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KISALTMALAR

PH: Parkinson hastaligi.

SN: Substantia Nigra.

DA: Dopaminerjik. (ayn1 problem hepsinde var, 6zensiz)
LC: Lewy cisimcikleri.

LN: Lewy noritleri.

Mn-SOD: Manganez siiperoksit dismutaz
DNA: Deoksi ribo niikleik asit

PG: Prostoglandin.

UPSIT: Pensilvanya Koku Tanima Testi.
OD: Otozamal Dominant.

L Dopa: Levo depo

AH: Alzheimer Hastalig

DMNC: Dorsal motor niikleus compleksi
MSA: Multisistem Atrofi

LCD: Lewy Cisimcikli Demans

UPDRS: Parkinson Hastalig1 Klinik evreleme Olcegi
ET: Esansiyel Tremor

MMT: Minimental test

LD: L Dopa

EMG: Elekrtronéromyelegrafi

PSP: Progresif supraniikleer Palsi

MR: Magnetik Rezonans

BT: Bilgisayarli Tomografi

PET: Pozitron Emisyon tomografi

KBGD: Kortikobazal ganglionik Dejenerasyon
DAT: Dopamin Transporter

DA: Dopamin Agonisti

MAQO: Mono amin oksidaz

COMT: Catakol-O- metil transferaz

5-HT: 5 hidroksiindol asetic acit

SSRI: Selektif seratonin reuptake inhibitorii
REM: Hizli goz hareketleri



RBD: Uyku davranis bozuklugu
HBS: Huzursuz bacak sendromu

DKB: Diirtii kontrol bozuklugu
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GENEL BILGILER

PARKINSON HASTALIGI

1. GIRIS

PH ilk (kisaltmalar kullanilmadan o©nce tanimlanmali) olarak James Parkinson
tarafindan 1817 tarihinde kronik, nérodejeneratif bir hastalik olarak tanimlanmistir (1). Esas
patoloji heniiz bilinmeyen nedenlerle SN daki bozulma sonucu bazal ganglionlardaki 6nemli
norotransmitter olan dopaminin eksikligidir. James Parkinson, The Shaking Palsy (1817) adli
monografinda kendi hastalar1 ve Londra sokaklarinda gozledigi olgularin betimlemelerinden
hastaligin ana 6zelliklerini tanimladi. Zamanla eozinofilik stoplazmik inkliizyonlar (Lewy
cisimcikleri) iceren melaninli dopaminerjik néronlarin kaybinin sonucu olarak SN’nin
depigmentasyonunun spesifik patolojik bulgulariyla iligkili, siklikla istirahat tremoru ile
birlikte asimetrik parkinsonizm klinik sendromu verilen bir isim olarak Parkinson hastalig

veya idiopatik Parkinson Hastalig1 ‘paralizi ajitans’ olan terimin yerini ald1 (1,2).

2.EPIDEMIiYOLOJi

2.1. PH NIN INSIDANSI

Parkinson hastaligi Alzheimer hastalifindan sonra en sik goriilen norodejeneratif
hastaliktir. Insidans1 tiim yas gruplar icin yiiz binde 5-19 arasindadir. 50 yas altinda nadirdir.
Alt1 ve sekizinci dekadlardan sonra artis gosterir. Cogu toplumda erkeklerde kadinlardan daha
yiiksektir ( erkek:19/ 100.000, kadin: 9,9/ 100:000 ). Kalifornia ¢alismasinda Hispaniklerde,
Asyalilara ve diger beyaz irka gore daha sik iken siyahlarda en az bulunmustur. Bunun yaninda

Kuzey Manathan ¢alismasinda Siyahlarda beyazlardan daha sik saptanmstir (1,2,3).

2.2. PREVELANS

Finlandiya da iki farkli zaman diliminde yapilan calismada PH prevalansi erkeklerde ve
kirsal alanda yasayanlarda artmus gibi goriinmektedir. Ulkemizde Mersin Universitesi’nin kap1
kap1 dolasarak yaptig1 calismanin sonuglarina gore 40 yas iistii bireylerde prevalans 100 000 de
310.4 olarak hesaplanmistir. Sadece 63 yas listiine bakildiginda % 1.12 bulunmustur (Dogu ve
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ark. Yaymnlanmamis). Bu rakama gore lilkemizde en az 63-64 bin hasta olmas1 gerekir ve bu

sonu¢ Batili iilkelerde elde edilen prevalans ile aymidir (1,2,3).

3.PARKINSON HASTALIGI iLE iLGIiLi RiSK FAKTORLERI

3.1.GENETIK

Parkinson Hastalig1 pozitif aile Oykiisii olan bireylerde daha sik bildirilmektedir.
Ozellikle geng hastalarda aile dykiisii daha belirgindir. Bunlarin bir kismi bilinen mutasyonlara
baghdir ve idiopatik PH icin risk faktorii olusturmaz. ikiz calismalarinda monozigot ikizler
dizigotlara gore PH icin risk artis1 gostermemistir (1).

Tanner 2. Diinya Savasi gazilerinde yaptigi biiyiik calismada monozigotik ikizlerde
konkordans oranlarinin dizigotiklere gore farkli olmadigini gostermistir ki bu bulgu genetik
etiyolojiyi zora diisiiriir. Ancak hastaligin 50 yas altinda basladigi monozigot ikizlerde dizigotik
ikizlere gore konkordans orani anlaml yiiksektir. Bu bulgu genetik faktorlerin erken baslangicli
olgularda rol oynadigini ancak tipik, sporodik PH da oynamadigini diisiindiiriir (1,4,).

Monogenik PH formlarinda sorumlu genlerin kodladigi proteinlerin (alfa-
siniiklein, parkin, LRRK?2, DJ-1, PINK-1) islevlerinin anlagilmasi ile norodejenerasyona
yol acan molekiiler mekanizmalar daha iyi anlasilabilir (1,4,5). (satir sonu diger

paragraflardan daha deri!!!)

3.2.ESANSIYEL TREMOR
Esansiyel tremoru olan hastalarin zamanla Parkinsonizm gelistirebildigi

bilinmektedir (6). Yapilan bir calisma ET un PH riskini 4 kat artirdig1 gostermistir (7).

3.3. CEVRESEL FAKTORLER

1980 Ii yillarda Kaliforniada bir grup gen¢ olguda nedenin MPTP isimli dogada
olmayan sentetik bir toksin oldugunun belirlenmesi ilgiyi ¢evresel faktorlere yoneltmistir.
Hastalik bilindigi {izere motor semptomlardan yillar once baglamaktadir. Ancak bir
calismada PH ile iliskili bulunan bir madde diger bir ¢alismada iliskili bulunmamamustir.

Bunun i¢in daha biiyiik 6l¢ekli metodolojik ¢alimalara ihtiya¢ vardir (1,8)



3.3.1.KIRSAL YASAM, KUYU SUYU VE PESTIiSITLER

Bir¢ok calisma kirsal yasamin, kuyu suyu kullaniminin, tarimla ugrasimin PH icin
risk faktorii oldugunu gostermistir. Bir meta-analize gore ciftlikte yasiyor olmak kuyu
suyu kullanmak ve pestisitler riski artirmaktadir. Kirsal kesimde yasam, kuyu suyu
kullanimi muhtemelen tarimsal ilaglara maruziyeti artirdigi icin riski artirmaktadir.
Ayrica Kirsal yasamda akraba evliliklerinin daha yaygin olmasi riski artirtyor olabilir.
Ancak boyle bir olasilik resesif PH formlar igin gecerliyken Idiopatik PH icin gecerliligi

heniiz bilinmemektedir (1,8).

4. KORUYUCU FAKTORLER

4.1 SIGARA

Sigara kullaniminin PH n1 azalttigr 30 yildir bilinmektedir. Bir metaanalize gore sigara
PH riskini %40 azaltmaktadir. Baska bir calisma sigara icenlerde icmeyenlere gore hastalik
baslangi¢ yasinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bunun yaninda baslangi¢ yasinin ayni
oldugu veya sigara icenlerde daha geng¢ oldugu calismalar da vardir. Sigara icen PH da sag

kalim daha 1yi bulunmus ( 1,8)

4.2. KAHVE VE KAFEIN
Kahve ve kafein tiiketimi ile PH arasinda ters iliski oldugunu gosteren caligmalar
vardir. Mekanizma kafeinin Adenozin A2 reseptorleri iizerine gosterdigi antagonistik etki

yoluyla olabilir. Adenizin A2 antagonistleri PH tedavisinde denenmektedir (1,8)

PARKINSON HASTALIGININ ETiOLOJiSi VE PATOGENEZI

1.PARKINSON HASTALIGININ PATOLOJiSI

PH nin motor belirtilerinden sorumlu olan selektif néron kaybi temel olarak Substantia
Nigradaki (SN) dopaminerjik noéronlarin (DA) belli bir grubundan baslar. ilk klinik bulgularin
ortaya ¢cikmast bu noronlarin % 60 1 kaybedildikten sonra tahminen 4-6 yillik bir donemi

takiben gerceklesir (1,9).

Parkinson hastalig1 sadece dopaminerjik sistem degil, fakat ayn1 zamanda
noradrenerjik, serotoninerjik, kolinerjik ve diger merkezi norotransmitter sistemlerden olusan,

cok sistemli bir bozulma siirecinin klinik gostergesi olarak kabul edilmektedir (10).
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PH klasik olarak patolojide SN da noronal kayip ve gliozis yaninda kalan ndronlarda
intrastoplazmik ve eozinofilik Lewy cisimcikleri ( LC) interseliiler alanada Lewy ndritlerinin
varligr ile tamimlanir (11). Ancak Lewy patolojisinin goriilmemesi arttk PH m
dislamamaktadir Alfa siniiklein birikimi 6l¢ii alindiginda patolojik siirecin SN dan ¢ok daha
once kaudal beyin sap1 yapilarinda ve olfaktor bulbusta hatta periferde enterik sinir sisteminde
basladig1 ve ilerleyen zamanlarda yaygin kortikal tutulumun gerceklestigi diistiniilmektedir

(12).

2.DOPAMINERJiK HUCRE OLUM MEKANIZMALARI

DA erjik noronlarin 6liimii, kismen tartismali olmakla beraber temelde apoptotik
mekanizmalarla, yani programlanmis olarak ve kismen de muhtemelen bazi asamalarda
devreye giren otofajik ve nekrotik siireclerin katkisi ile belirlenir. PH da noronlarin 6liim

sekli net bilinmemekle birlikte biyokimyasal mekanizmalar bilinmektedir (13,14,15).

2.1.0KSIDATIF STRES

Pek cok norodejeneratif hastalikta gozlenen bu mekanizmalar arasinda ilk veriler
oksidatif stresle ilgilidir (16). Bunlar dopamin metabolizmas1 sonucu ortaya ¢ikan serbest
radikal bilesenlerinde artis, Fe ve Fe proteinlerinde degismeler, Mn-SOD seviyesinde artis,
buna kars1 antioksidatif olan rediikte glutatyonun azalmasi, oksidatif harabiyeti gosteren lipid
peroksidasyon iiriinleri, DNA harabiyeti ve artmis protein oksidasyonu gibi delillerdir (17).
Ancak mevcut veriler Reaktif oksijen iiriinleri yaninda ve belki daha fazla reaktif Nitrojen

tiriinlerinin patogenetik siiregte belirleyici oldugunu diistindiirmektedir (18).

2.2.MITOKONDRIAL DiSFONKSIYON

Oksidatif stresle baglantili olarak néron 6liimiindeki olast mekanizmalar, arasinda en
kuvvetli delile sahip olandir. Bu konuda temel biyokimyasal bulgu hastalarin bir kisminda
platelet, kas ve SN ve frontal korteks mitokondrilerinde % 25-35 oraninda tespit edilen
komplex1 eksikligidir; bu sistemik Ozellikler genetik ve ¢evresel ozelliklerle aciklanmaya
calisilir (1,2,19).

Mitokondrial disfonksiyonunun PH patogenezindeki kritik rolii sadece komplex 1
disfonksiyonu iizerinden degil, monogenik PH formlarindaki mutant proteinleri dogrudan
veya dolayli olarak etkiledikleri pek cok islevsel bozuklugun ortaya konmasi ile de

desteklenmigtir (19).
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2.3.EKSITOTOKSISITE

PH da 6ne siiriilen oksidatif stresle baglantili bir bagka hiicre 6liim mekanizmas1 zayif
exitotoksisite kavramidir (1). Mitokondrial disfonksiyon gibi hiicre enerji metabolizmasini
bozan durumlarda NMDA reseptorlerinde etkisini yitiren Mg blogu nedeniyle glutamaterjik
transmisyonun, dolayist ile intraseliiler Ca artmasi ve toksik kaskati baslatmasina baglanir.
Diger taraftan, noroinflamasyon bashg1 altinda ele alinacak olan artmis mikroglial
aktivasyonun da sitokinler iizerinden glutamat saliverilmesini artirarak exitotoksisiteye

katkida bulunabilecegi diisiiniilebilir (1,2,20).

2.4 NORODEJENERATIF FAKTOR YETERSIZLIiGI
Noronal diferansiasyondan baslayarak hiicrenin cevresel toksinlere karsi korunmasi ve
rejenerasyonu gibi ndron Omriinii belirleyen kritik siirecleri kontrol eden norotrofik

maddelerin PH da, 6zellikle DA néronlarin iizerindeki etkileri iyi belirlenmistir (1,2,9).

2.5. NOROINFLAMASYON

PH da hiicre oliimiinde bir takim mekanizmalarinda devreye girmesiyle gelisen
inflamatuvar degisiklikler temelde reaktif mikroglialar ve daha az oranda reaktif astrositlerce
tetiklenir (21). Hastaligin baslangic evrelerinden itibaren goriilen reaktif mikrogliozis
dopaminerjik noron kaybi ile paralel artar. Patolojik uyarandan sonra morfoloji degisimi ile
beraber tiim aktivasyon parametreleri (CD14, MHC moliikiilleri, kemokin reseptorleri vs)
artarak ifade edilir. Aktivasyon durumlarinda mikroglialarca salinan reaktif oksijen ve
nitrojen iirlinleri, cesitli sitokinler, kemokinler ve PG ler ndrodejeneratif siireclere katkida
bulunur (,9,20,21).

Cogu dejeneratif hastalikta rol aldig1 bilinen bu inflamatuar etkiler icin deliller PH da
ozellikle SN da gosterilmistir. Mikroglial aktivasyon PH da sadece SN ya siirli degildir.
Putamen, hipokampus, singulat, temporal kortekslerde de goriiliir. Ancak SN nin normalde
mikroglialarin en yogun bulundugu beyin bodlgesi olmasi ve dopaminerjik noronlara 6zel
faktorler, buradaki dejenaratif siirecte daha etkin olmasina yol acar (20,21). Deneysel
modellerde yaslanma ile paralel mikroglia aktivasyonunun arttigi, bu durumda MPTP gibi
selektif norotoksinlerin daha fazla dopaminerjik hiicre kaybina yol actig1 gosterilmistir (1,9).

Sonug¢ olarak PH patogenezinde pek cok olast mekanizma arasinda iki molekiiler
kaskat on plana ¢cikmaktadir. Alfa siniiklein agregasyonu ve mitokondrial disfonksiyon. Alfa
siniiklein oligomerleri / profibrilleri tiim bu siireclerin tetikleyicisi ve olasilikla perkistiricisi

olarak merkezi bir rol oynamaktadir (1,9,22).
12



PARKINSON HASTALIGININ PATOLOJISI

1.LEWY CISIMCIKLERI, LEWY NORITLERI

PH da diger norodejeneratif hastaliklarda oldugu gibi protein agregasyonu ve bu
agregasyonu iceren inkliizyon cisimcikleri ana patolojik oOzelliktir. PH da sozii edilen
inkliizyon cisimcikleri LC ve LN dir. LC leri hemotoksilen eozin ile boyanan beyin
kesitlerinde 151k mikroskobu ile boyanabilen eozinofilik ortasi yogun, ¢evresinde daha az
yogun halo bulunduran intrastoplazmik yapilardir. Elekton mikroskopide LC ve LN lerinin
flamanlardan olustugu goriiliir (23).

LC nin ana komponeneti alfa siniiklein proteinidir. Rolii ¢ok iyi bilinmeyen bu
proteinin presinaptik terminallerde yogun olarak bulundugu ve norotransmitter vezikiil
fonksiyonunu modiile ettigi diisiiniilmektedir (1,9,23).

PH da 6nce LN leri sonra LC lerinin olustugu diisiiniilmektedir. PH nin ilk gelistigi beyin
boliimlerinde LC olmayip LN lerinin gelistigi goriilmektedir (9,22).

2LC ve LN LERININ TOPOGRAFIK DAGILIMI VE PH NIN
EVRELERI

PH da LC ve LN leri beyinde, spinal kortta, visseral otonom sinir sisteminde ve hatta
adrenal medulla, tiikriik bezleri ve deride yaygin olarak goriilmektedir (24). PH patolojisine
her hiicre ya da noron duyarli degildir. Duyarlilik 6zellikle hiicre somast ile uyumsuz
derecede uzun ve ince aksona sahip ve aksonlari ince myelinli veya myelinsiz néronlarda
fazladir. Bu duyarhiligin yansimasi olarak PH patolojisi bolgesel bir dagilim paterni
gostermektedir.

Braak ve arkadaslari PH tanis1 konulmus 41 hasta, PH tanis1 konmamis ancak
patolojide bulgulart olan 69 hasta, PH patolojisi bulgular1 gostermeyen 58 vakanin otopsi
materyallerini alfa siniiklein immiinohistokimyas: ile inceleyerek bir evrelendirme sistemi
olusturmustur (1,9,22). Buna gore;

Evre 1; Alfa siniiklein en erken vagusun dorsal motor niikleusu ve anterior olfaktor
niikleustadir.

