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Olgu Sunumu

Parkinson Hastalig1 Tedavisinde Kabergolin Kullanimi
Sonucu Geligsen Plevropulmoner Fibrozis Olgusu

A Case of Pleuro-Pulmonary Fibrosis Related to the Use of Cabergoline for
Parkinson’s Disease
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OZET

Ergo tiirevi gibi dopamin agonisti ilaglarin progresif fibrozise neden oldugu bilinmektedir. Kabergolin (KBG) gibi uzun etkili,
yiiksek selektif dopamin agonisti olan ergo alkaloidlerinin kullanimina baglt gelisen plevro-pulmoner fibrozis (PPF) olgulari da
bildirilmektedir.

Parkinson hastaligt nedeniyle 6 yildir tedavi géren 73 yasindaki erkek hastada, Sksiiriik ve nefes darligr sikayetleri sonucunda
plorezi digunildi. Enfeksiyon ve immiinolojik nedenlere yonelik yapilan incelemelerinin negatif sonug¢lanmast tizerine KBG’e
baglt inflamatuvar fibrotik reaksiyon tanist konuldu. Kabergolin tedavisi kesildikten sonra klinik ve laboratuar diizelme saptandt.
Ergo tiirevi dopamin agonistlerine bagli PPF nadir de olsa gorilebilmektedir. Bu nedenle KBG kullanimina bagl gelisen PPF
olgusunu bildirmeyi uygun bulduk.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaliy, kabergolin, fibrotik reaksiyonlar, plevro-pulmoner fibrogis

SUMMARY

Certain dopamine agonists are ergot derivatives and recognized as a cause of progressive fibrosis. Pleuropulmonary fibrosis
developed as a result of the use of an ergot alkaloid, a highly selective long lasting dopamine agonist, cabergoline have been
reported.

A 73 year old man with a 6 year-history of Parkinson’s disease was admitted to our hospital with cough and shortness of breath.
He was evaluated with the provisional diagnosis of pleuritis. Etiological investigations in relation to infection and immunological
causes remained negative, however. Therefore, inflaimmatory fibrotic reaction linked to cabergoline was diagnosed. After
withdrawal of the drug his clinical as well as laboratory findings recovered. Pleuropulmonary fibrosis due to the use of ergot
derivatives type dopamine agonists can be seen rarely. Hence, we report this case of pleuropulmonary fibrosis as a side effect of
cabergoline treatment.
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GIRIS

Parkinson, migren, prolaktinoma ve
Cushing hastaligi ve Nelson sendromu gibi
hastaliklarin  tedavilerinde kullanilan ergo
turevi ilaglarin progresif fibrozise neden
oldugu  bilinmektedir. ~ Son  yillarda
norofarmakolojideki gelismeler ile birlikte
sentetik  dopaminerjik agonistlerin  sayist
artmistir. Bununla birlikte, ergo turevi bu
ilaglarin kullanimi sonucunda gelisen plevro
pulmoner fibrozis plevro pulmoner fibrozis
(PPF) olgulart literatiirde bildirilmektedir.

OLGU

73 yasindaki erkek hasta, kuru oksiiriik ve
nefes darligt yakinmalari nedeniyle dahiliye
poliklinigine basvurdu. Ozgecmisinde 6 yil
once idiyopatik Parkinson hastaligi tanist
aldig1 ve duzenli olarak L-dopa/benserazid
187.5mg/gun ve selegilin 5 mg/gun
kullandig1 6grenildi. Semptomlarinin yeterli
kontrol altina almamamast nedeniyle 6 ay
6nce tedavisine kabergolin (KBG) 1mg/gtn
eklenmisti.

10 yaldir bilinen kronik obstruktif akciger
hastalig1 vardi ve bu nedenle birkag¢ kez akut
alevlenmeler sonucunda hastanede yatarak
tedavi gormusti. 50 yidir giinde 1,5 paket
sigara iciyordu.

Hastanin akciger grafisinde (Sekil-1) sol
alt ve ust lobu kapsayan iki yanlh plevral
effuzyon saptand:i. Toraks tomografisinde
(Sekil-2) solda plevral efiizyon, plevral
fibrozis ve sol alt lobda kiiciik atelektaziler
saptandi.

Sekil 1: PA akciger grafisinde sol alt ve iist lobu
kapsayan iki yanli plevral efiizyon

Laboratuvar tetkiklerinde; sedimentasyon:
84mm/saat, lokosit: 11000/mm3,
hematokrit: % 32, C-reaktif protein:
25mg/dl bulundu. Antistreptolizin normal,
romatoid faktor negatifti. Plevral efiizyona
yonelik torasentez ile hemorajik karakterde
ser6z stvi bosaltild. Enfeksiyon yoniinden
klamidiya, lejyonella ve wviral etkenlere
yonelik serolojik incelemeler, tiberkuloz igin
polimeraz  zincir  reaksiyonu  negatif
sonuglandt. Serum anjiotensin dénustirict
enzim dizeyinin normal olmast nedeniyle
sarkoidoz diglandu.

