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Pramipeksol tedavisine bagli hickirik gelisen nadir bir olgu

Rare case of pramipexole-induced hiccups
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oz

Hickirk dizensiz araliklarla tekrarlayan diyaframin ve interkostal kaslarin istemsiz kasiimasi ve glottisin ani
kapanmasiyla meydana gelir. Santral ve periferik nedenlerin yani sira opiatlar, kortikosteroidler, antibiyotikler,
cesitli uyusturucular da hickinga neden olmaktadir. Literatiir taramasinda, pramipeksol iligkili higckingin ¢cok nadir
goruldugu ortaya ¢ikti. Bu nedenle, Parkinson hastaligi tedavi ydnetimine katkisi olacagini disiinerek 69 yasinda
bir erkek hastayi sunduk.

Anahtar Sézclikler: Dopamin agonistleri, hickirik, Parkinson hastaligi, pramipeksol.

ABSTRACT

Hiccups are caused by involuntary contractions of the diaphragm and intercostal muscles that recur at irregular
intervals and sudden closure of the glottis. In addition to central and peripheral causes, opiates, corticosteroids,
antibiotics, and various drugs also cause hiccups. A review of the literature revealed that pramipexole-associated
hiccups are very rare. Therefore, we presented the case of a 69-year-old male patient, as it may contribute to the
management of Parkinson disease.
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Higkirik, cogunlukla diizensiz araliklarla
tekrarlayan diyaframin istemsiz miyoklonik
kasilmasi ardindan interkostal kaslarin
kasilmast ve glottisin ani kapanmasiyla
meydana gelir. Hickirigin refleks yayinin
afferenti (duysal) vagus siniri, frenik
sinirler veya sempatik sinir lifleri (T6-T12)

tarafindan tasinir. Higkirik cevabinda yer
alan merkezi sinir sistemi bolgeleri servikal
spinal kord (C3-C5), medulla oblongata,
retikiiler formasyon ve hipotalamustur.
Dopamin ve gama-amino-biitirik asit (GABA)
bu mekanizmay1 diizenler. Refleksin eferent
(motor) yaniti, frenik sinir tarafindan tek
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Pramipeksol iliskili higkirik

tarafli veya daha az siklikla iki tarafli olarak
kasildigr gozlemlenen diyaframa taginir.
Aksesuar sinirlerin aktivasyonu, interkostal
kaslarin da kasilmasina yol acar. Vagus
sinirinin rekiirren larengeal dali tarafindan
glottisin refleks olarak kapanmasiyla ve
“hiccup” sesinin ¢ikmasi ile tamamlanir."
Refleks arkini herhangi bir yerde etkileyen
lezyonlar higkiriga neden olabilir. Hickirik
etiyolojisinde santral nedenler arasinda en sik
serebrovaskiiler olaylar, intrakraniyal kitle,
kafa travmalari; periferik nedenler arasinda
en sik gastroozofageal reflii, 6zofajit gibi
gastrointestinal sistem hastaliklari sayilabilir.
2l Bunun yaninda miyokard iskemisi,
perikardit, aort anevrizmasi, nazal, farengeal,
larengeal nedenler, iiremi, hiperglisemi
gibi metabolik nedenler, uyusturucu,
benzodiazepin, steroidler, opiatlar gibi
molekiiller higkiriga neden olabilir.?!

Parkinson hastalig1 (PH) tedavisinde sik¢a
kullanilan dopamin agonistlerinin bulanti,
kusma, uyku hali, diirti kontrol bozuklugu
gibi yan etkileri goriilse de nadiren hickiriga
neden olur.?* Bu makalede pramipeksol
tedavisi ile higckirik gelisen bir Parkinson
hastasini sunuldu.