Evre 2; Dorsal motor niikleusta daha belirgin alfa siniiklein vardir. Ayrica rostrale,
pons tegmentumuna dogru ilerlemeye baglamistir. Hafif Raphe c¢ekirdeklerini, magnoseliiler

retiikiiler olusumu ve locus coeruleusuda kapsamaktadir.
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Evre 3; Alfa sinuklein patolojisi raphe ¢ekirdekleri, magnoselliiler retikiiler olusum ve
locus coeruleusta siddetlenmekte, bu bolgelerde néron kaybi baslamaktadir. Ayrica amigdala
ve bazal 6n beyin, SN da etkilenmeye baslamaktadir.

Evre 4; Amygdala ve Meynert in bazal niikleusu agir derecede etkilenmistir. LN lar ilk
kez kortexte, allokortex, neokortex gecis bolgesinde, anteromedial temporal mezokortexte
goriilmeye baslar. Neokortex etkilenmez. SN kompaktasinda Lewy patolojisi yan1 sira agir
noron kaybi vardir. SN A9 bolgesinde goriilen néron kaybi1 ve buna bagli striatal dopamin
salintminda azalmanin hastalik siiresi ve PH motor bulgularinin agirligi ile anlamh bir iliski
gostermistir. Ancak alfa siniiklein miktar ile bir iliski bulunamamustir.

Evre 5; Lewy patoloji yogunlugu temporal mezokortexte artmakta, insula ve singulat
kortexe ve asosiasyon alanlarina yayilmaktadir. Bu evrede SN da daha agir bir noron kaybi
vardir.

Evre 6; Belirgin kortikal etkilenme vardir. Heteromodal kortexte daha belirgin olmak
tizere primer duyusal kortexide tutan Lewy patolojisi goriilir. SN kompaktasinda melanin
iceren dopaminerjik noronlar bu evrede kaybolmustur (9,22)

Bu evrelendirme sisteminde son zamanlarda baz1 degisiklikler de one siiriilmektedir.
Onerilen degisiklige gore PH patolojisi olfaktor alanlar yam sira enterik hiicre pleksusunda
baslamaktadir. ‘Cift vurus (Dual-hit)’ hipotezine gore bilinmeyen ndrotoksik patojen ya burun
yoluyla girip amigdala ve temporal loba anterograd yayilim gostermekte ya da mide yoluyla
girip retrograt transnoral yayilimla beyine girmektedir (9,17,).

PH motor semtomlar 3. evrede hafif baslamakta esas 4. evrede ortaya ¢ikmaktadir.
Limbik ve neokortikal yayilhm PH daki kognitif yikimla iliskilendirilmistir. Bu sistemde
goriilmektedir ki PH SN ya sinirli olmamakta ancak tiim beyin bolgelerini de etkilememekte,

belirli bir anatomik dagilim izlemektedir (9,17,22,25).

PRESEMPTOMATIK DONEMDE PATOLOJIK BULGULARIN
OLASI KLiNiK KARSILIGI

1.PH VE OLFAKTOR BOZUKLUK

PH da koku tanima ve ayirt etme yetisi bozulmustur. Uyarilmis potansiyellerle de
gosterilmistir (26). Bu bulgu motor bulgulardan 6nce tesbit edilebilir. Erken donemde koku
tanima fonksiyonlar1 UPSIT ( Pennsylvania Koku Tanima Testi ) ile ol¢iiliip ayn1 hastalarda
striatal terminallerde dopaminerjik fonksiyonun SPECT ile 6l¢iildiigii bir ¢alismada hastalarin

koku tanima performansi ne kadar diisiik ise striatal dopamin aliminin o kadar diisiik oldugu
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yani striatal dopaminerjik eksikliklerle koku tanima bozuklugunun hastalarda anlamli bir
iliski gosterdigi saptanmistir. Hatta bu hastalarda motor bulgularin agirligr ile striatal dopamin
eksikligi arasinda bile bu kadar iyi bir iligki olmadig1 gosterilmistir Fonksiyonel goriintiileme
caligmalar1 da kokunun kortikal ve subkortikal algilsamasinda PH olan bireylerde degisiklik
oldugunu gostermektedir. Tiim bu verilere ragmen 2 yillik takipte olfaktor bozukluk olanlarda

PH gelisme riski % 10-22 dir (1,26,27).

2.REM UYKU DAVRANIS BOZUKLUGU

REM uykusunda goriilen tiim viicut paralizisi beyin sap1 aracilikli bir siirectir. REM
uykusu davranis bozuklugunda pons tegmentum ve medial medulla c¢ekirdeklerinin
dejenerasyonun varligi gosterilmistir. Bu evre 3 e karsilik gelmektedir. PH da REM uykusu
davranig bozuklugu yanisira giindiiz uyku ataklari, uyku fragmantasyonu gibi narkolepside
goriilen semptomlar sik goriilmektedir. Narkolepsi patolojisinde rolii iyi bilinen hipokretin
sisteminin PH da da etkilendigi, hastalarin ileri klinik evrelerinde artan derecede hipokretin
noron kaybini gosteren calismalar vardir. Ayrica hipotalamusta hipokretin hiicre kaybina
paralel alfa siniiklein birikimi ve LC olusumu gozlenmis ancak hipokretin néronlarinda LC

gosterilememistir (1,2).

3. OTONOM SINIR SISTEMi BOZUKLUGU

PH da periferik otonom sinirlerde de alfa siniiklein birikimi goriilmiistiir. Otonom
fonksiyon bozuklugu daha ge¢ klinik sorun olusturmasina ragmen kardiak sintigrafi
caligmalarinda hastaligin erken donemlerinde de sempatik noronlarin amin aliminin azaldigi

gosterilmistir (1,2).

MONOGENIK PH VE LEWY PATOLOJISI

1. ALFA SINUKLEIN

PH da Patoloji bulgularinin yayinlandigi az sayida vakada yaygin lewy patolojisi
gosterilmistir. Ancak bunun yaninda Tau patolojisinin varhiginin bildirildigi vakalar da vardir.
Alfa siniiklein geninin multiplikasyonlart da ailevi PH na neden olmakta, bu vakalarda da

tipik Lewy bady patolojisi goriilmektedir (1,9,22).
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2.LRRK2

OD gecisli PH a neden olan birden fazla LRRK2 mutasyonu mutasyonu
tanimlanmistir. En stk LRRK2 mutasyonu G2019S dir ve en sik monogenik PH olusturur.
Hemen tiim otopsilerde Lewy body patolojisi goriiliir. Ancak Tau patolojisi olan vakalarda

bildirilmistir (28,29,30).

3.PARKIN

Bu gen mutasyonuna bagli monogenik PH sik goriiliir. Klinik, L. Dopa cevabi, L
dopaya bagli motor komplikasyonlarin gelisimi acisindan Idiopatik PH na benzer. Ancak
erken baslangic, yavas progresyon, distoni ve hiperreflexi gibi farkli 6zellikleri de vardir.
Tipik olarak Lewy bady patolojisi gostermez. Bildirilen otopsi bulgular1 SN ve lokus
coeruleus LC olmaksizin noron kaybi, gliozis ve norofibriler yumaklar gosterilmigtir

(28,29,30).

PARKINSON HASTALIGININ GENETIGi

Ailesel PH’1 %5 oranindadir. Dopamin metabolizmasim1 kullanan bir PET
calismasinda Parkinson ikizlerinin %75 inde striatal disfonksiyon goriilirken bu oran
dizigotlarda c¢ok diisiik bulunmustur. Ayrica Kruger ve ark. Alfa siniiklein ve apolipoprotein E
genotiplerinin ikisine birden sahip olanlarda duyarliligin 13 kat arttig1 bildirilmistir. Ancak bu
heniiz dogrulanmamistir. Golbe ve Meslektaslar1 4 kusakta 41 bireyin etkilendigi iki biiytik
aileyi (muhtemelen birbiriyle iliskili olan Giiney Italya da bir kasaba da olan) tanimlamislar
ve hastaligin genetik altyapisinin anlagilmasina katkida bulunmuslardir. Bu vakalarda erken
baslangic (ortalama 46 yas), hizli seyir (ortalama 10 yilda 6liim), diisiik tremor insidansi (40
hastada 8) gibi farklar disinda tamamen PH ile ayniydi. Dwork ve ark. tanimladig1 , dominant
kalitilan parkinsonizm klinik olarak ( 3. dekadda baslangi¢ ve distoni belirginligi), patolojik
olarak (lewy cisimcikleri yok), PH dan farkliydi. Polymeropoulos ve ark. Aileler Yunanli’ydi
ve lewy cisimciklerinin ana bileseni olan alfa siniiklerin proteinini kodlayan bir mutasyonun
kromozom 4Q da yer alan lokusunu tanimladi (1,2,31).

Giiniimiizde gec baslangicli sporodik PH da bu mutasyonlarin goriilmedigi, bunlarin
daha ¢ok erken baslangich vakalarda goriildiigii bilinmektedir. Daha sonra Kromozom 6q

daki Park2 geni iizerinde durulmaya baslandi. En sik ekson 7 deki nokta mutasyonlar veya
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delesyonlar goriiliir ancak digerleri de benzer sendromlara yol acar. Homozigot mutasyonlar
genelde erken baslangicli hastalifa neden olur, ancak bazi ekson 7 mutasyonlart gec
baslangicli hastalikla iliskili bulunmustur (31,32)

Klinik ilgi uyandiran bir diger faktor ge¢ baslangich vakalarin %2 sinde parkin genine
rastlanmis olmasidir. Klinik olarak parkin mutasyonlu vakalarin gec¢ baslangici degisken
bulunmustur. iki 6zellik goze carpar. L dopaya asir1 duyarlilik, ki kiigiik bir dozla bile 10
yillar boyu neredeyse tam semptom kontrolii saglanmasi ve ayrica diskineziler i¢in diigiik esik
olmasi. Buna postural degisiklikler, tremor ve bradikinezinin antikolinerjiklere verdigi yanit
eklenebilir (1,2).

Ayrica hastalarin ¢ogu uykudan belirgin yarar goriir. ilaca duyarliik ve uykunun
yararliligi uzun zamandir jiivenil baglangicli parkinsonizmin ayirt edici Ozellikleri olarak
bilinmekteydi ve bu da bunlarin parkin mutasyonlarindan kaynaklandiginin kanitidir

(1,2,31,32).
PH NIN PREMOTOR VE ONCUL BELIRTIiLERI
1.PH NIN ONCUL BELIRTIiLERIi
1.1 AGRI

PH daki agrinin patofizyolojisi tam anlasilamamistir. Norodejeneratif siirece bagh
olarak agrinin santral islenmesindeki bozukluga bagl olabilecegi diisiiniilmiistiir. Hastalarda
etkilenen tarafta agr1 esiginin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Olas1 aciklamalar dorsal horn
sinapslarina dopaminerjik, agriyr inhibe edici inen girdilerin SN veya ventral tegmental
dopaminerjik hiicre kaybi1 nedeniyle ortadan kalmasi seklindedir. Alternatif bir aciklama
dopaminerjik denervasyonun agrili uyaranlara santral asir1 duyarliligi bazal ganglion talamus
baglantilariyla indiiklemesidir. PH herhangi bir donemde agr1 goriilme sikligit % 40-50 dir.
Bierske ve ark. na gore bu oran %83 olarak saptanmistir. Daha ¢ok omuz agrist goriiliir.
Bunu ayni taraf kalga ve diz agrilar izler. PH da omuz agrisinin mekanizmasi agik degildir.
Rijidite ve bradikinezi sonucu gelisen immobilite ve ardindan gelen omuz eklemi

disfonksiyonu en olas1 a¢iklamadir (1,28,33).
1.2.0LFAKTOR iSLEV BOZUKLUGU

Kesin tan1 konmus PH da olfaktor islev bozuklugu % 80 den fazladir Ancak hastalar

nadiren bu bozukluktan sikayet ederler. Cogu fark etmez ¢oguda sorulunca fark eder. Braak
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evrelemesine gore evre 1-2 nin en uyumlu Onciil belirtisi koku duyusu kaybidir. Ross ve
arkadaslar1 Honolulu Asya Yaslanma Calismasinda saglikli bireylerde kisa koku tanima testi
yapmis, 4 yil izlem sonucu en diisiik test puanina sahip 19 kiside PH gelistigi goriilmiis. Bu
grup saglam bireylerle karsilastirildiginda goreceli risk oran1 5,2 dir. Ayn1 ¢alismada PH veya
AH gelistirmeden Olen ve otopsi yapilan 164 bireyin 17 sinde orta beyin ve ponsta lewy
cisimcikleri goriilmiistiir, kisa koku tanimlama testinde diisiik puan alan bireylerde lewy

cisimcigi patolojisinin daha fazla goriildiigi bildirilmistir (27,34,35,36).
1.3.0TONOM iSLEV BOZUKLUGU

PH da norodejeneratif patoloji sempatik ganglionlar, kardiak sempatik efferentler ve
barsakta myenterik pleksusu tutarak periferik otonom sinir sistemine de uzanir. Braak
evrelemesinde evre 1de IX ve X. kranial sinir dorsal motor ¢ekirdek komplexlerinde (DMNC)
belirgin ve ilerieyici Lewy patolojisi oldugu gosterilmis, bu etkilenmenin konstipasyon ve
hipotansiyon gibi bilinen otonomik belirtilerin nedenini agiklayabilecegi diisiiniilmiistiir (1).
Vagal sinir kardiak plexusa preganglionik parasempatik kolinerjik innervasyon saglamaktadir.
Bunun yaninda DMNC degisiklikleri olmaksizin servikal sempatik ganglionlarda da LC ler
bulunmustur. Bu bulgular PH tanili hastalardaki anormal kalp atim degiskenligini ve QTc
degisikliklerini aciklamaktadir. Braak ve ark. midede motor vagusun distal u¢larindan olusan
enterik plexusta lewy patolojisi gostermislerdir (9,37,38,39)

Konstipasyon vagal fonksiyonun indirek bir oOlctimiidiir. Retrospektif caligsmalar
konstipasyonun premotor belirtiler i¢cinde 6nemli bir aday oldugunu diisiindiirmektedir (40).

Erektil disfonksiyon veya libido kaybinin ilerlemis PH olgularinda goriildigi
bilinmektedir. Erektil disfonksiyon varliginin PH gelistirme riskini 3,8 kat artirdigi
bildirilmistir (38).

Obesite PH icin Oncii belirti olmaya adaydir. Obeslerde azalmig striatal D2 reseptor
fonksiyonu gosterilmistir. Braak evre 2 de etkilendigi gosterilen lokus seruleus gida aliminin
kontrolii ve uyku uyaniklik dongiisiinde 6nemlidir. Viicut kitle indeksi ve PH arasindaki
iliskiyi arastiran en genis caligmada 45806 birey ortalama 18,8 yil izlenmis ve 23 iin iizeri
olanlarda diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak PH gelisme riskinin arttig1 bildirilmistir

(37,38,39).
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1.4.UYKU BOZUKLUKLARI

Bir¢ok uyku bozuklugu bildirilmis ancak daha ¢ok giin i¢i uyuklama ve REM uykusu
davranis bozuklugu goriilmektedir (39). REM uykusu davranis bozuklugu olan 30 hastanin
tamamina yakininda koku esigi yiikselmis bulunmustur. Ancak REM uyku bozuklugu PH na
ozgiill bir belirte¢ degildir. MCA, LCD gibi alfa siniiklein birlmesiyle karakterize
norodejeneratif hastaliklarda da goriiliir (1,41,42).

1.5.DUYGUDURUM VE ANKSIYETE BOZUKLUKLARI

PH da depresyon prevalans: oziirliillige yol acan diger bozukluklara gore daha
yiiksektir. Tipik depresyon belirtileri olan su¢luluk, utan¢ ve keder gibi belirtiler gorece daha
azdir. Ayrica PH siire ve agirligr depresyon arasindaki korelasyon zayiftir. PH nin motor
bulgularinin ortaya ¢ikmasindan o©nce hastalarda yenilik arama davranisinda azalma
goriildiigi saptanmis, bunun karakteristik bir kisilik yapisina doniisebilecegi bildirilmistir.
Hastalarin % 20-30 unda PH motor bulgularinin ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce duygudurum
bozukluklar1 vardir. Bu siire 20 yila kadar cikarilabilirse de en yogun 3-6 yil oncesinde
goriilmektedir. PH oOncesinde anksiyete bozuklugu da gelisebilir (43,44,45,46). Braak
evrelemesinde evre tanimlanan lokus coureleus duygu durum ve anksiyete bozukluklarinin

gelisiminde rol oynadig diisiintilmektedir (22).

PH NIN GENEL KLIiNiK OZELLIiKLERIi

1.GIRiS
Parkinson hastalig1 sinsi baslangich ve yavas progresyon gosteren nérodejeneratif bir
hastaliktir. Tipik motor belirtiler kadar motor olmayan belirtiler de bulunur. Semptom ve
hastaligin siddeti hastalarda heterojenite gosterir (1,2,5)
[k semptom tipik olarak unilateral baslar. Daha sonra diger tarafa gecer. Ancak ilk

baslayan tarafta semptomlar daha belirgindir (1,5).

