmug veya azalmig dopaminerjik et-
kinligin her iki bi¢iminde sizofreni olusumunda rol
oynayabilecegi 6ne siiriiimektedir &), Bu durum po-
zitif ve negatif belirtilerin olugumu igin de gegerli
bir model sunmaktadir. Sizofrenide negatif be-
lirtilerin merkezi sinir sisteminde dopaminerjik et-
kinligin gbrece yetersiziigine bagh olarak ortaya gik-
ug ileri siiriilmektedir 222333, Bu  kovrama
dayanilarak dopamin agonistlerinin negatif belirtili
sizofreni tedavisinde etkili olabilecefint gisteren
bircok caligma yapilmistir.

Minzi ve ark, Obmori ve ark. gibi degisik ¢a-
Lismaciiar tedaviye direngli sizofreni olgularinda ni-
roleptik tedaviye dopamin agonistleri eklenmesinin
negatif belirtilerde belirgin ditzelmeler yaptigin: bul-
muslardir 627 Meltzer ve ark., Gattaz ve ark., bro-
mokriptinin, doza bagls olarak psikoz tedavisinde et-
kili oldufunu gostermislerdir 420,

Biz bu ¢alismada onceki kuramsal ve klinik verilert
gozoniine alarak néroleptik tedavisine dopamin ago-
nisti olan bromokriptin ekicnmesinin negatf be-
lintiler tizerinde etkisi olup olmadifiny ingelemeyi
amacladik.
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GEREC ve YONTEM

Prospektif olarak tasarlanan bu klinik ¢aligma, Nisan
1993-Ekim 1994 tarihleri arasinda Atatiirk Uni-
versitesi Tip Fakiiliesi Psikiyatri Anabilim Dalr'na
basvuran ve DSM-III-R basit ve rezidiiel sizofreni
tant Slgiitlerini karsilayan negatif belirtileri baskn
hastalar tizerinde yirltiildil. En az 5 yilik hastabik
dykiisii olan, en az 2 yil noroleptik tedavisi almms ve
buna ragmen diizelme saglanamamig hastalardan,
yakinlarina calismanin amaci ve yéntemi anlatilarak
onay alinmus, fiziksel muayene ve ietkikleri so-
nucunda bromokripiin kullanmmuint kisitlayacak bir
tibbi durum bulunamayan, 25-60 yaslar arasinda 30
hasta calisma grubunu olugturdu.

Hastalanin tiimi, klinik degerlendirmelerin ve or-
ganik {etkiklerin derinlestirildigi bir hafialik yi-
kanma dénemi boyunca ilagsiz urakilds. Bu siire
icinde uykusuzluk gibi sorunlar igin gerektifinde
benzodiazepinler kulianidi. Hastalann tiimiiniin te-
davileri hastanede yatinlarak gerceklestirildi ve ta-
burcu edilenler 8. haftanin sonundaki son degerlen-
dirme igin klinifie ¢agnildi, Bir hasta bromokriptine
bagh yan etkiler nedeniyle, iki hasta ise kontroliere
ditzenli gelmedikleri igin caligma digt birakaldilar ve
27 hasta cahgmayi tamamladi.

Hastalann klinik durumlarninin deerlendiriimesinde
Negatif Belintileri Degerlendirme Olcefi (Scale for
the Assessment of Negative Symptoms; SANS) ile
Pozitif Belirtiler Degerlendirme Olgedi (Scale for
the Assessment of Positive Symptoms: SAPS)'nin

Erkog ve ark. tarafindan uyarlanmig formu kullamidi
(10,113

Deneklerin herbiri i¢in tedavi protokoliine kér bir
hekim tarafindan tedavi 6ncesinde, dort haftalik né-
roleptik tedavi sonunda ve 4 haftalik noroleplik ve
bromokriptin kombinasyon tedavisi sonunda; SANS
ve SAPS uygulanarak belirtilerin siddet degerlendir-
meleri yapildi. [lk dért haftada kallantlan néroleptik
dozu hastalanin klinik durumlan ve néroleptik yan
cikilerine gore belirlenerek ¢alisma boyunca sabit
tutuldu. Ortalama nérolepiik dozu 12.5£7.4 mg/giin
haloperidol egdegeri idi. Ilk 4 haftada niroleptikierin
ekstrapiramidal yan etkilerini dnlemek igin ge-
rektiginde tedaviye biperiden ilave edildi. 4. haf-
tanin sounndan itibaren néroleptik tedaviye 7.5 mg/
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giin bromokriptin cklendi. Kiinik durum ve yan ct-
kiler gozlenerck bromokriptin dozu 20 mg/giin
kadar artunlde. Bu dénemde de gerekli durumiarda,
biperiden tedaviye eklendi.