Sekil 2 : Toraks tomografisinde solda plevral efiizyon
ve fibrozis, sol alt lobda kiigiik atelektaziler

Sekil 3: 6. ayda cekilen PA Akciger grafisinde plevral
eflizyon azalmistir.

Norolojik  muayenesinde,  bradimimi,
bradikinezi, sag elde belirgin bilateral
istirahat tremoru, sag elde disli ¢ark bulgusu
ve ardistk hareketlerin amplitidinde diisme
mevcuttu. Hoehn-Yahr evre-2 Parkinson
hastaligt  olarak degerlendirilen olgunun
Okstrtik ve nefes darligi sikayetlerinin KBG
tedavisine baslandiktan 4 ay sonra gelistigi
tespit edildi. Enfeksiyon ve immiinolojik
nedenlere  yonelik  yapilan  etiyolojik
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incelemelerin negatif sonu¢lanmasi nedeniyle
bu durumun KBG’ye bagl inflamatuvar
fibrotik  reaksiyon  oldugu  disuntldu.
Herhangi bir antibiyotik tedavisi verilmeyen
ve diger antiparkinsoniyen ilaglart devam
eden hasta KBG tedavisi kesilerek aylik
akciger grafileri ile birlikte klinik takibe
alindi. Klinik yakinmalart 4. haftada azalarak
6 aybk izlem sonucunda kayboldu.
Sedimentasyon 40 mm/saate indi, CRP
5mg/dl altina distii ve hematokrit % 37’ye
yukseldi.  Akciger  grafilerinde  plevral
effizyonda azalma gézlendi (Sekil-3).

TARTISMA

Parkinson hastaliginin (PH) tedavisinde
L-dopa kullanimina bagli gelisen
komplikasyonlarin  6nlenebilmesi amactyla
son yillarda giderek artan siklikta dopamin
agonistleri (DA) kullanidmaktadir. DA’lart
ropinirol,  pramipeksol gibi  non-ergo
turevleriyle, bromokriptin, pergolid, listirid
ve kabergolin gibi ergo tlrevlerinden
olusmaktadir.

Metiserjid, ergotamin, pergolid, lisurid ve
bromokriptin  gibi  sentetik  dopamin
agonistleri migren, Parkinson hastalig,
Cushing sendromu, hiperprolaktinemi veya
akromegali gibi durumlarda kullanidmaktadir
(1). Ergo tirevlerinin nadiren ser6z hiicre
hasari yaparak plevro-pulmoner hastaliklara
yol acabildigi bilinmektedirler. Bu ilaglarin
yan etki olarak mediastinal ve retroperitoneal
fibrozise sebep olabilecegi bilinmektedir.

Bu yan etkilerin patofizyolojisinde ¢esitli
mekanizmalar 6ne sirtlmektedir. Bunlarin
daha oOnceden doza bagimli  oldugu
bildirilmekle birlikte, dusuk doz
bromokriptin kullanimiyla ilgili bildiriler de
mevcuttur.  Gelisen bu yan etkilerin
patogenezi halen tam olarak
bilinmemektedir. Muhtemel bir mekanizma,
bu ilaglarin ¢ogunun serotonin reseptOr
afinitesinin de olmasi nedeniyle degismis
serotonetjik reseptor fonksiyonuyla iliskili
olabilecegidir. ~ Bu  ilaglarin  fibrotik
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potansiyellerinin ana hedefinin mezotelyal
hticreler oldugu gorilmektedir (2).

Kabergolin, uzun etkili ve yiksek selektif
dopamin agonist aktivitesine sahip bir ergo
alkaloididir. Bromokriptinden yedi kat daha
fazla D2 reseptor subtip aktivitesine sahip
oldugu gosterilmistir(3). Avrupa’da 1985’ten
beri kullanimda olup, itlkemizde 2003
yilindan beri regete edilebilmektedir.