PARKINSON HASTALIGININ MOTOR BULGULARI

1.PH NIN SEYRI
Idiopatik PH nin temel motor belirtileri; bradikinezi, istirahat tremoru, rijidite, durus

ve denge bozukluklaridir. PH nin motor bulgular1 sinsi baslar, her hastada farkli
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kombinasyonlar seklinde ortaya ¢ikar ve giderek artar. Durus ve denge bozukluklar1 yani sira
yiriime bozuklugu, kilitlenmeler, diisme ve konusma bozuklugu, PH nin ge¢ donemlerinde
goriilen bulgulardir. Motor kayip yoktur, reflexler normaldir ancak rijidite ve tremor
nedeniyle alinmas1 zor olabilir (5,47,48)

Tremor baskin olanlarda daha yavas, postiir ve denge bozuklugu olanlarda daha hizli
seyreder (25). PH ileri yasta baslamissa daha hizli seyreder, bu hastalarda genelde tremordan

cok bradikinezi, rijidite ve denge sorunlar1 6n plandadir (48).

2. TEMEL MOTOR SEMPTOMLAR

2.1. BRADIKINEZi

PH da o6ziirliiliikk yaratan belirtilerin basinda bradikinezi gelir. Her PH da er gec ortaya
cikar. Baslangicta basit giinliik islerde; diigme ilikleme, kravat baglama, yaz1 yazama, catal
bicak kullanma gibi beceri gerektiren islerde kendini gosterirken giderek ilerler. Hastalarda
kas giicli korunmustur. Hareketlerde yavaslama, harekete baslama, yiiriitme, hareket
zamaninda uzama, eklemlerin hareket menzilinin azalmasi, islevleri siralama, planlama ve
ayni anda birden fazla isi yapabilme yetisini sinirlar. Klinikte bradikinezi; UPDRS in motor
alt bolimii kullanilarak, sandalyeden kalkma, belli mesafede yiiriime, elin bas ve isaret
parmaklarini birbirine vurma, el bilegini dondiirme, yumruk yapip avu¢ agma, ayagl yere
vurma ile hareketin yavaslamasi, ampliitiidiiniin diismesi veya hi¢c yapilamamasi ile
degerlendirilir (1,5,49).

Bradikinezi hastanin ruh halinden etkilenebilir. Hareketsiz bir hasta aniden kendine
atilan topu tutabilir veya korkunca aniden kosmaya baglayabilir. Buna 'paradoksal kinezi'
denir ve hastanin beyninde hareket programlarinin heniiz etkilenmemis oldugu ancak bunlara
sozel emir ani bir ses ritmik miizik ve gorsel dis uyaran olmaksizin ulagsma gii¢liigii cektigini
gosterir (1,2,5,49).

Hipokinezide ise goz kirpma sayisinda azalma, mimiklerin kaybi, (Maske yiiz,
hipomimi), yutkunma sayisinin azalarak agizdan salya akmasi, yemek yerken ve ¢ignerken
zorluk, yazinin kii¢iilmesi, monoton konusma, konugmaya eslik eden jest ve el hareketlerinin
kaybi, oturusu diizeltme gibi rahatlatan hareketlerin kayb1 goriiliir. Ayrica sandalyeden ve
yataktan kalkmakta zorluk, ayak siirliyerek yiiriime, yiiriirken kollarin az veya hig
sallanmamast seklinde Ozetlenebilir. Yani otomatik hareketler azalmistir ya da

baslatilamamaktadir (1,5,49)
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Akinezi hareketin baglatilamamasidir. Bradikinezik hastalar zamanla hareket etmez
gdz kirpmadan bir noktaya bakarak oturur ve zamanla bagkasinin bakimina muhta¢ hale
gelirler. Glabella reflexi hastalarin frontal kasa vuruldugunda g6z kirpamaz hale gelmesidir ve
buna Myerson bulgusu denir. Bradikinezi beyindeki dopamin iireten SN daki hiicre kaybiyla

orantili olarak artma gosterir (1,2,5,49).

2.2.TREMOR

Tremor hastalarin % 75 inde goriiliir ve en sik hastay1 doktora getiren nedendir. %65
oraninda baslangicta ortaya ¢ikar. Tek taraflidir, istirahatte ortaya cikar, distalde belirgindir,
hareketin baslamasi ve uykuyla kaybolur. Zihinsel aktivite sirasinda, yiiriirken ve stresle artar.
[stirahatte bir parmak ya da elde supinasyon, pronasyon seklinde ya da fleksiyon, extensiyon
hareketleri seklindedir. Bazen postural tremor eslik edebilir. Nadiren hastaligin ilk bulgusu
postural tremordur. Ellerin ileri uzatilmasindan sn ler gectikten sonra olugmasiyla esansiyel
tremordan ( ET) ayirt edilir. Ayrica ET ailevidir ve alkollii igceceklerden ve beta blokorlerden
sonra diizelme egilimi gosterir (1,5,49).

PH da bazen ayaklar, bacaklar, dil ve ¢enede tremor goriilebilir ancak ET daki bas
boyun ve ses tremoru olmaz. Nadiren ET ve PH birlikte olabilir. Baz1 hastalar i¢sel tremordan
bahseder. PH tremoru 4-6 Hz frekansa sahiptir ve ET (5-8 Hz), fizyolojik tremor (8-12 Hz),
serebellar tremor (2-5 Hz) dan kolayca ayrilabilir. Orta yaslh tremorla ortaya c¢ikan olgularda

prognoz daha iyidir. %9 hastada hastaligin ileri evrelerinde ortadan kalkar (5,49).

2.3.RIJIDITE

Rijidite; agonist ve antagonist kaslarda es zamanli kasilmaya bagli tonusun artmasi
halidir. Extremiteyi fleksiyon ve extensiyona getirirken bir direncle karsilasilir ve bu ani
ritmik atmalar seklinde kesintiye ugrar. Tremor eklendiginde daha belirginlesen bu duruma
‘digli cark belirtisi‘ denir. Agir rijidite durumunda tremor ortaya cikamayabilir. Rijidite
baslangicta hissedilmeyebilir. Hastalarda bazen rijidite ile birlikte agrili omuz eslik eder. Bu

durumda bursit, artrit, rotator kas yirtig1 gibi tanilar konulabilir(5,49).

2.4. DURUS VE DENGE BOZUKLUKLARI

Durus ve denge bozukluklar1 Hoehn ve Yahr evrelemsine gore 3. evreden itibaren
ortaya cikar. Bu bozukluklar ortaya ¢iktiginda bunun primer gorsel, vestibiiler, serebellar veya
proprioseptif islev bozuklugundan kaynaklanmadigim1 gostermek gerekir. Parkinson hastalari

ayakta dururken sirttan one egik, dirsek ve dizler yar fleksiyonda bir durus sergiler. Postural
21



refleklerdeki bozulma baslangicta ¢cok hafiftir ve bazi testlerle ortaya cikartilabilir. Hasta
ayakta dururken arkasina gecilerek hasta haberdar edilip omuzlarindan geriye c¢ekilir.normal
bir kisi geriye adim atmadan dengesini saglar.Ancak parkinson hastasi geriye dogru adim
atarak kendini toparlar.Heri evredeki hastalar muayene eden kisi tutmasa diisebilir (1,5,49)
Hastalar siirekli one egik durduklari igcin bel agrilari gelisir zamanla anterokollis
skolyoz, sitriyatal el ve ayak basparmagi ve kamptokormi gelisebilir. Striatal el, elin ulnar
deviasyonu metakarpofalangeal eklemlerin fleksiyonu ve distal interfalangeal ekstansiyonuna
yol acan deformitedir. Kamptokormi belden ©ne dogru govde fleksiyonudur. Yatarken
diizelir, ayaktayken belirgindir. Bazi hastalar otururken yana egilir buna 'pisa sendromu’
denir. Hastaligin ge¢c doneminde hastalar diisebilir, bu diismeler dopominerjik tedaviye yanit
vermez. Fizik tedavi, baston veya yiiriitec kullaniminin 6gretilmesiyle sorun c¢oziilmeye

calisilir (1,2,5,49).

3. DIGER MOTOR SEMPTOMLAR

3.1.YURUME BOZUKLUGU

PH da yiiriimeyi baslatma, doniis yapma bazen durabilme yetenegi bozulmustur. Ik
adimi atmakta zorlanir (festinasyon), kiiciik adimlarla ayaklarini siiriiyerek yiiriir ve bu arada
kollarim1 hareket ettirmez. PH da doniisler yavastir ve tiim viicut birden doner. Agirlik
merkezi 6ne dogru yer degistirir ve 6ne dogru diisme egilimindedirler (5,49).

Bazen hastalar yiirlirken aniden donakalir. Buna kilitlenme veya donma denir ve bazi
hastalarda goz kapaklar1 ve kollarda da goriiliir. Kilitlenme 6zellikle donmelerde, dar
kapilardan gecerken, kap1 esiklerinde, acik alanda kararsizlik seklinde goriilebilir. 5-10 sn de
kendiliginden diizelir. Bazen diismelere yol acar. Kilitlenme genelde agir olgularda ortaya
cikar. Hastalarin %47 sinde goriildiigii belirtilmistir (5,49,50). Hastalar emir iizerine harekete
baslama, yerinde sayma, yerdeki bir cismin iizerinden atlama, tempo tutma, viicut agirligini

bir bacaga sonra digerine verme gibi manevralarla yiiriimeyi baslatabilirler (51).

3.2. KONUSMA BOZUKLUGU

Ses tonunda azalma, ozellikle telefondaki konusmalarin anlagilamamasi goriiliir. Bazi
hastalar konugsmadaki yavaslamay fark etmez ancak isi konusma olan mesleklerde daha erken
farkedilir. Monoton konusma, bazen hem yavas hem monoton konusma, bazen hizli ancak
kelimelerin arasina bosluk koymadan konusma goriiliir. Bazen yavas ve yumusak konusurlar.

Son denileni tekrarlama (palilali) da goriilebilir. Konugmanin yavaslamasi gégiis kaslarindaki
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rijiditeden ileri gelir. Konusurken mimiklerin olmamasi, yardimci el hareketlerinin olmamasi

da iletisimi zorlastirir (5,49,51).

3.3. YUTMA ZORLUGU VE SALYA AKMASI

PH da orofasial-laringial bradikinezi ve rijiditeye bagli yutma ve c¢ignemede
yavaslama yutma refleksinin baglatilamamasi sonucu yemek agizda geride biriktirilir. Sivi ve
katilar ayn1 zorlukta yutulur anca yumusak gidalar daha kolay iner. Agizda tiikriik birikir ve

agizdan akabilir. (Siyalore). Yatinca yastik 1slanabilir (1,5,51).

3.4. DISTONI
Nispeten geng hastalarda hastaligin ilk belirtisi distoni olabilir, bu ayagin ice donmesi
seklindedir, agrilidir ve yiirlimeyi zorlastirir. Ayak ve parmaklarda kasilma, kramplar goriiliir.

Bu genelde sabah saatlerinde ila¢ plazma konsantrasyonu diistiigiinde olur (1,5 ).

3.5. DIGER MOTOR BELIiRTILER

El yazisinin bozulmasi, hipokinezinin sonucu el yazis1 giderek kiiciiliir ve okunmaz
hale gelir. Buna mikrografi denir. Bazen de titrek yazma goriiliir. Solunum bozuklugu g6giis
ve solunum kaslarinin rijiditesi sonucudur. Pnomoni baslica mortalite nedenidir. Goz
hareketlerinin bozulmasi, goz kirpmada azalma, bleferospazm, yukar1 bakis kisitliligi, azalmig
konverjans, goz kapag agma apraksisi, okuler krizler ortaya cikabilir. Ilkel refleksler glabellar
reflex, palmomental refleks, bir ekstremitenin istemli hareketi sirasinda digerinde ayna

hareketi gibi bulgulardir (1,5,51).

3.6.HAREKET YETENEGINDE DALGALANMA, DiSKINEZILER

Motor dalgalanmalar hastanin giin i¢inde hareket kabiliyetinde degisiklikler ve
diskinezilerdir. 5 yillik tedavi donemini takiben hastalar giin i¢ci motor dalgalanmalar ve
diskineziler yasamaya baslar. Bu hem hastaligin hem tedavini etkisiyle olabilir (5,49). L
Dopa (LD) dozunun etkisinin kisalmasiyla doz sonu kétiilesme, kapanma olur ve yardim
ihtiyac1 duyarlar. Giderek daha sik ilag dozuna gereksinim duyarlar ve LD aldiginda acik
doneme girer. ilerleyen donemde dozdan bagimsiz beklenmeyen dalgalanmalar goriiliir.
Bazen LD aldiklar1 halde gecikmis acilma goriiliir. Baz1 hastalar kanda LD diizeyi en yiiksek
iken veya ylikselme-diisme donemlerinde diskinezi gelisir. Hastalar diskinezileri kapanmaya
tercih ederler ancak ileri diizeyde korea, ballismus, stereotipik ve distonik diskineziler

hastalar1 biiyiik sikintiya sokar ve oziirliiligiin baglica nedeni olabilir (1,5,49).
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PH NIN TANISI VE AYIRICI TANISI

1. GIRIS

PH nin tanist prensip itibariyle klinik bir tan1 olup muayene bulgular1 ve anamneze
gore konur (51). Labaratuvar teknikleri diger hastaliklar1 dislamak amaciyla gerekir. Ozellikle
erken konulan tanilar yaklasik 1/3 hastada 5. yilin sonunda degisebilmektedir. Klinik
degerlendirmeyle tan1 konulan hastalarin dogruluk oranit %76 bulunmustur. Ancak deneyimli
bir uzman takibinde istirahat tremoru, asimetrik bradikinezi, rijidite, L Dopaya iyi yanitin tani

Ozgiinligli %98,6, hassasiyeti ise %91,1 dir. Kesin tan1 noropatoloji ile miimkiindiir (1,5).

2. TANI PRENSIPLERI

Giintimiizde en sik kullanilan tami kriterleri 1980'lerin sonunda yayinlanmis olan
Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tani Kriterleridir. Buna
gore bradikinezi esas olup bradikineziye istirahat tremoru, rijidite, postural insitabilitenin
eslik etmesi aranir(1,5).

Mevcut klinikopatolojik ¢calismalar PH nin diger nérodejeneratif parkinsonizmler basta
olmak iizere sekonder parkinsonizmler ve heredodejeneratif parkinsonizmlerden hastaligin

erken donemlerinde klinik olarak ayirt edilmesinin 6nemini gosterir (1,5,49).

3.PH NIN AYIRICI TANISI

PH n1 taklit edebilen veya ortak belirtileri nedeniyle hastaligin erken doneminde
ayirici tanida ele alinmasi gereken farkli etiolojilere dayali bir dizi hastalik s6z konusudur. PH
ile en cok karisan parkinson art1 sendromlar, esansiyel tremor, vaskiiler parkinsonizm, ilaclara

bagli parkinsonizmdir (1,5).

3.1. MULTISISTEM ATROFI

Multisistem atrofi (MSA) substansia nigra pars kompakta dahil beyin ve medulla
spinaliste farkli anatomik alanlarin ndrodejenerasyonu ile seyreden bir hastalik olup PH m
taklit eder. Otonom yetersizligin eslik ettigi parkinsonizm ve serebellar belirtiler goriilebilir.
Piramidal bulgular eslik edebilir. MSA da diger norodejeneratif hastaliklarda olmayan glial

intrastoplazmik inkliizyon cisimcikleri saptanir (1,52).
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MSA hastalik 50 yas civarinda olup, PH na gore daha geng yaslarda baslar. Daha hizli
ilerler ve ortalama 6-9 yil siirer. Serebellar bulgular, derken donemde mesane disfonksiyonu,
erektil disfonksiyon, postural hipotansiyon gibi belirgin otonom belirtiler bulber, piramidal
belirtiler, myokloni, hizli seyir ve L dopaya zayif yanit MSA y1 PH’dan ayirt ettiren 6nemli
ozelliklerdir. L dopaya bagl diskineziler nadirdir ve genellikle orofasial ve servikal kas
gruplarini etkiler. Ayrica orofasiyal distoni ve stridor da MSA siiphesi uyandirmalidir (52,53).

Kardiovaskiiler otonom testler anal sfinkter EMG’si, kardiak sempatik terminallerin
sintigrafisi, dopamin transporter SPECT, difiizyon agirlikli MR ayirict tanida yardimci
olabilecek yontemler arasinda yer almaktadir. Ancak Labaratuvar tetkiklerinin ¢cogu hastaligin

ileri evrelerinde anlamli olup erken evrede PH’dan ayirt etmede yetersiz kalirlar (1,52,53).

3.2.PROGRESIF SUPRANUKLEER PALSI

Progresif supraniiklear palsi (PSP) supraniikleer fel¢ patolojik olarak globus pallidus
subtalamik niikleus substantia nigra, pars kompakta okiiler hareketleri kontrolii ile ilgili
alanlarda (superior kollikulus, periaquaduktal gri cevher ve pretectum) frontal kortex ve
serebellumun dentat niikleusunda néron kaybi, astrositik glioz, graniilovakuler dejenerasyon
ve noronal oligodentroglial anormal fosforille tau protein olusumunu ve norofibriler yumaklar
ile karakterize norodejeneratif bir hastaliktir. Hastaligin tipik belirtileri yiiz kaslarinda tonik
kontraksiyon, ozellikle vertikal planda ve asag1 bakis kisithlig1 seklinde goriilen bakis felcleri,
simetrik parkinsonizm, psodobulber felg, dizartri, aksiyal rijidite, bradikinezi ile orantisiz dik
ve One egik olmayan postiir ve hastaligin ilk yillarindan baslayan diismelerdir. Dopaminerjik
tedaviye yanit1 zayiftir (54,55).