Altmis dokuz yasinda erkek hasta, ii¢
yil Once baglayan sag elde titreme sikayeti
ile poliklinigimize bagvurdu. Anne-baba
akrabalik oykiisii yoktu, ailede tremoru olan
yoktu. Oz ge¢misinde on yildir diabetes
mellitus ve koroner arter hastali§r vardi.
Bagvurudan ii¢ ay once bagka bir merkezde
hastada PH diisiiniilmiis ve aksamlari
uzatilmis salinimli pramipeksol 0.750 mg
baglanmis. Hastanin o giinden itibaren
tim gece siliren higkirik sikayeti olmusg,
4-5 giin ilaca devam etmis, hickirik sikayeti
gecmeyince hasta higkirigin pramipeksole
bagli oldugunu diisiinerek ilacit kendi istegi
ile kesmis. Kestikten kisa bir siire sonra
da mevcut yakinmalar1 diizelmig. Hasta bir
hafta once klinigimize bagvurmus, norolojik
muayenede bradimimi, sag list ekstremitede
re-emergent tremor, sag iist ekstremitede
bradikinezi izlenmis. Parkinson hastaligi

tanist konulmus, hastaya uzatilmig saliniml
pramipeksol 0.375 mg Onerilmis, hastanin
bu dozda da hickirik sikayeti tekrarlamis.
Iki farkli zamanda, iki farkli dozdan sonra
hickirik gelismesi etiyolojide pramipeksolii
diiglindiirdii. Hastanin higkiriktan sikayetci
olmast nedeniyle pramipeksol kesildi ve
yakinmalar1 24 saat icerisinde sonlandi.

Merkezi ve periferik sinir sistemi (frenik,
vagal ve sempatik sinirler) patolojileri ve kulak,
larenks, farenks patolojileri, toksik-metabolik,
neoplaztik, farmakolojik ve psikosomatik
patolojiler higckiriga neden olabilir. Bunlara
ek olarak steroid, opiatlar, antibiotikler
gibi bazi medikal ajanlar higkiriga neden
olabilir.*®" Nadir de olsa pramipeksolle de
hickirik bildirilmigtir.>-78)

Pramipeksol, PH, huzursuz bacaklar
sendromu (HBS)’nda endike, nonergot direkt
dopamin agonistidir. Parkinson hastaligi
tedavisiyle ilgili etki mekanizmasinin,
ozellikle striatumdaki spesifik D3 reseptorleri
iizerinde bir dopamin reseptor agonisti olarak
rolii oldugu diisiiniilmektedir.”” Erken evre
PH’de monoterapi olarak ve levodopaya yanitin
azalmasi nedeniyle motor etkiler yasayan
ileri evre hastalarda levodopaya ek olarak
onaylanmigstir.'” Bulanti, kusma, uykuya
dalmada ani artig, diirtii kontrol bozuklugu
ve kompulsif davraniglar, haliisinasyonlar ve
diskineziler sik goriilen yan etkileridir.”!

EudraVigilance’da ilag iligkili higkirik
sikayeti olan 1,723 olgu bulunmus, bunlardan
dopamin agonisti alan 32 olgunun 24’ti PH,
sekizi HBS tanili imis. En ¢ok kullanilan
dopamin agonisti 16 hasta ile pramipeksol
imis, ardindan sirayla rotigotin (n=60),
levodopa (n=5), pergolid (n=2), ropinirol
(n=2) ve pribedil (n=1) gelmekteymis.*!!
Ayrica hastalarin %56’sinin higkirik sikayeti
siddetliymis.” Parkinson hastaligi olan erkek
hastalarda dopamin agonistleri olan rotigotin
ve pramipeksol kullananlarda hickirik
goriilme sikligi daha yiiksek bulunmusg.”
Emekli ve Hanagas1,” pramipeksol 0.75 mg
ile hickirik gelisen Parkinson hastasinda,
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ropinirol 2 mg ile higkirik olmadigini ama
4 mg’a cikinca yine higckirik gelistigini bu
nedenle levodopaya-benserazid ve rasajilinle
tedaviye gecilip sikayetleri diizelen bir olgu
bildirmislerdir. Bazi olgularda hickirigin
dopamin agonist (piribedil, pergolid) dozuyla
iliskili oldugu belirtilse!®'? de Moja!® da bizim
olgumuzdaki gibi pramipeksoliin ilk dozu ile
hickirik gelisen olgu sunmustur. Higkirigin
dopamin agonistleri tarafindan indiiklendigi
belirtilse de Mertiez ve ark.!'¥ ilging olarak iki
olguda pramipeksoliin higckirik tedavisinde ise
yaradigini yazmigtir.