Bu ilacin kullanimi sonucunda gelisen
fibrotik reaksiyon olgularinin  sayist son
yillarda artis gostermektedir 4).
Kabergolin’in  inflamatuar  reaksiyonlari
stimiile ettigi ve fibrozisin uzun sureli ilag
kullanimina baglt olarak gelistigi dustnil-
mektedir. Fibrotik reaksiyonun patogenezi
tam olarak anlastlamamustir. Ergo
tirevlerinin, non-ergo agonistlere ve klinik
kullanim: ¢ok daha stk olmasina ragmen
levodopaya gore daha fazla yan etkilere yol
agmasinin bu ilaglarin tetrasiklik kimyasal
yapisindan  kaynaklandigr dustintlmektedir
®)-

Fibrotik reaksiyonlarin enfeksiy6z
etiyolojiden ziyade immiinolojik oldugunu
gosteren bulgular sunlardir:

1- Yavas non-spesifik klinik baslangic

2- Lezyonlarin bilateral genis yayilim1

3- Makrolidler de dahil antibiyotik
tedavisine yanitin olmamast

4- Ihml sedimantasyon yuksekligi

5- Notrofillerden ziyade lenfositlerden
zengin  alveolit  tipinde  akciger
lezyonlart

0- Enfeksiyona yonelik higbir serolojik
kanitin bulunamamast

7- Aktif intrensek sistemik imminolojik
hastalik veya "air-borne" alveolit gibi
ekstrensek  hastaliga  ait  kanitin
olmamasti

Ergo turevlerine bagli gelisen sempto-
matik  plevro-pulmoner  reaksiyonlarin
insidanst  %2-5 olarak bildirilmekteyken,
KBG i¢in bu oran %0,9’dur (6,7). Plevral
hasar icinde effiizyon ve viseral ve parietal



Parkinsonizm Bulgulari ile Ortaya Cikan Bir Santral Pontin ve Ekstrapontin Myelinozis Olgusu 47

plevral kalinlasmalar bulunmaktadir.
Literatiir incelendiginde ergolara baglt ploral
etkilenmenin pnémonitisten ¢ok daha yaygin
oldugu gériilmektedir (8). Ulkemizde KBG
kullaniminin baslamast ile birlikte bu ilaclara
baglt fibrotik reaksiyonlar agisindan dikkatli
olunmast gerektigini dustintyoruz.
Iyatrojenik plevro-pulmoner hastaliklarin ilag
kesiminden sonra diizeldigi bildirilmektedir
(9). Tlacin kesilmesinden sonra klinik seyir
genellikle en azindan lezyonlarin kismen
geriye dontisti  seklinde olmaktadir.  Bir
miktar fibrozis kalict olabilmektedir. Ancak
literatiirde bir olguda progresyonun ilag
kesilmesine ragmen devam ettigi gorilmis
ve dopamin agonistinin uzun etkili olmasi ile
aciklanmugtir (10).

Kabergoline bagl olarak gelisen fibrotik
reaksiyonlarin prognozunu etkileyip
etkilemedigi tam olarak bilinmemekle birlikte
tedavide yiksek doz kortikosteroidler
kullanilmaktadir (11).

Son yillarda PH’nin tedavisinde L-dopa
kullanimina baglt motor komplikasyonlardan
kacinmak icin DA’larin kullanimi1
artmaktadir. Ozellikle kabergolin gibi ergo
tirevi dopamin agonistlerinin hastalarin L-
dopaya olan gereksinimini  geciktirerek
faydalari olmakla birlikte cesitli
komplikasyonlar  gelisebilmektedir.  Ergo
tirevi DA kullanan Parkinson hastalarinda
nefes darlig, 6kstrik, halsizlik gibi sikayetler
oldugunda ilacin bu tablodan sorumlu
olabileceginin akilda tutulmast
gereckmektedir.

Bir ergo tirevi ile tedaviye baslamadan
once, sedimantasyon, ure, elektrolitler,
akciger grafisi ve solunum fonksiyon testleri
gibi  temel  incelemelerin  yapilmast
onerilmektedir (11) . Fibrotik bozukluklar
sinsi  baslayabilecegi icin dizenli takip
yaptlmalidir. Ergo tirevi alan hastalarda
Ozellikle dikkatli davranilmali ve inflamatuar
belitleyicilerde artts durumunda fibrotik
reaksiyon gelismis olabilecegi ihtimali g6z
oninde bulundurulmalidir. Daha dikkatli
takiple fibrotik reaksiyon gelisen hastalarin

buytk c¢ogunlugunun tespit edilebilecegine
inanmaktay1z

Sonu¢  olarak, antibiyotik  tedavisi
verilmeden  sadece KBG  tedavisinin
kesilmesi ile plorezisi duzelen bu olgu
nedeniyle, ergo tiirevi dopamin agonistleriyle
tedavileri  planlanan  hastalarin  fibrotik
reaksiyonlar  agisindan  yakin  takibinin
gerekliligini vurgulamak istedik.
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