Patolojik taniya dayal1 bir seride yiiriimede dengesizlik, tremorun geri planda olusu ve
zayif L dopa yantlarinin PSP’yi PH’dan ayirt ettiren en Onemli Ozellikler oldugu
bildirilmistir. Yine ayn seride hastaligin ilk yilinda ortaya ¢ikan diismelerin PSP yi MSA, PH
ve LCD’dan ayirt etmede yiiksek sensitiviteye sahip oldugu bulunmustur (55,56)

L- Dopa ile yapilan PET calismalart %90 oraninda klinik olarak PSP tanisi almis
hastalart PH hastalarindan ayirt ettirebilmektedir. MR ve BT hastaligin 6zellikle erken
donemlerinde yararli degildir. Hastaligin orta ve ileri evrelerinde kollikuluslarda atrofi ile
birlikte mezensefalik tektum tegmentumun anteroposterior ¢apinda incelme silvian fissiirler

ve 3. ventrikiillerde genisleme goriilebilir (57).

3.3. KORTIiKOBAZAL GANGLIONIiK DEJENERASYON
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Kortikobazal ganglionik dejenerasyon (KBGD) da serebral kortikal tutulumu gosteren
kortikal duyu kaybi, apraksi, frontal lob reflexleri, demans, hiperreflexi ve babinski isareti
gibi belirtilerin yani sira bazal ganglion tutulumunu da gosteren akinezi, rijidite, distoni ve
postural instabilite gibi belirtiler ile karakterizedir. En sik baslangic semptomu beceri
kaybidir. Genellikle asimetrik ve akinetik-rijit tip parkinsonizm de bu tabloya eslik eder.
Hastalik 7. dekatta baslayip histolojik olarak etkilenen alanlar balone, akromatik kortikal
noronlarla karakterizedir. Noronal dejenerasyon kortex, bazal ganglionlar ve beyin sapini
icermektedir (1,58,59).

Demans, progresif ve akici olmayan afazi, konugma apraksisi, PSP benzeri sendrom ve
posterior kortikal atrofi sendromu kortikobazal dejenerasyonun diger semptomlaridir. MR da
asimetrik kortikal atrofi klinik taniy1 destekleyicidir. Genellikle posterior frontal ve pariatal
alanlarda atrofi daha belirgindir. Kognitif yikima paralel olarak kallozal atrofi ve ventrikiiler

dilatasyon belirginlesir (58,59).

3.4 LEWY CISIMCIKLI DEMANS

LCD klinik tanis1 fluktuasyon gosteren dikkat bozuklugu ve haliisiinasyonlarla
karakterize progresif demans ve demans baslangicindan sonra 1 yil icinde tabloya eklenen
parkinsonizm ile konur. Taniyr destekleyen diger klinik oOzellikler arasinda tekrarlayan
diismeler, senkop, gecici biling kayiplari, noroleptik duyarliligit depresyon ve REM uyku
davranig bozuklugu yer almaktadir (58,60).

LCD da klasik alfa siniiklein pozitif lewy cisimcikleri beyin sap1 limbik alanlar ve
neokortexte yaygin olarak mevcuttur. LCD nin klinik ve patolojik 6zellikleri PH demansina
benzerlikler gosterip onunla karisabilir. Parkinson demansi genelde hastaligin ileri evrelerinde
gelisir. Mevcut kriterlere gore PH demansi tanisi i¢in demans belirtilerinin klinik olarak tanisi
konmus ve yerlesmis PH zemininde yerlesmeleri gerekir. ileri yas ve akinetik rigit tip motor
tutulum demans i¢in risk faktorleridir. Klinik olarak dikkat, bellek, yiiriitiicii islevler etkilenir.

Apati, duygu durum degisiklikleri gibi davranigsal semptomlar siktir (58,59,60,61).

3.5. ESANSIYEL TREMOR

Tremorun ayirict tanist genelde klinik kriterlere dayamir. ET ozellikle st
ekstremitelerin, siklikla bilateral etkilendigi kinetik ve postural 6zellikte bir aksiyon tremoru
ile karakterizedir. Klinik asimetrik olabilir ve diger viicut alanlar1 etkilenebilir. ET da tremor
frekansinin 6zellikleri ileri yaslarda PH tremor frekansina kaymasi, ampliitiidiiniin artmasi ve

kinetik 6zelliginin belirginlesmesi bir taraftan daha cok oziirliiliige neden oldugu icin hastalar
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tarafindan yeni bir hastalik baslangici olarak algilanabilir. Diger taraftan tremorun asimetrik
oldugu ve tam relaksasyonun saglanamadigi durumlarda istirahatte de varligini siirdiirmesi ile
PH’dan ayirt etme gerekliligini dogurur. PH larinda iist ekstremitelerde postiirii siirdiirme
sirasinda kisa siireli sessiz bir entervali takiben ortaya c¢ikan aksiyon tremoruda bazen ET/PH
ayirici tanisinda dikkatli olmay1 gerektirir (62,63).

Klinik muayene ile zor tam1 konulan ET de EMG ile %93,100 oranlarinda tani
konulabilir. Striatal dopaminerjik sonlanmalarin islev kayb1 nérodejeneratif parkinsonizmlarin
ana belirtisidir. Dopamin transporter (DAT) yogunlugu ile koreledir. DAT yogunlugu
SPECT ile olgiilebilir. DAT goriintiileme PH, MSA ve PSP anormal bulunurken ET, vaskiiler

parkinsonizm, ilaglara bagl parkinsonizm ve psikojen parkinsonizmde normaldir (62,63,64).

3.6.VASKULER PARKINSONiZM

Vaskiiler parkinsonsonizm genelde klinik basamakli bir seyir gdstermekle birlikte
yavas progressif te olabilir ve ¢cogunlukla yaygin vaskiiler hastalik vardir. Simetrik olmasa da
belirtiler bilateraldir. Tremor nadirdir. En 6nemli 6zellik yiiriiyliste yavaslamadir. Yiiriiyiis
minik adimli, adim araligi genislemistir. Donmeler zordur, donmalar siktir. Ust
ekstremitelerde genelde bulgular yoktur. Zayif ve orta derecede L. dopa yaniti alinabilir.
Vaskiiler parkinsonizmde demans, kortikospinal bulgular, enkontinans ve psddobulber fel¢

bildirilmistir (55,58).

3.7.ILACLARA BAGLI PARKINSONiZM

Dopamin reseptorlerini bloke eden herhangi bir ila¢ parkinsonizme neden olabilir.
Ilaclara bagl parkinsonizmin en sik sebebi noroleptik ve antiemetik kullanimidir. Anamnezde
ilag kullanim Oykiisii, belirtileri akut-subakut baslangici, simetrik olusu, istirahat tremoru
olmayis1 veya bilateral olusu Oonemli ipuclaridir. Orofasial diskineziler veya akatizi gibi
noroleptiklere baglh tardif sendromlarin varligi taniyr destekleyicidir. Remisyon ilaglarin

kesilmesiyle genelde saglanirken bu siire¢ bazen aylarca siirebilir (55,58).

PARKiINSON HASTALIGININ TEDAVIiSi

1.GIRiS
PH farmakolojik tedavinin en basarili oldugu nérodejeneratif hastaliktir. Ancak heniiz
hastaligin ilerlemesini durdurmak ya da yavaslatmak heniiz basarilamamistir. PH tedavisinde

doniim noktas1 1960 yilinda L Dopanin antiparkinson etkisinin bulunmasiyla olmustur. Ancak
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yan etkileri ve bazi semptomlara etkisiz olmasi nedeniyle yeterli degildir. PH daki tedaviler

genelde dopaminin etkinligini artirmaya yoneliktir(1,64).

2.LEVODOPA

Dopamin kan beyin bariyerini gecemediginden tedavi de L dopa kullanilir. L dopa
beyinde dopamine ¢evrilerek semptomatik etki gosterir. Periferde yilkimini 6nlemek amaciyla
dekarboksilaz inhibitorleri (Benserazid veya karbidopa) kullanilir. Boylece L dopanin
periferde yikimi engellenmis olur ve kan beyin bariyerini daha fazla gecmesi saglanmis ve
dozu Y4 oranina kadar diistiriilmiis olur. Ayrica periferde dopamin miktar1 az olacagindan
bulanti, kusma, ortostatik hipotansiyon gibi yan etkiler de engellenmis olur (65).

L dopa grubu ilaclar PH da en etkili ilaglardir. L dopa ozellikle bradikinezi ve
rijiditeyi hizli ve etkin bir sekilde kontrol eder. Ancak o6zellikle genc hastalarda motor
komplikasyon gelismesi kullanimini smirlamaktadir. Standart dopamin agonistleriyle
karsilastirmali yapilan ¢alismalarda ve meta analizlerde L dopa tedavisi erken baslanan
hastalarda ‘Wearing off” (doz sonu kotiilesmesi), diskinezi, distoni ve ‘on’, ‘off’ fenomeni
gibi motor komplikasyonlar daha sik bildirilmistir. Yaslilarda motor komplikasyon daha az,
noropsikiyatrik komplikasyonlar daha fazladir. Bu yiizden yash hastalarda erken L dopa
tedavisi uygundur (65,66).

L dopa notral bir aminoasittir ve emilimi sirasinda diger proteinlerle yarigsmaya girer.
Bu yiizden a¢ karna alinmas1 uygundur. Yeterli dozda ve a¢ karnina L dopa tedavisine yanit
alinmamus ise tan1 gozden gecirilmelidir. Etkin olmadiginin gosterilmesi i¢in verilebilecek en
yiiksek doz 2000 mg/ giin diir.

L dopanin farmakodinamik sorunlarinin basinda zamanla etkinliginin azalmasi ve
buna baghi ‘Wearing off” (doz sonu kotiilesme), ‘on’, ‘off’ fenomeni gibi motor
dalgalanmalarin olmasi gelir. Tedavinin ileri asamalarinda diskineziler de ©nemli sorun
olabilir. Dopaminin diger yan etkileri bulanti, kusma ortostatik hipotansiyon, ve aritmi gibi
periferik  dopaminerjik etkilerdir. Ayrica haliisiinasyonlar, psikotik bulgular gibi

noropsikiyatrik yan etkiler goriiliir (65,66).

3.DOPAMIN AGONISTLERI
Dopamin reseptor agonistleri dopamin metabolizmasina girmeden norodejeneratif
sirecten bagimsiz olarak postsinaptik dopamin reseptorlerini uyararak etki gosterirler. Hem L

dopadan sonra en etkin ilaclardir, hem de L dopa kadar motor komplikasyonlara yol agcmazlar.

28



Ozellikle geng hastalarda L dopa tedavisine baslangici geciktirmek amaciyla ilk tercih olarak
kullanilirlar (67).

Dopamin agonistlerinin kullaniminda 6nemli bir nokta da tartismali da olsa
nigrostriatal noronal kayip hizim1 azaltabilme konusundaki labarotuvar ve goriintiileme
diizeyinde gosterilen bazi bulgulardir (65).

Bu fenomenler hastalarda giinliik sosyal aktivitesinin ve yasam kalitesinin azalmasina
neden olur. Botilinium toksini lokal bolgelere verilebilir. Simif I kanitlara gore plaseboyla
karsilastirildiginda PH nin erken evresinde pergolit, piramipeksol ve ropirinoliin etkili oldugu
kanmitlanmigtir. Faydalar1 benzerdir. Secim kisisel tecriibeye ve yan etki profiline gore yapilir.
Tiim dopamin agonislerinin PH’ nin tremor dahil tiim motor belirtiler iizerine etkisi olabilir.
Ancak diger PH ilaglardan direngli tremor iizerine etki konusunda sadece piramipeksol ile
ilgili dogrudan kanit bulunmaktadir (1,65,66).

Dopamin agonistleri birka¢ yil monoterapi olarak kullanildiktan sonra genelde
levodopa eklenir. Yapilan calismalar levodapa ile karsilastirildiginda DA lerinin diskiniziye
neden olma orami daha diisiik bulunmustur. Bu durum DA larin yar1 6mriiniin daha uzun
olmasina baglanmaktadir Tedavide DA ile baslamak motor komplikasyonlar1 geciktirir. Uzun
yart Omiirleri nedeniyle motor dalgalanmalarin tedavisinde etkilidirler. Suda ¢oziinebilen
Apomorfin supkutan enjekte edilerek off donemlerinde kullanilabilir. DA ile sik goriilen yan
etkiler uyku hali uyku ataklar1 konfiizyon, ortostotik hipotansiyon, bulanti ve siklikla
eritemin eslik ettigi ayak bilegi ve bacak 6demidir (65,66,67)

Dopamin agonistlerinin periferik yan etkileri, bulanti, kusma, ortostatik hipotansiyon
gibi, genelde tedavi baslangicinda ortaya cikar ve zamanla tolere edilir. Bazen domperidon
(periferik dopamin antagonisti) kullanmak gerekebilir. Santral yan etkiler L. dopaya gore
daha siktir. Ozellikle haliisiinasyon ve psikotik bulgular sorun yaratir (67).

Ergo tiirevi dopamin agonistleri 6zellikle pergolid ve cabargolin ile uzun siire yiiksek
doz kullanildiginda kardiak valviilopati ve pulmoner retroperitonial fibrozis riski ortaya cikar.
Bu nedenle ilk secenek olarak kullanilmasi onerilmemektedir (68).

Tiim dopamin agonistleri ayak bilegi ve bacak 6demi yapma potansiyeline sahiptir.
Ayrica ani uyuklama ve uykululuk hali yaptiklart saptanmistir. Yiiksek doz kullanan PH
larmin az bir kisminda ptolojik kumar oynama, asir1 yemek yeme, hipereksiialite, kompulsif
aligveris, birseyler toplama, tekrar tekrar diizenleme (punding) gibi davramislar gelistirdigi
saptanmistir. Mezolimbik yolak {izerinden dopaminerjik etki ile ortaya c¢iktig diisiiniilen bu

diirtii kontrol bozukluklarina dopamin Disregiilasyon Senromu da denilmektedir (67,69).
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4. MAO-B INHIBITORLERI

Selegilin ve rasajilin beyinde Monoaminooksidaz (MAO) enziminin dopamin
yikimindan sorumlu izoformu MAO tip B yi geri doniisiimsiiz bloke ederler. Beyinde
dopaminin yikimini azaltarak endojen dopamin etkisini artirirlar. Semtomatik etkileri nispeten
azdir. Rasajilinin amfetamin ve metamfetamine metabolize olma 6zelligi yoktur ve selegiline
gore daha giivenlidir. MAO inhibisyonu yiiksek oranda tiramin iceren besinlerle alindiginda
hipertansif kriz ve serotonin sendromuna yol acabilir. Bu etki daha cok MAO-A inhibisyonu
ile ilgilidir. Selektif MAO-B inhibitorleri bu acidan daha giivenlidir. Ayrica MAO-B
inhibitorleri SSRI larla kullanilirken dikkatli olunmalidir. Ozellikle selejilin kullanirken bu
acidan dikkatli olunmalidir. Rasajilin standart doz SSRI larla kullanilan Faz 3 calismalarda
sorun saptanmamis ancak yiiksek dozlarla kullanimiyla ilgili calisma yapilmamustir (1,70).

MAO-B inhibitorlerinin laboratuvar ortaminda noroprotektif oldugu gosterilmistir
MAO-B inhibitorlerinin semptomatik etkisi daha zayiftir. Monoterapi olarak hafif semptomlar
olan hastalarda tercih edilebilirler. Yeterli etki elde edilemedigi zaman tedaviye Dopamin

agonisti veya L dopa eklenir (1,70).

5. KATEKOL-O-METIL TRANSFERAZ INHIBITORLERI

L dopa aym1 zamanda Katekol-O-metiltranferaz enzimi (COMT) ile metabolize edilir.
COMT inhibitorleri L dopa beyne ge¢meden oOnce periferde COMT ile yikimini Onler.
Tolkapon ve entekapon bilinen COMT inhibitorleridir. Bunlar L dopanin tepe plazma
konsantrasyonunu degistirmeden yar1 Omriinii uzatirlar. Boylece etki siiresini uzatirlar.
Entekapon diare yapabilir. Idrar rengini kirmizi-kahverengiye doniistiiriir. Bu zararsiz bir
etkidir. Tolkapon ise hepatotoksik etki nedeniyle bir¢ok iilkede (Tiirkiye dahil)
kullanilmamaktadir (1,71).

6. AMANTADIN

Amantadinin indirek bir dopaminerjik etki ile PH semptomlarin1 diizelttigi tesadiifen
saptanmistir. Tiim dopaminerjik ilaclardan daha zayif etkilidir. Son yillarda glutamatin
NMDA reseptorlerini bloke ederek diskineziler iizerine etkili oldugu bulunmustur. Erken
evrede hafif olgularda monoterapi olarak kullamlabilir. Oncelikli olarak diskinezi gelismis
ileri evre hastalarda (L dopaya bagl gelismis diskinezileri kontrol altina almada (sinif I kanit

olarak) kullanilir Yan etkileri Livedo retiikiilaris, ayak bilegi 6demi, gorsel haliisiinasyonlar
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ve konfiizyondur. Degismeden idrarla atilir, bu ylizden bobrek yetmezligi olan hastalarda yari
doz vermek gerekir. Yar1 omrii 15-28 saattir. Dolayisiyla giinde 2 doz almak yeterlidir.
Uykusuzluga neden olabileceginden ikinci doz ogleden sonra verilmelidir. Antikolinerjik
Mlaclar (Antimuskarinik) 1950 yillarindan beri kullnilmaktadirlar ve 6zellikle diskinezilere
etkilidirler. Dopaminerjik ilaglardan daha zayif etkilidirler. Daha ¢cok gen¢ ve tremoru 6n
planda olan hastalarda tercih edilirler ( 1,71).

Ozellikle antikolinerjiklerin kullanilamadig yash hastalarda hafif antikolinerjik ve
hipnotik etkisi nedeniyle difenhidramin (Benadryl) gibi antihistaminikler kullanilabilir.
Amitriptilin depresyon, uyku bozuklugu ve tremoru olan geng hastalarda tercih edilebilir. Yan
etkileri unutkanlik, mental fonksiyonlarda yavaslama ve psikotik tablodur. 60 yas iizerinde

kullanilmamalidir (1,71,72).