Caligma baglangici noroleptik uygulamast sonzasy
(4. hafta) ile noroleptik ve bromokriptin kombinas-
yon sonrast (8. hafta) dlgek puanlan kargilagtinld
Ayrica tedavi siirecinin genel degerlendiriimesi icin
0 ve 8. hafta sonuclar: birbiriyle karsilagtnidi Is-
{atistiksel analiz igin student-t testi (ortalamalar aras
farkhlik testiy kullamlds

BULGULAR

Cahigmaya alinan hastalann 19'u erkek, 8'1 kadin idi.
Hastalarin  yaslarnt 26-60 arasinda idi. Yag or-
talamalars ise erkekler icin 33.68+7.76 (25-57), ka-
dinlar icin 45.87411.153 (3 1-60) idi. Toplam hastabk
siiresi ortalamalant 14 yil idi ve 5-32 yil arasinda de-
gigiyordu.

Negatif belirti 8lgeklerine gdre tek bagina noroleptik
tedavisi sonucu negatif belirtilerde anlamis bir de-
gisikiik bulunmadi. Tek bagina noroleptik iedaviden,
noroleptik+bromokriptin - tedavisine  gegildikien
sonra belirtilerde istatistiksel olarak diizelme gok an-
famit idi (p<0.05). Tedaviyc baglamadan dnceki ne-
gatif belirtiler ile galigma sonundaki negatif belirtiler
karsttagtirildifinda diizelme yine istatistiki olarak
¢ok anlamb idi (p<0.001).

Pozitif belirti dlgegine gore; lek bagina nroleptik te-
davisi ile noroleptik+bromokriptin tedavisi sonucu
ve ledaviye baglamadan énceki ve galisma sonunda-
ki pozitif belirtiler kargilagtinldiinda pozitif be-
listilerdeki degisiklik istatistiksel olarak anlaml de-
gildi. Hastalarin yalniz birinde bromokriptin kul-
lanimina bagls dirtiker geligti ve bu hasta bromok-
riptin kesilerek cahgma cigt birakildu. Bromolkriptin
cklenmesi higbir hastada ekstrapiramidal sistem
veya bagka sistemlerc ait yan etkilerde arug yap-
madt.

TARTISMA

Sizofrenide dopamin agonistlerinin edavi edici et-

kinligi ile ileili cok sayida calisma yaplmistir, Bu
g & Y 3 ! 3

¢alismalarda dopamin oloresepibrietinin uyanlmas
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ile dopaminerjik aktivitenin azaltilmasi ve oto-
reseptorierin subsensitivitesi ile dopaminerjik ak-
tivitenin arttiniimast hedetienmigtir $4:20.2627,

Dopamin otoreseptorlerinin uyariimass néironal do-
pamin ateglenmesinin  inhibisyonu ile sonuglamr.
Ayni zamanda dopamin sentezi ve salintm: inhibe
olur ve dopamineriik aktivite azalir. Nitekim gi-
zofreni ve difer psikozlarin ndroteptiklerle tedavisi,
dopaminerjik duyarhbiffin azaluimasi yoluyla psi-
kotik belirtilerin yaustig kuramina dayanmakiadsr
(5.28). Bununla birlikte bu ilaglann aliglagelmis doz-
larina direngli veya cevapsiz bir kisim sizofrenik
hastalar vardir. Bu hastalarda niroleptiklerin daha
yiiksek dozlarda kullanimy denenebilir. Ancak bu
durum ozellikle tardiv diskinezi veya benzer Snemli
yan etkiler ile sonuglanabilir (1416,

Serafitinides ve ark. yapuikian ¢ahsmada negatif be-
litileri baskin 57 kronik sizofrenik hastada nd-
roleptik ve plascho tedavisi uygulanmasi sonucunda
BPRS siceginde negatif belirti skorlaninda bireyscl
olarak snemli farkhiliklar tesbit edememiglerdir 9.
Dopaminerjik aktivitenin azalulmast ve psikotik be-
lirtilerin diizeltilmesinin dier bir yolu ise, oto-
reseptorlerin diigiik doz dopamin agonistieri ile se-
cici olarak stimiile edilmesidir 3. Yapilan ¢aligma-
larda elde cdilen sonuglar, bromokriptinin doza bagh
olarak dopamin otoreseptorierini uyarma yoluyla §i-
zofrenik hastalarin bir kismunin akut psikotik be-
lirtilerinde de diizelme yapabilecegini gdstermek-
tedir (71423,

Bromokriptin ve diger dopamin agonisticri, esas kul-
lansm alan olarak néroleptik tedaviye direngli ve ne-
gatif belirtileri baskin rolatif dopamin vetersizligi ol-
dugu kabul edilen vakalar igin uygulannugur, Bu
caligmalar dopamin agonistlerinin doza bagl olarak
mezokortikal dopamin nironiarinda dopamin sen-
tezini inhibe ederck dopamin salimmunda azalma
yapt:igimi ve buna bagl ndron igi endojen dopamin
seviyesinde arlig ortaya gikardifinn esas olarak ya-
pilmustir. Burada amag, dopamin otorescplor du-
yarlihfiinmn  azaltdmast ve sonugla dopamin dii-
zeyinde artigla belirtiler diizeltmektir (13). Minzi ve
ark. yapiiklan caligmada néroleptik atmakia olan ve
negatif belirtiteri baskan sizofrenik hastalara or-
alama 10-20 mg/giin bromokriptin uyguiamasiyla
hastalarin bir kisminda &zellikle negatif belirtilerde
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diizelmeler olduunu rapor etmiglerdir. Bu cabs-
mada 6zellikle tedaviye ¢ok iyi cevap veren 6 hasta
incelenmis ve sonugta bromokriptin eklenmesiyle te-
davi yillarca stirdiéi@l halde psikoz alevienmesinde
minimal bir siklik olugmus ve istenilen bir seyir bil-
dirilmigtir. Bu 6 vaka ozellikle negatif belirtili si-
zofrenide tedavi yéniinden bromokriptinin potan-
siyel etkinligini ve kulan:iabilirlili§ini géstiermekte-
dir (26),