Sonu¢ olarak PH, HBS gibi hastaliklarin
tedavisinde sik¢a kullanilan pramipeksol ile
iligkili nadir goriilen hickirik yan etkisini
literatiir esliginde tartigmak ve hatirlatmak
istedik.

Veri Paylasim Beyani: Bu calismanin bulgularini
destekleyen veriler talep lizerine ilgili yazardan temin
edilebilir.

Yazar Katkilari: Fikir/kavram, elestirel inceleme,
tasarim kontrol/denetim: S.S.C.; Veri toplama ve/veya
isleme: Z.Y.; Analiz ve/veya yorumlama, literatiir
taramasi: D.I., B.G.C.; Makalenin yazilmasi: DlI.,
B.G.C., S.S.C.; Referanslar ve fonlar: D.I.; Malzemeler
:DI,ZY.

Cikar cakismasi beyani: Yazarlar bu yazinin
hazirlanmasi ve yayinlanmasi agamasinda herhangi bir
¢ikar cakigsmasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansman: Yazarlar bu yazinin arastirma
ve yazarlik siirecinde herhangi bir finansal destek

almadiklarin1 beyan etmislerdir.

1. Rouse S, Wodziak M. Intractable hiccups. Curr
Neurol Neurosci Rep 2018;18:51. doi: 10.1007/
s11910-018-0856-0.

2. Chang FY, Lu CL. Hiccup: Mystery, nature
and treatment. J Neurogastroenterol Motil
2012;18:123-30. doi: 10.5056/jnm.2012.18.2.123.

3. Emekli AS, Hanagasi HA. Dopamine agonist-

10.

11.

12.

13.

associated hiccup in Parkinson's disease: A case
report. Noro Psikiyatr Ars 2019;58:253-4. doi:
10.29399/npa.23625.

Sharma P, Morgan JC, Sethi KD. Hiccups
associated with dopamine agonists in Parkinson
disease. Neurology 2006;66:774. doi: 10.1212/01.
wnl.0000201267.78431.10.

Fishman PS. Pramipexole and its extended release
formulation for Parkinson's disease. J Cent Nerv
Syst Dis 2011;3:169-78. doi: 10.4137/JCNSD.
$5210.

. Lester J, Raina GB, Uribe-Roca C, Micheli

F. Hiccup secondary to dopamine agonists in
Parkinson's disease. Mov Disord 2007;22:1667-8.
doi: 10.1002/mds.21583.

Lertxundi U, Marquinez AC, Domingo-Echaburu
S, Solinis MA, Calvo B, Del Pozo-Rodriguez
A, et al. Hiccups in Parkinson's disease: An
analysis of cases reported in the European
pharmacovigilance database and a review of the
literature. Eur J Clin Pharmacol 2017;73:1159-64.
doi: 10.1007/s00228-017-2275-6.

. Coletti Moja M. Hiccups associated with non-

ergoline dopamine agonists in Parkinson's
disease. Mov Disord 2010;25:1292. doi: 10.1002/
mds.23056.

Seeman P. Parkinson's disease treatment may
cause impulse-control disorder via dopamine D3
receptors. Synapse 2015;69:183-9. doi: 10.1002/
syn.21805.

Dooley M, Markham A. Pramipexole. A review of
its use in the management of early and advanced
Parkinson's disease. Drugs Aging 1998;12:495-
514. doi: 10.2165/00002512-199812060-00007.
Steger M, Schneemann M, Fox M. Systemic
review: The pathogenesis and pharmacological
treatment of hiccups. Aliment Pharmacol Ther
2015;42:1037-50. doi: 10.1111/apt.13374.
Gerschlager W, Bloem BR. Hiccups associated
with levodopa in Parkinson's disease. Mov Disord
2009;24:621-22. doi: 10.1002/mds.22395.
Martinez-Ruiz M, Fernandez Riestra Fde A,
Quesada Rubio R. Pramipexole for intractable
hiccups. Med Clin (Barc) 2004;123:679. doi:
10.1016/s0025-7753(04)74646-1.