PH NIN NONMOTOR BELIRTIiLERI

1. GIRIS

PH hareket hastaliklarinin baginda gelir, hastalarda sadece motor bozukluk goriilmez.
Nonmotor semptomlarda 6nemlidir ve hastalarin yasam kalitesini etkiler. Bu komplikasyonlar
kognitif, psikiyatrik, otonomik, uyku ve duyusal bozukluklar: i¢ine alir. Nonmotor semtomlar
motor semptomlardan once baslar ve gozden kagabilir. Fakat bunlar PH da daha ilerlemis ve
daha bas belasidirlar, hastalarda biiyiik sorun olustururlar ve tedavileri de sikintilidir. PH da

multiple medikal tedavi kullanmak gerekir, ilerde daha beter problem olurstururlar (73,74).

2. EPIDEMIiYOLOJI

PH daki non motor semptomlarin prevalansini kesin olarak tanimlamak zordur, ciinkii
semptomlar degiskendir. Hastalarin %16-70 nin depresyon, anksiyete, apati veya psikoz gibi
noropsikiyetrik problemlerden etkilendigi diisiiniiliiyor. PH larinin % 20-40 inda kognitif
yikim oldugu biliniyor. PH da olarak uyku bozukluklar: goriiliir. Otonomik bozukluklar anket
bazli bir ¢alismada konstipasyon, ortostatik hipotansiyon, iiriner veya seksiiel disfonksiyon,
PH nin yarisindan fazlasinda rapor edilmistir. Avrupa ¢alismasi ve diger calismalarda PH da
otonomik bozukluklar; ortostatik dizziness, mesane disfonksiyonu, erektil disfonksiyon ve
asir1 terleme veya etrafi kontrol etmeleri daha yaygindir. Bu semptomlar yasam kalitesini
oldukca fazla etkilemektedir. Kapsamli bir semptom survey calismasinda Siddiqui ve ark.
tarafindan artmis salivasyon, disfaji, azalmis barsak hareketleri, ve ortostatik hipotansiyon

kontrol gruplarina gore ©nemli oranda artmis bulunustur. 1ki ¢aligmada, kardiak
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metaiodobenzilguanidin kullanildi, fonksiyonel biitiinliik indeksi kullanilarak postganglionik
noronlarin fonksiyonu ve tiim Parkinson hastalarindaki parkinsonyan semptomlarin siiresi ve

siddeti gosterildi (73,74,75).

3.PATOFIZYOLOJi

Non motor semptomlarin tamami tiim yonleriyle farklidir, Bunun nedeni diffiiz veya
multiple beyin disfonksiyonu ile ilgili olmali. Halisiinasyonlar ve psikoz prefrontal bolgede
dopaminerjik sistem ile ilgilidir (76). Depresyon, ventral tegmental bolgedeki azalmis
dopamin noronlar1 ve dorsal raphe niikleusundaki azalmis seratonin 5 hidroksi indol asetik
asit 5-HT). ile ilgilidir. Kognitif fonksiyonlar kaudat niikleusta ki bu prefrontal kortekste
bazal ganglia talamokortikal bolgeden farklilasmis, dopamin azalmasiyla ilgilidir. Bu bolgeler
bol miktarda LC igerir (76). Uriner disfonksiyon frontal korteks dejenerasyonu veya otonomik
sinir sistem disfonksiyonu ve muhtemelen biiyiimiis prostat ile ilgilidir. Ortostatik
hipotansiyon santral kontrol bolgeleri olan dorsal vagal niikleus, nukleus ambigeus, ve diger
medullar bolgelerinin (kaudal raphe niikleus, rostral ventrolateral medulla, ve ventromedial
medulla) sempatik denervasyonu ile ilgilidir. Bu niikleus desenden yolaklardan gecen
sempatik preganglionik noronlarm bircogunun kontrol merkezidir Bu beyanlar konstipasyon
icinde gecerlidir ciinkii gastrointestinal trakt daki dopaminerjik noronlarda etkilenmistir
(76,77).

PH SN daki noronlarin etkilendigi dopaminerjik dejenerasyon ile karakterizedir. Bu
bazal ganglionlarin ileti aginda kesintiye yol acar. Her iki demeg te Nigrostriatal sistem ve
diger beyin bolgelerinin dejeneratif siirecini tam olarak aciklayamaz. Braak ve ark.
Dejenerasyonun esas olarak beyin bazalinden basladigin1 one siirer. Ik ©nce olfaktor
bulbusun etkilendigi bunu daha asagidaki uyku gibi otonomik beyin fonksiyonlarini etkileyen
beyin sapinin dejenersyonunun izledigi one siiriiliir. Akabinde SN ve diger orta beyindeki
niikleuslar etkilenir ve bu PH nin motor semptomlarinin baslamas1 demektir. Son olarak
limbik sistem ve frontal neokorteksin tamami etkilenir ve kognitif ve psikiyatrik
semptomlarin goriildiigii stage gelisir. Bununla birlikte Braak ve ark. nin nicel olarak
evrimlesmis olan PH semptomlarinin motor ve nonmotor manifestayonlarinin her ikiside

heniiz dogrulanmamistir (1,9,73,76).

4. DEPRESYON
Parkinson hastalarinda depresyon yaygin goriiliir. Prevalansi farkli ¢calismalarda %16-

70 arasindadir. Bu varyasyonlar farkli caligmalarda farkli tami kriterleri kullanilmasindan
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dolayidir. Major depresif bozukluk DSM-IV kriterlerini karsilayan parkinson hastalarinda ¢cok
yaygin degildir. Fakat depresif semptomlar parkinson hastalarinda yiiksek orandadir. Bu
parkinson hastalarinin beyinlerinde norepinefrin, serotonin ve dopamin sistemler arasindaki
etkilesimdeki aksakliktan kaynaklanmaktadir. Mekanizmasi heniiz acik degildir. Bazi
caligmalar parkinson hastaliginda seroprospinal sivida 5-HT (bir seratonin metaboliti)
konsantrasyonun azalmas1 ve kortikal SHT1A reseptorinde azalma seklinde aciklanmaktadir.
Diger bir calismada serotonin tasiyici genlerde alel diizeyindeki varyasyonlarinin roliiniin
olabilecegi one siiriildii (1,73,78).

Parkinson hastalarinda depresyon tanist kesin olmasa da pisiko motor yavaglama,
yorgunluk ve libido azalmasi gibi siklikla motor semptomlardaki bozulma seklinde
goriilebilir.  Parkinson hastaliginda depresyonun karakteristik bulgular1 enerji  ve
motivasyonda azalma, ilgisizlik duygusalik ve kederlilik acizlik ve umutsuzluk, kilo
degisiklikleri uykululuk ve apatite, iritabilite ve suisit diisiinceleridir. Parkinson hastalarinda
yaklasik %7-32 DMS IV tam kriterlerine uygun major depresyon tanist konulur. Bununla
birlikte baz1 depresyon hastalarinda kalitetif olarak farkli depresyon kaydedilmistir. Parkinson
hastas1 olmayan major depresyon hastalariyla karsilastirildiginda anksiyete, irrasyonilite,
karamsarlik ve kendini suglama daha yiiksek orandadir. Normal etkileri arasinda
dalgalanmalar olabilir ve duygu durumlar depresiftir (73,74,78).

Tedavi asamasinda off siiresince depresyon atagr daha sik goriiliir ve motor
semptomlardan tedavisi daha zordur. Ilging olarak akinetik rijit tip parkinson hastaliginda
tremor dominant tip ile karsilastirlldiginda depresyon prevalansi daha sik bulunmustur ve
hastalarda motor semptomlar sag taraftadir. Ayrica motor semptomlar: siddetli olan
hastalarinda muhtemelen depresyonda daha fazladir. Gelir veya is kayb1 gibi sosyal faktorler
depresyona katkida bulunabilir. Es zamanli olarak bellek kaybi, iletisim sorunlar1 ve uyku
boliinmeleri siddetli depresyon ve anksiyeteye katilir (73,74).

PH daki depresyon tedavisi diger depresyon formlarina gére daha zor degildir. Siklikla
SSRI ilaglar kullanilir. Bu genelde giivenlidir, bununla birlikte selegilin ve MAO B
inhibitorleri ile kullanildigr zaman az bir hastada serotonin sendromu gelistigi bildirilmistir
(74).

SSRI larin PH daki depresyon tedavisinde heniiz etkililigi belirli degildir. Bununla
ilgili plasebo kontrollii, cift kor calisma veya genis bir skala yoktur. Bir metaanalizde yasl
Parkinson hastalarinda depresyonda SSRI tedavisi hayal kirikligina yol agt1 (79).

Diger tedavi secenegi Trisiklik antidepresanlardir. Bu tedavi antikolinerjik etkileri

tarafindan tremora ek yarar saglarken bunlarin sik kullanimi sonucu yan etkiler; konfiizyon
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dahil, ortostotik hipotansiyon, agiz kurulugu veya konstipasyondur. Nadiren direngli
depresyon tedavisinde EKT (Elektrokonviilziv tedavi) kullanilir. Bu tedavi PH da motor
islevleri artirabilir (73,78,79).

5. ANKSIYETE

Periodik anksiyete ve panik atak olabilir. Yas eslemeli kontrollerde PH da anksiyete
daha siktir, tan1 almis olmamasina ragmen Prevalans orant %40 tir. Panik atak PH larina
kolay gelisir ve bazi hastalarda 'off’ periodunda diizensiz motor dalgalanmalar gelistirir. 'On’
durumundaki hasta genelde sonra gelistirir. 'On' durumunda anksiyete nedeni diskinezilerdir
Anksiyete PH da genelde motor dalgalanmalarla ilgilidir. Bu gibi anksiyete durumunda
benzodiazapinler, buspiron, and SSRI yardimcidir. Bununla birlikte PH larindaki motor

semptomlarin daha iyi kontrolii anksiyete ve korkuyu azaltmada daha etkilidir (73,78).

6.KOGNITIiF BOZULMA VE DEMANS

PH da kognitif yikim Demans kadar degildir. Bununla birlikte giinliik fonksiyonlar
arasinda sik olmasa da kognitif yikim rapor edilmistir. PH larinda yiiriitiicii islevlerde
bozukluk daha erken goriiliir. Uzun siireli caligmalarda PH ile birlikte dil, viziiospasial
fonksiyonlar, uzun siireli bellek bozuklugu, yiiriitiicii islevlerde bozukluklar daha yaslilarda
kaydedilmistir. Tahmini olarak kognitif defisit % 20 olarak tahmin edilmektedir. Bununla
birlikte farkli ¢alismalarda prevalansi farkli bulunmustur. Ornegin; Norve¢ Calismasinda 8
yillik izlem sonucu PH da demans gelisimi % 78,2 olarak tesbit edilmisltir (73,80).

PH da kognititf disfonksiyon sadece primer motor yolaklardaki bozulma sonucu degil
korteks, bazal ganglionlar ve baglanti yollarinda da aksamalarin sonucudur. PH da kognitif
yikim mekanizmas1 muhtemelen lateral orbitofrontal ve dorsolateral prefrontal devrelerdeki
dopamin eksikligi sonucu oldugu gosterildi. PH da Meynert in Niikleus Bazalisindeki
kolinerjik hiicrelerde eksilme vardir. PH daki demanstan sinaptik plastisite dopamin asetil
kolin bagimli rahatsizlik olabilir PH daki yiiksek riskler; 70 yastan fazla olmak, UPDRS
skalasinda 25 ten yiiksek puan almak, eslik eden depresyon, L dopa tedavisiyle mani, psikoz,
ajitasyon, disoryantasyon gelismesi, maske yiiz, psikolojik strese maruz kalma,
kardiovaskiiler anormallik varligi, diisiik sosyoekonomik ve egitim diizeyi, bradikinezi,
postural ve yiirime bozukluklari dominansi olarak siralanmistir. Tremor veya diger
parkinsonyan isaretlerin demansla birlikteligi diisiiktiir (81,82,83).

PH daki kognitif bozulmada amnezinin niteligi Alzheimer Hastaligindaki bellek

kaybindan farklidir. PH da goriilen klinik semptomlar kognitif yavaslama, kaydedileni geri
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cagirma ve yiiriitiicii islevlerde bozulmadir. PH daki demansda asetilkolin esteraz inhibitorii
olan rivastigminin etkili oldugu goriilse de esas Alzheimer tipi demans ta kullanilir. Diger
kolinesteraz inhibitorleri yararli olmasina ragmen bu konuda genis skalali randomize kontrol
caligmast heniiz yapilmamistir. Memantin NMDA reseptor antagonisti, Alzheimer tipi
demansta etkilidir, ancak PH da goriilen demans ta etkisi gosterilmemistir. Hatta motor ve

kognitif fonksiyonlar kotiilestirdigi goriilmiistiir (81,84).

7. PSIKOZ VE HALLUSUNASYON

Halliistinasyon PH nin ileri evrelerinde goriiliir. Psikoz ve viziiel haliisiinasyonlar
yaygindir, antiparkinson tedavinin doza bagimli yan etkisi sonucudur ve hastalik progresyonu
ile birliktedir. Risk faktorleri ilerlemis yas, damans varligl ve polifarmasyadir. Bazi hastalarda
kognitif yikimin ileri derecesinde gelisir. Bunlarda prognoz kotiidiir ve mortalite yiiksektir.
Ek olarak hezeyanlar, paranoid diisiince ve deliryum hastaligin ilerledigi zamanda da siktir
(73,85).

Halliisiinasyon genelde gorsel karakterdedir. Sizofrenideki isitseldir. Hastalar kiiciik
hayvanlar, bocekler, cocuklar, 6lmiis arkadaslarimi goriir. Erken evrede hastalar tutarlidir.
Halliistinasyonlar1 gercek degildir. Semptomlar aksamlar1 daha siddetli ve yaygindir. Giines
dogdugunda bilinclidirler. Hastalar riiyalarinda korkarlar. Kadin ve erkek hastalarin her
ikisinde de esini aldattig1 sanris1 yaygindir. Bu semptomlar dopaminerjik ve diger psikoaktif
ilaclarla agreve olabilir. Herhangi bir medikal hastalik hatta USYE veya diare, demans veya
psikotik semptomlar1 kétiilestirebilir.  Bu hastalar en 1yi yOnetilen basit hastalardir
(15,73,85,86).

Tipik noroleptikler PH de extra piramidal semptomlari anlamli olarak artirir ve
kullanilmamalidir. Atipik noroleptikler ketiapin veya klozapin gibi kullanilabilir. Bu
semptomlart gegirir. Bununla birlikte tiim atipik noroleptikler giivenli degildir veya etkiler
sadece eksrapiramidal bolgede degildir. Olanzapin ve risperidon ile PH nin motor

semptomlari kotiilesebilir ve kullanilmamalidir (85,86).

8.UYKU BOZUKLUKLARI

PH da uyku bozuklugu yaygin bir proplemdir. Ciinkii depresyon ve halisinasyonlar
hastalar1 gece huzursuz eder ve uykuya dalmalarini zorlastirir. Erkek hastalardaki kognitif
yikim ilaca bagh psikoz ve ortostatik hipo tansiyon gibi ek hastaliklar uyku patolojisi i¢in
yiiksek risk faktoriidiir. Uykuya daldiktan sonra hastalar viicut katiligi ve iirgensi nedeniyle

sik uyanirlar. Sonug olarak onlar dinlendirici bir uyku elde etmede zorlanirlar (15,73).
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REM (hizli goz hareketleri) uyku davranis bozuklugu (RBD) siktir. Uykuda atoni
kaybr ile karakterizedir, uyku boyunca motor aktivite artmistir. PH da diger ndrodejeneratif
hastaliklara gore daha siktir. Son c¢alismalar uyku davramis bozukluklarimin (RBD) PH
samptomlarindan ¢ok daha Once ortaya ciktigini gostermistir. RBD olan hastalarin yaklagik
yarisinda PH gelismistir ve bu yiizden PH nin Onciil belirtilerinden olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ilging olarak REM uykusu boyunca PH semptomlari ¢ok azdir. Bu da REM
uyku sirasinda motor sinyallerin korexten kaynaklandigi, extrapiramidal sistemin by-pass
edildigi sonucuna varilabilir (78).

Bu bozukluklar 6zellikle geceye dogru alinan diisiik dozda dopaminerjik tedaviye
yanit verir. Uzun etkili Dopamin agonistleride kabul edilebilir. Klonozepam bu durumda
yaygin kullanilir ancak asir1 sedasyon gibi yan etkisi nedeniyle yakindan takip edilmelidir
(73).