Ohmori ve ark. negatif belirtili ve kronik seyirli 15
sizofrenik hastaya dopamin D2 agonisti olan 1a-
lipexole dihydrochloride (B-HT920) uygulanmasiyla
negatit’ belinilerde diizelme oldugunu bildirmisler-
dir. Bu galismada, 3 hastada pozitif belirtilerde alev-
lenme, 4 hastada ise hafif derccede yan etkiler goz-
lenmistir.

Caligma sonucunda SANS total skoru ve BPRS ne-
gatif ve total skorlarinda kiigiik {akat istatistiksel an-
famda Bnemli azalmalar tespit etmislerdir. Sonuclar
negatif sizofrenik belirtiler ve diisik dopaminerjik
aktivite arasindaki mutlak iligkiyi desickler nitelikie
bulunmustur @7). Bromokriptin kullamminda klinik
cevabm farkliifing yolacabilecek birkag olasi neden
olabilir. Tedaviye cevapsiz bireylerin subsensitif do-
pamin otoreseplorierine ve slipersensitif postsinaptik
dopamin reseptérierine sahip olmalan milmkiindiir.
Bu kisilerdeki psikotik durumlar ilgisiz stireglere
bagir olabilir. Klinik olarak etkili olan cok disiik ya
da cok yiiksek doz bromokriptine ihtiyac gdsterebilir
ya da aktif metabolitlerini olusturarak bromokriptini
metabolize edebilirler 23}, Boylece dopamin stra-
tejisinde doz titrasyonunun dopamin  reseptérleri
iizerine olan etkinlikie néroleptik kullanmm: ve do-
zundan daha 6nemli olduga sGylenebilir,

Yapufinuz calismada elde ettigimiz veriler Minzi ve
ark. ile Ohmori ve ark. taralindan yapilan calis-
malaria uyumiudur. Elde ettifimiz verilere gbre; nb-
roleptikler ne pozitif ne de negatif belirtiler fizerine
istatistiksel olarak anlamh sayilabilecek terapéitik
fayda saflamadi. Bupun nedeni hastalann ¢o-
Funlukia kronik ve tedaviye direngli negatif belirtili
sizofrenik hastalar olmasindan kaynaklanmaktadir.
Yalmz ntroleptik kullandan itk 4 haftalik dénemde
SAPS skorlarinda azaima, SANS skorlanindaki azal-
madan istatistiksel olarak olmasa da daha lazla idi.
Bu da noroleptiklerin pozitif belirtiler iizerine daha
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farla yarar saglayabildigini gostermekiedir. NG-
roleptiklerin negatif belirtiler Gizerindeki daha sinirh
terapdtik etkisi ise primozid gibi kronik tedaviye di-
rencll  sizofrenide kullamiima e@ilimi olan nd-
roleptiklerin negatif belirtilerde dier néroleptikiere
gbre daha fazla yarar saBladi@i gercedi ile uygunluk
gosterir 21,

Néroleptik ve bromokriptin kombinasyonu sonras:
SAPS skorlaninda artis goriibmesi, bromokriptinin
dopamin agonisti dzellifi ile direkt farmakolojik ct-
kisi, otorescptor stratejisinde bahsedilen bireysel du-
yarliik yva da metabolik veya klinik zelliklerine
bagh farkh cevap durumu ile ilgili olabilir 9,
Ancak néroleptik baslangic ile nérolepitk ve bro-
mokriptin kembinasyonu sonras: SAPS skorlanimin
birbirine yakin olmas:, yani pozitif belintilerde an-
laml bir artts olmamasi, bromokriptinin vzun siireli
kullamum: ile psikotik belirtiferde alevienme yap-
mad:if1 yoniindeki calisma sonuglar:yia uyumiludur.

Esas gnemli nokta ise, noroleptik ve bromokriptin
kombinasyonunun SANS gibi negatif belirtileri yan-
sitan skorlarda, yalniz néroleptik kullamlar déneme
oranla ¢ok aniamli, tedavi baglangicina gére cok an-
lamis azalma yapmas ve negatif belirtiler tizerine te-
rapitik fayda saflamasidir,

Bu sonug negatif belirtili olgularda néreleptik te-
daviye ¢k olarak dopamin agonisti olun  bro-
mokriplin kullamminin alternatif bir tedavi yontemi
olarak uygulanabilecedini  gdstermesi  acisindan
dnemlidir. Ancak bu konuda daha fazla sayida vaka
lizerinde ve daha uvzun stire izlenerck yapilacak kont-
rollii caligmalara gereksinim vardir,
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