Giin icinde asit uykululuk yaygindir. Bu durum bazi parkinson hastalarinda
yorgunluk veya uyku kalitesinin koétii olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu uykululuk hali
sorun olabilir. Bu bozukluk siklikla ani uyuklama, yani norkolepsi ya da katapleksi seklinde
olur. Polisomnografik caligsmalarda uykunun ikinci evresinden uyanmikliliga gecis goriiliir. Ek
olarak dopaminerjik ilaglar 6zellikle dopamin agonistleri aniden uykuya baslama ve daha
fazla sedasyona yol acar. ilacin zamaninda alinmamas1 gece uykularinda kisir dongiiye neden
olur. Giin i¢i asir1 uykululukta modafinil yardimci olabilir. Bununla birlikte bu tedavi PH
semptomlarini kotiilestirmez. Birka¢ randomize kontrol ¢alismasinda her ikisinin de yararinin
onemsiz oldugu ortaya ¢ikmistir. Hastalarin énemli bir kisminda huzursuz bacak sendromu
uyku bozuklugunun nedenidir. Bu hastalarin alt ekstremitelerinde rahatsizlik duyumu ile
karakterizedir. Daha ¢ok hastalarda istirahatta veya gece ortaya ¢ikar. Hareketle ve yiiriimeyle
subjektif olarak daha iyi hissederler. Siklikla uyku boyunca periyodik gz hareketleri
tekrarlayic1 miyoklonik jerklerle karekterize goz hareketleri hastalarda baslica uykusuzluk
nedenidir. Her iki durumda hastalarin uyku kalitesini etkiler. PH de PH olmayanlara gore
HBS daha fazladir. Patofizyolojisi agik degildir. PH, RLS nin her ikisininde santral
dopaminerjik sistemdeki degisikliklerden kaynaklandigina inanilmaktadir. Ropinirol ve
pramipeksol gibi dopamin agonistleri HBS kontroliinde etkilidir. Levodopa semptomlarin
kontroliinde etkili olsa da dopamin artis1 kaygiya neden olur. Bu yiizden L dopanin RLS
tedavisinde kullanimi kisithdir. Diger tedaviler Gapapentin, klonozepam ve opiatlar HBS

semptomlarina etkili olmaktadir (73,87,88).
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OTONOMIK DiSFONKSIYONLAR

Otonomik disfonksiyonlar PH da bazi1 farkli sistemik semptomlara neden olabilir.
Genellikle kardiyovaskiler (Ortostotik hipotansiyon, kardiyak aritmi) gastrointestinal (gastrik
dismotilite, kabizlik regiirjitasyon ve hazimsizlik), iiriner (sik idrara ¢ikma, iirgensi veya
inkontinans), seksiiel (impotans veya hiperseksiiel davranis ve termoregiilatuvar (asir terleme

veya soguk sicak intoloransi) gibi disfonksiyonlardir (89,90).

1.KARDIYOVASKULER SiSTEM

Ozellikle ortostotik hipotansiyon 6nemlidir. Bu semptomlar konumu ile ilgili bas
donmesi, yorgunluk hatta bayilma seklindedir. PH nin erken evresinde hafif olan bu sikayetler
esas ileri evrede problem olusturur. Dopaminerjik tedavi genelde etkili degildir. Hatta
ozellikle dopamin agonistleri kotiilestirebilir.  Ortostotik hipotansiyon tedavisi daha cok
semptomatiktir. Bu hastalarmn kimisi diizenli antihipertansif tedavi almakta bu nedenle
antiperkinson tedavi ile birlikte bu da goz Oniinde tutulmalidir. Hastalar uygun miktarda su
icmeye tesvik edilmeli ve daha fazla tuz tiiketmeli. Yavas oturup kalkma 6gretilmeli ve kan
basincini azaltan ani pozisyonel degisikliklerden ka¢inmali, ani yiiriime onlenmeli ve harekete
baslamadan beklemeleri Ogretilmeli. Kompresyon coraplart kullanilabilir. Daha siddetli
vakalarda antihipotansif tedavi gerekir. Bu amacla fludrokortison (minerolokortiko steroit )
veya midodrine (selektif periferal etkili alfa adrenarjik agonist) kullanilabilir. Bir
epidemiyolojik calisma ortostotik hipotansiyon gelisen hastalarin %9,1 de ila¢ tedavisine

gerek goriildiigiinii ortaya koymustur (73,91,92).

2. GASTROINTESTINAL SISTEM

PH da gastrointestinal semptomlar yaygin goriilmektedir. Disfaji, mide eksimesi,
tedaviye direncli bulanti kabizlik goriiliir. Daha ¢ok konstipasyon problem olusturur. Hatta
PH nin motor semptomlari ortaya ¢ikmadan bile goriilebilir. Onciil belirti olarak kabul edilir
(15,73).
Barsak hareketlerinin azalmas1 kabizligin siddetlenmesine yol acar. Ozellikle yash hastalarda
stvi alim1 az oldugundan sorun olabilir. Konstipasyon PH olmayanlarda % 21 iken PH
olanlarda % 59 dur (40).

Bern ve arkadaslari PH olanlarda anorektal sfinkter bozuklugu ve pervik bolgede
disfonsiyonun yaygin oldugunu belirlemistir. Barsak bosalimi haftada iigden az ise 6nemli

sikinti olabilir Hastalara sivi tiiketimi ve c¢ok lifli gidalarla beslenmesi Onerilmeli.
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Antikolinerjik tedavide yardimci olabilir. Diizenli exersiz ekserzis barsak motilitesini artirir.
Siddetli semptomlarda digki yumusatict laksatifler ve enema kullanilabilir. PH ilerledikce
disfaji daha fazla problem yaratir. Bogulmalara ve aspirasyon pnomonisine neden olur.
Yumusak gidalar ve koyulastirilmis sivi gidalar yemeleri Onerilebilir. Bir patolojist veya
otoloringolojist ile konusularak yardimci olunabilir. Hastalarin sikintis1 acil degilse yemek
yerken iyice cigneyip yutmalar1 Onerilebilir. Bununla birlikte agir hastalarda gastrostomi
acilarak beslenmesi ile yasam kalitesi artirilabilir (15,40,73).

Baz1 hastalarda kusma goriiliir ozellikle L dopa, dopamin agonistleri ve diger
antiparkinson 1ilaclarin etkisiyle. Bu; beyin sapi1 bulanti merkezindeki dopaminerjik
stimiilasyon ve periferal dokularda gastrointastinal sistemdeki reseptorlerin etkilenmesi
sonucu diizensiz peristaltizme yol agmasi seklinde agiklanabilir. Bu durumun diizeltilmesi
icin bazen sadece ilaclar etkilidir. Bilinen antiemetik ilaglar klorpromazin, sisaprid veya
metoklopropamit gibi dopominerjik reseptor blokerleri periferal ve SSS de PH

semptomlarinda kotiilesmeye neden olacagi icin verilmemelidir (40,93).

3.URINER VE SEKSUEL SISTEM

PH larin muhtemelen % 27-39 unda spastik mesane sonucu inkontinans veya iiriner
tirgensi goriiliir. Bir anket temelli calismada yaslhi PH olmayan kontrol grubuna gore PH olan
hastalarda otonomik disfonksiyona iliskin mesane problemleri iki kat, diger otonomik
problemler de dort kattir. Hastalar idrar siklig1 ve aciliyetinden sikayet ederler fakat {iriner
bosalim azdir. Bu hastalarda prostat biiylimesi yaygindir. Genelde tam iiriner bosalma
gerceklesmez. Nokturnal iiriner lirgensi yaygindir. Bazi hastalar gece sik idrara cikarlar ve
uykular1 boliiniir. Yavas yliriime hastalarda {iiriner inkontinansa neden olu ve tuvalete
ulagmakta gecikebilirler. Hastaligin ilerlemesiyle birlikte mesane disfonksiyonu siddetlenir
(73,90,93).

Uygun dozda antidopaminerjik veya alfabloker ilaclarin bu problemlerde yardimi
olabilir. Dopaminerjik tedavinin mesana fonksiyonlarim iyilestirdigi ancak bunun genelde
stirdiiriilemedigi kaydedilmistir (73).

Seksiiel disfonksiyonlar; zorlu ereksiyon, libido kayb1 ve orgazm olamama gibi erkek
PH larinda yaygin bozukluklardir Anket bazli bir calismada kontrol grubuyla PH olan grupta
erektil disfonksiyon agisindan benzer sonuclar bulunmustur. Yasam kalitelerini 6nemli 6l¢iide
etkilemesine ragmen hastalar bu konuda nadiren bilgi verirler. Kardiyovaskiiler riks faktorleri

aciklanarak verilen sildenafil den yarar goriirler (38,94).
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Diger hastalarda cinsel impuls kontrol bozuklugu tamamen zit bir sorun olabilir.
Hastalar ozellikle dopominerjik tedavi alimiyla opsesif kompulsif kumar oynama, aligveris
hatta seks gibi konularda olabilir. Pergolide mesilate L dopaya eklendiginde genc hastalarda
ilging sekstiel aktivitelerde 6nemli iyilesme sagladigi rapor edildi (73).

Bununla birlikte bazi dopamin agonistleri PH da impuls kontrol bozukluguna
hiperseksualite gibi neden oldugu iddia edilmistir. Dopamin agonistleri erektil disfonksiyonu
olan hastalarda aslinda iyilestirici degildir. PH larinda impuls kontrol bozuklugu hakkinda

daha fazla arastirma gerekmektedir (38,95).

4. TERMOREGULASYON

PH larinda sicak veya soguk intolars1 goriiliir, daha yaygin problem asir1 terlemedir.
Bir ¢alismada terleme miktarinin hastaligin siddetiyle korale olmadig fakat diger otonomik
disfonksiyonlarla birlikte oldugu bulunmugstur. Terleme problemleri genelde diskinezilerle
birlikte 'off ' ve 'on' periyotlarinda goriiliir. Bazi hastalarda daha gec ortaya cikar. Asiri
terleme yiizde, basta ve govdede olabilir. Ellerde avuc iclerindeki ter bezlerinin asiri
aktivastiyonu ile aciklanmistir. Aksiyal hiperhidrozis ekstremitelerdeki artmis sempatik

fonksiyonun kompanzatuvar fenomenleri oldugunu diisiindiiriir (73).

GIRIS VE AMAC

Parkinson Hastaligi, beyinde nigrostriatal dopaminerjik yolagin noéronlarin sayica
azalmasina bagli olarak bazal ganglionlardaki dopaminin azalmas1 sonucu
Gelisen idiopatik norodejeneratif bir hastaliktir.

Patolojik olarak substansiya nigrada dopaminerjik noronlarin kaybi yaninda locus
coeroleusta noradranerjik, raphe niikleusta serotonerjik noron dejenerasyonu gozlenmektedir

Dopaminerjik replasman tedavisi  (DRT), Parkinson hastalarinin semptomatik
tedavisinde ana farmakolojik yaklagim olarak onde gelmektedir. Akinezi ve bradikinezi,
cizgili kaslarda rijidite, istirahat tremoru, postural insitabilite ve yiiriime giicligi ile
karakterizedir. Bu tipik bulgularin yaninda otonom bulgular, demans, depresyon, mood
degisiklikleri, impuls kontrol bozukluklar: gibi bulgularda eslik edebilir.

Impuls Kontrol Bozuklugu; karsi konulamaz diirtiilerin sonucu olarak yapilan kisiyi
huzursuz eden hatta kendine ve bagkalarina zarar verme boyutuna varabilen davranis
bozukluklaridir. Parkinson hastalifinda ilag tedavisnden sonra oOzellikle dopamin

agonistleriyle ortaya ¢ikabilmektedir.
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Bu davranis bozukluklari; genelde patolojik kumar oynama, hiperfaji, hiperseksiialite,
patolojik aligveris, alkol ve madde kullanimi, Obsesif Kopulsif Bozukluklar seklindedir. Bu
bozukluklar 6zellikle hastaligi erken baslangich olanlarda, erkeklerde, aile Oykiisii olanlarda
uzun siire ve yiiksek doz ila¢ kullananlarda (6zellikle Dopamin Agonisti) daha siklikla
goriilmektedir.

Patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte Parkinson hastalarinda ventral
striatumun Dopamin replesman tedavisi ile asir1 aktivasyona ugradigi, bunun da mezolimbik
ve mezokortikal sistem iizerinden hiperseksiialite ve patolojik kumara neden oldugu ileri
stiriilmektedir.

Ventral stratumda D3 dopamin reseptorlerinin eksprese olmasi ve pramipeksoliin bu
reseptorlere seciciligi, bu ila¢ ile daha fazla impuls kontrol bozuklugu olmasini
aciklamaktadir. Biz caligmamizda impuls kontrol bozukluklarini, hastalikla ve kullanilan ilaglarla

iligisini aragtirdik.

MATERYAL METOD

Bu calisma 1 Ocak — 31 Haziran 2010 tarihleri arasinda yiiriitiillen anket bazli
prospectif retrospektif bir ¢calisma olarak yiriitiildii.

Calismaya, Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji AD Hareket
Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve Ingiltere Beyin Bankas1 Tan1 Kriterlerine gore Idiopatik
Parkinson hastaligi tanis1 konmus 100 hasta dahil edildi. Parkinson plus sendromlari, ilaca
bagl gelisen Parkinson hastaligi ve vaskiiler parkinsonizmi olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi.

Hastalara ayrintili nérolojik muayene yapildi. Hastalik evreleri Hoehn Yahr (Referans)
evreleme Olgegine gore, hastalik siddetleri ise Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme
Skalasina gore (Referans) degerlendirildi.

Hastalara asinn kumar oynama, asirn yemek yeme, kontrolsiiz aligveris yapma,
hiperseksuelite, obsesif kompulsif davranis bozuklugu, alkol ve madde kullaniminini iceren

sorulardan olusan anket formu uygulandi (Tablo Anket formu).

ISTATISTIKSEL ANALIZ
Calismada elde edilen veriler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 11,5
programi ile degerlendirildi. Verilerin normal dagilim kontroliinde Shapiro-Wilk testi

kullanildi.  Gruplarin ~ karsilagtirllmasinda, normal dagilan verilere Student-t testi,

40



dagilmayanlara ise Mann-Withney U testi uygulandi. Alfa yanilma pay1 0,05’ten kiigiik olan p

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Say1 Yo
N= 100
CINSIYET
Erkek 67 67,0
Kadin 33 33,0
YAS
70 yas ve alt1 52 52,0
71 yas ve iizeri 48 48,0
SOY GECMIS
PH YOK 69 69,0
PH VAR 31 31,0
HASTALIK SURESI
3 yil ve alti 51 51,0
4 yil ve lizeri 49 49,0

Tablo 1: Sosyodemografik 6zellikler

L

m2

Grafik1: Calismamizdaki parkinson hastalarinin cinsiyet oranlari (1:erkek 2:kadin)
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L

m2

Grafik 2:Calismamizdaki parkinson hastalarinin yas oranlari (1:<70 2:<71)

Say1 Yo
N=100
HASTALIK EVRESI

1 13 13,0
2 34 34,0
3 47 47,0
4 4 4,0
5 1 1,0
MMT
=<24 19 19,0
>24 79 79,0
BECK
<30 84 84,0
>=30 8 8,0

Tablo 2: Hastalik 6zellikleri
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Grafik 3: Calismamizdaki parkinson hastalarinin evreleri oranmi (1:Evrel 2:Evre2 3:Evre3 4:

Evre 4 5:Evre5)

UPDRS 52,87 +22,02
MMT 26,65 + 3,97
BECK 14,04 + 10,02

Tablo3: Puanlarinin Ortalamasi
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bop amimn L Dopa Heriki ilag P
agonisti
Hiperfaji yok 18 8 45 0,451
%90 %96,6 %88,2
var ) 1 6
%10 %3,4 %11,8
yok 20 29 44 0,027
Hiperseksiialite
%100 %100 %86,3
var 0 0 7
%0 %0 %13,7
0,851
OKB yok 15 21 35
%75 % %T72,4 %68,6
var 5 8 16
%25 %?217,6 %31,4
0,226
Patolojik kumar yok 20 29 48
%100 %100 %94,1
%0 %35.9

Tablo4:DKB larinin kullanilan ila¢larla iligkisi
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Evrel Evre2 Evre3 Evre4 Evre5
HIPERFAIJI Yok H > “ ! : e
%84,6 %97,1 %87,2 %100 %100
Var 2 1 6 0 0
%15,4 %?2.,9 %12,8 %0 %0
Hiperseksuelite | Yok 13 33 41 4 1 0,334
%100 %97,1 %817,2 %100 %100
Var 0 1 6 0 0
%0 %?2.,9 %12,8 %0 %0
Yok 5 26 34 4 1 0,056
OKB %385 | %765 | %723 | %100 | %100
Var 8 8 13 0 0
%61,5 %?23,5 %21,7 %0 %0
Patolojik kumar | Yok 13 34 45 3 1 0,081
%100 %100 %95,7 %75 %100
Var 0 0 2 1 0
%0 %0 %4,3 %25 %0

Tablo5:DKB nin PH nin evresiyle iligkisi
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MMT

P
=<24 >24
Hiperfaji Yok 19 71 0,348
%100 %89.,9
Var 0 8
%0 %10,1
Hiperseksuelite Yok 18 79 1,000
%94,7 %92.,4
Var 1 6
%35,3 %71,6
OKB Yok 18 51 0,010
%94,7 %64.,6
Var 1 28
%35,3 %35.,4
Patolojik kumar Yok 18 77 0,480
%94,7 %97,5
Var 1 2
%35,3 %?2,5

Tablo6: DKB nin MMT ile iliskisi
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Beck

Beck<30 Beck>=30 P
78 7
Yok
9%92.,9 %87,5
Hiperfaji 2 2 0,483
6 1
Var
%7,1 %12,5
78 8
Yok
992.9 %100
Hiperseksiialite 7 7 0,007
6 0
Var
%7,1 %0
59 6
Yok
%70,2 %75
OKB ? 2 0,334
25 2
Var
%29,8 %25.,0
84 84
Patolojik Kumar Yok 1,000
%100 %0

Tablo7:DKB nin Beck Depresyon Olgegine gore degerleri
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Cinsiyet Soygecmis
Kadin  |Erkek |p SG+ SG- p
Hiperfaji Yok 31 60 0,714 30 61 0,267
%939 | %89,6 %96,8 %88.,4
Var 2 7 1 8
%06,1 %10,4 %3,2 %11,6
hiperseksiialite | Yok 31 62 1,000 29 64 1,000
%939 | %92,5 %93,5 %92,8
Var 2 5 2 5
%06,1 %7,5 %6,5 %7,2
OKB Yok 23 48 1,000 18 53 0,094
%69,7 | %71,6 %58,1 %76,8
Var 10 19 13 16
%30,3 | %284 %41.,9 %723,2
Patolojik Yok 33 64 10,549 67 30 1,000
kumar %100 | %95,5 %97,1 | %96,8
Var 0 3 2 1
%0 %4,5 %?2.,9 %3,2

Tablo 8:DKB nin cinsiyet ve soyge¢cmisinde PH olup olmamasi ile iliskisi
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Yas Hastalik yili
<70 >70 p =<3 >4 p
46 45 45 46
Yok
%88.,5 | %93,8 9%88,2 9%93,9
Hiperfaji ° ° 0,490 |~ 2 0,488
6 3 6 3
Var
%11,5 | %6,3 %11,8 9%6,1
46 47 49 44
Yok
%88.,5 | %979 9%96,1 9%89,8
Hiperseksiialite 2 2 0,114 -2 2 0,264
6 1 2 5
Var
PD11,5 | %2,1 9%3.9 9%10,2
37 34 37 34
Yok
%71,2 | %70,8 %72,5 9%69,4
OKB ’ ? 1,000 |~ 0094 | 0827
15 14 14 15
Var
%28.,8 | %29,2 %27,5 %30,6
50 47 51 46
Yok
Patolojik 9%96,2 | %97,9 1,000 %100 9%93,9 0.114
kumar
2 1 0 3
Var
9%3,8 %2,1 90 9%6,1

Tablo9: DKB nin hastalarin yasi ve PH siiresi ile iliskisi
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BULGULAR

Caligmaya 100 hasta dahil edildi. Hastalarin 67’si erkek 33’ii kadin idi. Hastalarin 51 tanesi
3 yildan kisa bir siiredir Parkinson hastasiydi. Hastalardan 49 u 4 yildan uzun siiredir PH idi.
Otuzbir hastanin 6zge¢cminde PH vardi. Hastalarin 70 yas alti, 48 hasta 71 tizerindeydi.
Hastalarin 20 tanesi DA, 29 tanesi L Dopa, 51 tanesi de heriki ilaci kullanmaktayd.
Hastalarin 32 tanesi madopar, 25 tanesi stalevo, digerleri her iki ilac1 da kullanmaktaydi. Elli
dort hasta DA olarak pexola, 2 hasta cabaser, 11 hasta requip, digerleri pexola ve cabaser
kullanmaktaydi. Yiiz hastadan 9 tanesinde hiperfaji, 3 iinde patolojik kumar, 7 sinde
hiperseksualite vardi. Patolojik alis- veris olan hasta yoktu. Alkol madde kullanimi
saptanmadi. Yiiz hastadan 29 unda OKB ye rastlandi. Ondokuz hastanin MMT degeri 24 ve
altinda idi. Yetmisdokuz hastada 24 iizerindeydi. Sadece 8 hastada Beck depresyon skalasi 30
ve iizeriydi.Elli iki hasta 70 yas alt1, 48 hasta 71yas iizerindeydi. Hastalarin 51 tanesi 3 yildan
kisa bir siiredir, 49 hasta 4 yildan uzun siiredir PH idi.

DA kullanan hastalarin %10 unda, L. dopa kullanan hastalarin %3,4 iinde her iki ilac1
kullananlarin % 11,8 inde hiperfaji mevcuttu. Hiperfaji Erkek hastalarda (E: %10, K:%6,1),70
yasin Ustiinde (%11,6), 3 yildan kisa bir siiredir PH olanlarda(%11.8) ,soyge¢misinde PH
olanlarda ( %11.6),Evre 1 hastalarda (%15.4) daha yiiksekti. Ayrica MMT>24 olan hastalarda
hiperfaji goriilirken, MMT<24 olanlarda hi¢ saptanmadi. Beck<30 olanlarda %7,1 iken
Beck>30 olanlarda %12,5 ile daha fazlaydi.

Patolojik kumar Ldopa veya DA monoterapi alan hastalarda saptanmadi. Ancak her iki
ilac1 birlikte kullanan hastalarda %35,9 oraninda saptandi. 70 yasindan kii¢iik olanlarda(%3,8),
4 yildan fazla PH olanlarda(%®6,1) patolojik kumar daha yiiksekti. Kadinlarda patolojik kumar
saptanmazken erkek hastalarda %4,5 idi. Soygecmisinde PH olmayan hastalarda %3,2 ile
patolojik kumar orani daha yiiksekti. Evre 4 te daha yiiksek oranda(%?25) patolojik kumar
oynama davranist saptandi. MMT<24 iin altinda olanlarda (%?35,3), daha yiiksekti. Beck >30
olanlarda( %25) oraninda patolojik kumar varken Beck<30 olanlarda hi¢ saptanmadi.

Hicbir hastada patolojik alis veris saptanmadi. Hi¢bir hastada alkol madde kullanimina
rastlanmadi.

Hiperseksiialite her iki ilact kullanan hastalarda %13,7 iken monoterapi alan
hastalarda yoktu. Erkeklerde %7,5 oraninda kadinlardan daha yiiksek, 70 yas altinda( %11,5 )
daha yiiksek saptandi. Ayrica hastalik siiresi 4 yildan uzun olanlarda % 10,2 saptandi.
Soygecmisinde PH olan hastalarda %7,2, olmayanlarda %6,5 idi. Evre 3 te %12,8 MMT<24
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olanlarda %35,3 iken MMT>24 %7,6 olarak saptandi. Ayrica Beck <30 %7,1 Beck>30
saptanmadi.

OKB; Kadinlarda %30,3, Erekeklerde %28,4, soygecmisinde PH olanlarda %23,2 iken
olmayanlarda %41,9 olarak saptandi.70 yas altinda %28,8, 70 yas iistiinde %29,2 seklindeydi.
Evre 1 de % 61 ile en yiiksek diizeydeydi. MMT >24 olanlarda %35,4, Beck <30 olanlarda %
29,8 iken Beck>30 olanlarda %25 oranindaydi.

TARTISMA
DSM-IV-TR belirtildigi iizere bir grup psikiyatrik bozukluk igerisinde yer alan,

kendilerine ve baskalarina zararli olacak bir diirtiiye ya da icgiidiiye karsi gelememe ile
karakterize Diirtii Kontrol Bozukluguna (DKB), parkinson hastalarinda giderek daha fazla
rastlanmaktadir. Bazen “hedonistik homeostatik disregulasyonya da “dopamin disregulasyonu
sendromu” adim1 alan bu noérodavranigsal bozukluk, asirt istek, kompulsif aranma, ofori,
disfori, kompiilsif aligveris, agresyon, paranoya, kiskanclik, fobiler, diirtiisellik,
hiperseksiielite ve patolojik kumar gibi genis bir davrams seklini icermektedir.
DKB hastalarinda dopaminerjik ilaglarin kullanimi ve kotiiye kullanimi, psikostimulanlara
olan bagimliliga benzer ve anksiyeteye, diger psikiyatrik bozukluklara ve yoksunluk
semptomlarina yol agabilir (96,97).

Yanlis tan1 almis olanlar ya da huzursuz bacak sendromu gibi PH olmayan hastalarda
levodopayr stoplarken ortaya c¢ikan yoksunluk semptomlarinin = goriilmesi, DKB
semptomlarina yol acan faktoriin temelde yatan dopaminerjik durumdan ote, ilacin kendisi
oldugunu gosterir(96).

DSM-IV tanimlamasina gore, bagimlilik “limitin 6tesinde alma kompiilsiyonu™ , PH
ve DKB birlikte olan hastalarda paylasilan yaygin bir 6zelliktir. Her ne kadar, DKB bagimsiz
olarak ortaya c¢iksa da, siklikla diger psikiyatrik ve norolojik bozukluklarla birliktedir.
Bunlardan madde kullanim bozukluklari, antisosyal kisilik bozukluklari, major duygudurum
bozukluklar1 ve anksiyete bozukluklar1 en fazla tespit edilenlerdir (96).

Tremor, bradikinezi, rijidite ve postural instabilite gibi klasik motor semptomlara ek
olarak, Parkinson’'un DKB’nu da iceren motor olmayan oOzellikleri giderek daha fazla
taninmaktadir(58). Hatta parkinson ile ilgili cesitli psikiyatrik ve davranigsal problemlerden
ayri olarak parkinson’lu bazi hastalarda obsessif-kompulsif davraniglar ve 6zellikle patolojik

kumarda oldugu gibi bagimhi kisilik gelistirirler (57,58,59). Parkinson diizleminde DKB,
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ozellikle tipik olarak erken baslangicli Parkinson’u olan ve dopaminerjik ilaglart yanls
kullanan ve koétiiye kullanan erkeklerde gozlenir (97,98,99).

Tekrarlayic1 davraniglar ve OKB spektrumunda yer alan diger ozellikleri gosteren
Parkinson hastaligi bu komponentleri icermektedir
(1) Davranislar1 kontrol etme ve dini ve cinsel obsesyonlar
(2) Simetri ve diizen
(3) Yikama ve temizlik
(4) Punding, biiyiilenme tiiriinde tekrarlayici1 handling ile karakterize, sorgulama, diizene
sokma, objeleri organize etme ve kompiilsif sarki sdyleme (96).

Parkinsonu olan hastalarda punding siklig1 %1,4 ile %14 arasinda degismektedir. Her
ne kadar punding, OKB’nin bir tiirii olarak anlasilsa da, anksiyete ve sikintiyla onciillenen
OKB’ye zit olarak, punderlar sakin bir bi¢imde yemegi ya da aile iiyelerini siklikla

onemsemeksizin, tekrarlayici ve anlamsiz hareketlerde bulunurlar (100).

Patolojik Kumar Oynama

Orjinali “Kumar Mania” olan Patolojik Kumar oynama, ilk kez 1980’de DSM-II"ye
dahil edildi. Bu bozukluga giderek daha sik rastlanmasi ve etkilenen bireyler, aileleri ve
toplum iizerinde giderek artan yan etkilerinin olmasi sonucu, Patolojik kumar su anda énemli
bir toplumsal saglik problemi olarak ele alinmaktadir.Parkinsonlu hastalarda Patolojik kumar
oynamanin gercek prevalansi halen net degildir ve halen uygulanan metotlar, gercek
tahminlere ulagilmasina yol agmamaktadir (96,101,102).

Ulusal Alkol Koétiiye Kullanimi ve Alkolism, Alkol Kullanim Bozukluklar1 Enstitiisii
ve bagh Disabiliteler Goriisme Cizelgesi DSM-IV gore, Patolojik Kumar Oynamanin omiir
boyu prevalans oram1 %0.42 olarak tahmin edilmektedir. Yaymmlanmis 119 meta analiz
prevalans caligmalarina gore, Kanada’da ve Amerika’da “kumar oynama bozuklugu” nun
omiirboyu sikligi, 1994 ile 1997 yillarn arasinda bir onceki tahmin olan 4/100.000 den
6.72/100.000 ¢ikmustir. izlem calismasi bu yiikselen egilimi desteklemekte ve psikolojik,
ekonomik ve sosyal sonuglarla ilgili kaygilar1 da artirmaktadir (103,104).

3004 erigkinin katildigi Amerika’da yapilan bir c¢alisma, rekreasyonel kumar
oynamanin prevalansint %46 olarak saptarken, DSM-III'e gore patolojik kumar kriterini
karsilamayan ve en az bir kumar oynama ile ilgili problemi olan “problemli kumar oynama”
hastalarinin prevalans1 %9,2 ve patolojik kumar oynama ise %0,9 olarak tanimlanmistir

(96,104).
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Parkinsonu olan hastalarla yapilan geriye doniik c¢alismalar patolojik kumarin
prevalansinin %0,5 ile %4,8 arasinda degistigini bulmustur(56). 1998 yilinda, Patolojik
kumar oynayan 30 bireyden, tipik bir katilimc1 44 yasinda beyaz, evli, yillik kazanci 34.250
dolar olan bir birey olarak betimlenmistir. Her ne kadar yillik kayiplar rapor edilmediyse de,
kayiplarin %57 si, 100 dolar ile 999 dolar arasinda tek bir olayda, %33 ii 1000 dolar ve
10.000 dolar arasinda iken, 7% si 10.000den daha fazlasiyla kumar oynamistir (101,104).

Parkinson tek basina ya da dopaminerjik tedavi ile sonu¢lanan DKB ve patolojik
kumar birlikteligi halen net degildir. Fakat giderek artan kanitlar, bu davraniglarin, de novo
hastalarina gore tedavi edilenlerde daha fazla oldugu yoniindedir. Bu caligmada her iki grup
ilac1 birlikte kullanan hastalardapatolojik kumara rastlandi (101).

Molina ve ark. Patolojik kumar ile levodopa tedavisi arasindaki baglantiya ilk dikkat
cekenlerdendir. Bu yazarlar, Madrid, ispanya Parkinson Kliniginden secilen Patolojik kumar
oynayan Parkinson hastaligi olan 12 hasta (0zellikle slot makineleri) tanimlamislardir.
Ispanya, Madrid'de bir PH kliniginde takip edilen 250 hasta arasindan secilmis patolojik
kumar davranisi olan (Ozellikle kumar makineleri) 12 hasta (%4,8) tarif etmislerdir. Bu
rakamin genel Ispanya niifusu icinde tahmin edilen patolojik kumar prevalansma (%1,5 -
%1,7) kiyasla 3 misli artmis olmasit ve "ON" zamani ile kumar oynama istegi arasindaki
baglanti, patolojik kumar ile dopaminerjik niteligin artis1 arasinda bir iligki olduguna isaret
etmekteydi. Hastalardan ikisinin PH tanis1 6ncesinde de patolojik kumar isaretleri gostermis
olmas1 ve iiciiniin de OKB ile tutarli ge¢misleri olmasi, bazi1 bireylerin kumara karsi daha
fazla egilimi oldugunu akla getirmistir ki bu da PH baslangici, anti-parkinson ilaglari
tarafindan tetikleniyor olabilir ya da genetik bir temelle iliskili olabilir (96,104,106).

12 kumarbazdan 5 tanesinin (%42) ayn1 zamanda asir1 alkol kullanimi ve bagimliligi
sergiledigi gozlemi de bunu desteklemektedir. izleyen 3 yil boyunca, levodopa ile tedavi
edilmekte olan PH ile iliskili patolojik kumari olan 15 hasta daha tanimlanmistir (96).

Dopaminerjik tedaviyle iliski heniiz net degilse de, patolojik kumarin ortaya cikisi
levodopadan ziyade dopamin agonistlerinin kullanimiyla daha ¢ok iliskili goriinmektedir.
Gida ve Ilac Idaresi'ndeki Olumsuz Olay Raporlama Sistemi Veritabami'na gore, patolojik
kumar, 67 kere su ilaglarla iliskili olarak goniillii bazinda raporlanmistir: pramipexole 39 kere
(%58), beklenenden 380 misli fazla; diger dopaminerjik ilaclar arasinda ropinirole 8 kere,
carbidopa ve levodopa 7 kere, bromocriptine 6 kere ve pergolide 4 kere belirtilmistir

(102,103,104).
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Grosset ve calisma arkadaglar1 calismalarinda saptadiklar1 kompulsif kumar
vakalarinin yaridan fazlasinda, hastanin bagslangicta boylesi davranmiglart inkar ettigini
belirtmektedirler; bu da hekimle hasta arasinda giiven iliskisi gibi bazi1 kosullar olmadigi
siirece, hastalarin sosyal kabul gérmeyen seyleri itiraf etme konusundaki istekleri hakkindaki
kaygilar artirmistir (105).

Patolojik kumar1 dopamin agonistlerinin kullanimina baglayan ilk ¢alisma, 1884 PH
hastasiyla yapilan geriye doniik bir analizi temel almistir ve bunlardan kag tanesinin patolojik
kumar diyagnostik kriterlerini tasidigr acik olmasa da, 9 (%0,5) tanesinde "kumar oynama
davranig1" oldugunu ortaya ¢ikarmistir (96).

Bu calismada, tiim hastalar dopamin agonistleri ile tedavi edilmektedir ve en yiiksek
kumar siklig1 pramipexole ile goriilmektedir 529 hastadan 81 ya da %]1,5’1 pramipexole
almaktadir, 331 hastadan 1 tanesi ya da %0,3'ti pergolide almaktadir ve 421 hastadan hicbiri
ropinirole almamaktadir), fakat bu siklik genel popiildsyonda bildirilen ve %0,3 ile %]1,3
arasinda degisen beklenen frekansi Onemli Olgiide asmamaktadir. Bir bagka calismada,
patolojik kumar esas olarak D3 reseptorleri iizerinde etki eden bir dopamin agonisti olan
pramipexole ile iligkilendirilmektedir. Yirmi iki PH ve patolojik kumar hastas1 olan 11 kisi ile
yapilan bir ¢alismada, 9 kisi (%82) pramipexole ile tedavi edilmektedir (102,103).

Yazarlar yaptiklari literatiir incelemesinde patolojik kumar davranisi olan Parkinson
hastalarinin %59'unun pramipexole ile, %25'ininse pergolide ya da ropinirole ile tedavi
gordiiklerini bulmuslardir (96).

10 dakikalik bir hasta degerlendirmeli bir alet kullanilarak, bir hareket bozuklugu
klinigine devam eden 5/297 (%1,7) hastada DSMIV bazli patolojik kumar davranisi tanisi
konmustur. Bes hasta daha gecmiste bir zaman kumar oynadiklarim1 belirtmislerdir;
dolayisiyla, bu se¢meli hasta popiilasyonu icindeki patolojik kumarin émiir boyu prevalansi
9%?3,4 olarak tahmin edilmektedir (108).

Patolojik kumar hastalari, olmayan 286 hastanin ortalama baslangi¢ yasi ile (58 yil)
kiyaslandiginda, PH semptomlarinin baslama yas1 (49 yil) 9 yil kadar daha erkendir (P <
0,0001). Bizim calismamiz 70 yasindan kii¢iik olanlarda (%3,8) ve 4 yildan uzun zamandir
PH olanlarda (%6,1) patolojik kumar daha yiiksek oranda goriildii. Birlesik tedavi (P <
0,0001) ya da monoterapi (P<0,05) olarak kullanilan dopamin agonistlerinin, patolojik kumarl
hastalar popiilasyonunda levodopa monoterapisinden daha sik kullanilmasi yiiziinden, énemli
bir risk faktorii olduklar1 diistiniilmiistiir, fakat farkli dopamin agonistleri arasinda bagil

patolojik kumar riski arasinda bir farklilik bulunamamaistir (73,96,107,108).
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PD'li "272 hasta kapsayan uygun bir orneklern" ile yapilan bir bagka ¢alismada, 18
hasta (%6,6) DKB kriterlerini karsilamaktadir, 7'sinde (%2,6) kompulsif cinsel davranis ve
6'sinda (%2,2) PG vardir. 24 PH baslangici 6ncesinde DKB semptomlar1 ge¢misi (P = 0,02)
ve dopamin agonistleri kullanimi1 (P = 0,01), DKB varligina isaret etmektedir. DKB’li PH
hastalarinda giinliik dopamin agonisti dozu daha yliksek olmasina karsin, ¢esitli agonistler
arasinda DKB ile iliskisi agisindan bir farklilik yoktur (99).

Idiopatik PH olan 297 kisilik grubun patolojik kumar acisindan taranmasi sonucuna
gore patolojij kumarin DA kullanimu ile iligkisi saptanmustir (108).

Anti-parkinson ilaglar1 alan 388 Isko¢ PH hastasin1 kapsayan ileriye doniik bir
calismada 212 dopamin agonistleri almakta, 57'si monoterapi olarak) 17 (%4,4) hastada
DSM-IV kriterlerine gore patolojik kumar oldugu bulunmustur (63). Patolojik kumar
davranis1 olan hastalardan (%65) erkektir, ortalama yas 59'dur (patolojik kumarsiz hastalarda
69) ve herbir dopamin agonisti almaktadir ki bu da bu ila¢ sinifin1 alan hastalarin %8'ini
temsil etmektedir (108).

Bununla birlikte, pramipexole alan (n = 9/81; %11), ozellikle de yiiksek dozajlar alan
hastalar arasinda, etkilenen vakalarin oran1 X2 analizine gore (P = 0,3) ropinirole'den (n =
7/114; %6,1) onemli bir fark gostermese de, daha yiiksek bir risk egilimi goriilmiistiir.
Parkinson hastalarinda dopaminerjik tedavi baslamadan Once patolojik kumarin nadir
goriildiigli diistiniildiigiinden, PH'nin aslinda patolojik kumara karsi karst koruyucu oldugu
One siiriilmiistiir (99,108).

Bu, Parkinson hastalar1 ¢ocukluktan itibaren "dikkatli" bir egilim gelistirme, daha az
diirtiisel heyecan arama egiliminde olduklari, 38 sigara i¢cme gibi yeni ve risk arayan
davraniglardan ¢ogu kez kacindiklar igin, ikizlerle ve baska calismalarda yapilan gozlemler
tarafindan da desteklenmektedir (96).

Bu premorbid 6zellikleri degerlendiren ileriye doniik caligmalar yoksa da, parkinson
hastalarinin premorbid aligkanliklarini degerlendiren geriye doniik calismalarin meta
analizleri, kontrollerle kiyaslandiginda, PH baslangicindan once kafein kullanimi ve sigara
iciminin ¢ok daha az yaygin oldugunu dogrulamaktadir (99,108,110).

Odiil sisteminde dopamin rol aldig1 icin, presemptomatik dopamin eksikligi bazi
bireylerin "sigara icmeyen kisilik" sergileme egiliminde olmalarina neden olabilir ve bu da
parkinson hastalar arasindaki daha diisiik siklig1 agiklar (96).

Ek olarak, bir vaka-kontrol ¢alismasinda idiyopatik PH ve patolojik kumar1 olan 21
hasta ile kompulsif davramiglar gostermeyen 42 PH vakasi karsilastirilmis. Dopamin

agonistleri kullanilirken, daha gen¢ yasta hastalik baslangic1 (7,5 yil fark, P = 0,006), daha
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fazla yenilik arama 6zellikleri ("Yenilik Arama Puani1" hemen hemen iki misli, P = < 0,001),
kisisel ya da alkol kullanimi bozukluklar1 ge¢cmisi (%60'a kiyasla %19, P = 0,002) daha
yiiksek patolojik kumar ile iligkilendirilmistir (96).

Bizim calismamizda daha geng¢ hastalarda (70 y alt1) patolojik kumar daha fazla
saptandi.70 yas iistii hastalarda daha diisiiktii.

2000 Temmuz'undan 2007 Martina kadar olan tiim yaymnlanmis serilerin bir
incelemesi, 177 patolojik kumar hastas1 arasinda ¢ogunlugun erkek oldugunu (%75,6)
gosterdi. Patolojik kumar tanis1 konan ortalama yasin 57,3 yil (£ 9,9, Aralik 30-78, n = 80)
oldugunu ortaya koymustur. Ote yandan, PH baslangicindaki ortalama yas 49,5 (+ 10,9,
Aralik 18-72, n = 80) olmustur. Diger psikopatolojiler %64,3 ve depresyon %41,8, premorbid
kumar %?25,8 ve onceden yanlis madde kullanimi %36,8, en cok da alkol oldugu dikkat
cekmistir (96,99).

Bizim calismamizda kadinlarda patolojik kumar saptanmazken erkek hastalarda %4,5
saptandi. Soygecmisinde PH olmayan hastalarda %3,2 ile patolojik kumar orani daha
yiiksekti.

Diger Diirtii Kontrol Bozukluklar1

Parkinson hastalarinda OKB gibi diger kompulsif davranislara da dikkat ¢eken birkag
calisma yapilmistir. Mauddsley Obsesyonel Kompulsif Envanteri ile dl¢iilen OKB siddeti
parkinson semptomlarinin siddetiyle baglanti gostermistir ve 76 parkinson hastasini
kapsamaktadir. Calismada parkinson hastalar1 arasinda sol motor semptomlariyla simetri ve
diizenleme gereksinimi arasinda bir iliskiye dikkat ¢ekilmistir. Gittik¢e artan kanitlara karsin,
parkinson hastalarinda OKB'nin artis1 heniiz evrensel kabul gormemistir (99,110).

Bizim calismamizda OKB; Kadinlarda %30,3, Erekeklerde %28,4, soygecmisinde PH
olanlarda %?23,2 iken olmayanlarda %41,9 olarak saptandi.70 yas altinda %28,8, 70 yas
istiinde %29,2 seklindeydi. Evre 1 de % 61 ile en yiiksek diizeydeydi. MMT >24 olanlarda
%35.,4, Beck <30 olanlarda % 29,8 iken Beck>30 olanlarda %25 oranindaydi.

1960'1arda levodopanin ¢ikmasindan bu yana parkinson hastalarinda hiperseksiialite
gozlenmektedir (105). Hiperseksiialite su sekilde tanimlanmaktadir: "Cinsel davranis
gereksinimi o kadar cok para, zaman, konsantrasyon ve enerji alir ki, hasta kendini kontrolden
cikmis olarak tamimlar; zorlayici, istenmeyen parafilik diisiinceler baska yasam konularina
yogunlagsmay1 engeller ve anksiyete kaynagi olurlar; ve orgazm aynm yaslardaki eslerle tipik
olarak verdigi doygunlugu yaratmaz (112,113).

Cinde 400 hastada yapilan bir calismada %3.53 oraninda DKB saptanmistir. DA

kullanan hastalarda bu oran %6,3 olarak saptanmistir (114).
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Gorece kiiciik bir hasta orneklemi ile yapilan bir PH c¢alismasinda, 6miir boyu
hiperseksiialite prevalansi %2,4 ve omiir boyu kompulsif satin alma prevalanst %0,7 olarak
bulunmustur. Yirmi ii¢ hiperseksiiel davranig gosteren alti hastada es zamanli depresyon
gelismistir. Bu calismada patolojik kumar ve hiperseksiialite gibi patolojik davraniglarin dmiir
boyu prevalansi %6,1 olarak, dopamin agonisti alan hastalarda %13,7 olarak belirlenmistir
(96,99,108).

Bizim calismamizda hiperseksiialite her iki ilac1 kullanan hastalarda %13,7 iken
monoterapi alan hastalarda yoktu. Erkeklerde %7,5 oraninda kadinlardan daha yiiksek, 70 yas
altinda( %11,5 ) daha yiiksek saptandi. Ayrica hastalik siiresi 4 yildan uzun olanlarda % 10.2
saptandi. Soyge¢cmisinde PH olan hastalarda %7.2, olmayanlarda %6.5 idi. Evre 3 te %12.8
MMT<24 olanlarda %5.3 iken MMT>24 %7.6 olarak saptandi. Ayrica Beck <30 %7,1

Beck>30 olanlarda saptanmadi.

100 parkinson hastasiyla yapilan bir caligmada (34 kadin) 9'unda OKB, 4'iinde
patolojik kumar, 2 tanesi ayn1 zamanda asir1 para harcayan 4'{inde hiperseksiialite ve bir
tanesinde de diger patolojik davranislar olmaksizin asir1 harcama bulunmustur (96).

Bu calismada hicbir hastada patolojik satin alma davranigina rastlanmad.

Bizim caligmamizda da patolojik satin alma davranigina rastlanmadi. Bu sonug literatiir
ile uyumluydu.

Bazi parkinson hastalarinda bulunan bir bagka obsesif kompulsif semptom,
pramipexole ile tedavi edilen 7 hastada tanimlanmis olan kompulsif yemek yemedir. Bu
davranis cogu kez asir1 yeme ve kilo alma ile iliskilendirilir ki bu da OKB goriilmeyen
parkinson hastalarinda gozlenen ve daha tipik olan kilo kaybinin tam tersidir (115).

Shahed ve ¢alisma arkadaglar1 depresyon, anksiyete ve OKB iizerine odaklanan Gida
Frekans: Anketi, Gida Istah Anketi, Semptom Kontrol Listesini ve bunlarin yan sira koku ve
tat esik testini kullanarak, kendilerini tathya karsi istahli olarak tamimlayan parkinson
hastlarinin oraninin kontrollerden daha yiiksek oldugunu gosterdi. Tatli isteginin PH siiresi ile
anlaml bir sekilde bagintili oldugunu (P = 0,04) bulmuslardir ki bu da PH'de tatl1 isteginin
altta yatan OKB'nin ya da dopamin ortamli odiil sistemlerinde bir normalligin ifadesi
oldugunu akla getirmektedir. Tatlilar arasinda istahin 6zel bir hedefinin de ¢ikolata oldugu
goriilmektedir. Bir c¢ok hastanin giidiisellikteki bu degisikliklerin zararli olmadigini
diisiindiiklerine dikkat cekmek gerekir (96,99,108).

Bizim calismamizda DA kullanan hastalarin %10 unda, L dopa kullanan hastalarin

%3,4 tinde her iki ilacit kullananlarin % 11,8 inde hiperfaji mevcuttu. Hiperfaji erkek
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hastalarda (E:%10, K:%6,1),70 yasin {istiinde (%11,6), 3 yildan kisa bir siiredir PH
olanlarda(%11,8) ,soygecmisinde PH olanlarda (%11,6), Evre 1 hastalarda (%15.4) daha
yiiksekti. Ayrica MMT>24 olan hastalarda hiperfaji goriilirken, MMT<24 olanlarda hic
saptanmadi. Beck<30 olanlarda %7,1 iken Beck>30 olanlarda %12,5 ile daha fazlaydh.

Ozellikle 6diil arama davramslarinda rol alan dopamin ve mezokortikolimbik sistemin
desensitizasyonunda etkili olan serotonin gibi ¢esitli norotransmitorlerin regiilasyonunun
bozulmasinin impuls kontrolii bozuklugu, bagmlilik ve madde yanhis kullanimi
patogenezinde 6nemli roloynadig diisiiniilmektedir (96).

SHTI1B reseptor gen knockout fareler kullanilarak yapilan c¢aligmalar, bagimlilik
davranisi, agresyon ve diirtiisellikte serotoninin rol oynayabilecegini 6ne siirmektedir. SHT1B
knockout fareler, yaban tip farelerle kiyaslandiklarinda, yabanci farelere kars1 daha yogun, sik
ve hizli saldir1 gostermislerdir (116)

Ayrica knockout farelerin kontrollere kiyasla artmis oranlarda kendi kendilerine
kokain ve etanol aldiklar1 da goriilniiistiir. OKB ve serotonin arasindaki iligki, farelerde
Sapap3'iin  genetik olarak silinmesiyle olusturulan yeni bir OKB modeliyle de
desteklenmektedir. Sapap3 geni, striatumda yiiksek diizeyde ifade edilen bir post-sinaptik
iskelet protein olan SAP90/PSD9S ile iliskili protein 3'ti (SAPAP3; ayn1 zamanda DLGAP3
olarak da bilinir) kodlar. Bu modelde, belirgin bir kompulsif temizlenme davranisi, se¢ici bir
serotonin tekrar alim inhibitorii olan fluoxetine ile iyilestirilmistir(96,116).

Saglikli erkeklerde triptofanin tilkenmesi bir calismada agresyonun artmasi sonucunu
vermistir, ki bu da diisiik triptofan konsantrasyonunun ve bunu takiben beyin serotonin
diizeylerinin degismesinin agresif davraniglara neden oldugu varsayimini desteklemektedir
(117).

Hayvanlarda 6diil sisteminde rol alan bir alan olan niikleus accumbens 'te lezyonlari
olan sicanlar impulsif davranmakta ve lokomotor hiperaktivite gostermektedir. Niikleus
accumbens'e ek olarak, ventral paladyum da "hedonik bir sicak nokta" olarak
diistiniilmektedir ve paladyum uyarilmasinin Tourette sendromu olan hastalarda OKB'yi
iyilestirdigi butunmustur(96).

Parkinson hastalarinda tamimlanan diisik risk alma davranisi, kismen
norodejenerasyona ve ventral tegmental alanda dopamin kaybina baglanmaktadir. Calismalar,
bu alanin ve ventral orta beyin projeksiyonlarinin potansiyel odiiliin zamanlamas: ya da
biiyiikligli hakkinda belirsizlik oldugunda ozellikle aktif olduklarim1 gostermektedir
(118,119).
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Dopaminerjik ilaglarin dogrudan bu 6diil sistemi iizerinde mi, yoksa yardimci kosullu
ogrenme ve yanit baglatmada rol alan dorsolateral prefrontal korteks gibi diger beyin yollari
tizerinde mi etkide bulunduklar1 ve zayif bir bireyde patolojik kumar egilimi olusturduklari
bilinmemektedir (96,119).

Patolojik kumarbazlar iizerinde yapilan bir fonksiyonel MRI calismas1 ventral striatal
ve ventral medial prefrontal saglikli kontrole kiyasla demans olmayan, ICD gostermeyen 35
PH hastasinda Iowa Kumar calismas1 ve Mattis Demans Degerlendirme Olcegi (MDRS) gibi
birka¢ standardize oOlcekle, subklinik limbik disfonksiyon bildirilmistir(56). Bu kiigiik
calismadaki PH kohortu arasinda, lowa Kumar calismasi ile Mattis Demans Degerlendirme
Olgegi puanlarr arasinda onemli bir negatif korelasyon bulunmustur (r = 0,56, P = 0,001);
burada en kotii kumarbazlar en yiiksek biligsel puanlar1 almiglardir. Ayrica, bu yapilarin diger
beyin bolgelerinden daha yiiksek bir D3 reseptorleri yogunlugu icerdikleri bilinmektedir ki bu
da, pramipexole gibi D3 reseptorii agonistleri yoluyla secici uyarinin bu mezolimbik yapilarda
disregiilasyona neden olduklarina ve patolojik kumar gibi anormal davranislara yol actiklarina
isaret etmektedir. Levodopa verilmesinin dorsal striatum'da DRD3 reseptorlerini indiikte
ettigi ve bu sensitizasyon artisinin D3 reseptorii aktivasyonuna anormal davranis yaniti
verilmesine yol acabilecegi gosterilmistir. Yapilan birkac ¢alisma, patolojik kumarin ve diger
impuls kontrolii bozuklugu semptomlarinin patofizyolojisinde rol oynayabilen 6diil islemleri,
biiyiik olasilikla ventral tegmental alandan niikleus accumbens'e ve forontal loba uzanan
mezolimbik projeksiyonlar vasitasiyla oldugunu diisiindiirmektedir (96,99,108).

Parasal 6diil, Pozitron Emisyonu Tomografisiyle ol¢iildiigii iizere, normal kontrollerde
dopaminerjik mezolimbik yollarda aktivasyonun artisiyla iliskilendirilmistir, fakat bu alanlar
PH hastalarinda aktive olmamaktadir. Fonksiyonel MRI calismalar1 sag dorsolateral
prefrontal kortekste 6nemli 6l¢iide daha yiiksek aktivite oldugunu gostermektedir ki bu durum
bu alanin ve yam sira parahipokampal gyrus ile oxipital korteksin hatirlaticilara bagli (cue-
induced) kumar isteginde rol aliyor olabilecegine isaret etmektedir (96,99).

Bazal ganglia devreleri iizerinde yapilan calismalar, anormal davraniglarin
patofizyolojisi konusunda bilgiler saglamistir. Molekiiler olarak farkli, makroskopik modiiller
olarak tarif edilen striozomlar, limbik ve paralimbik yapilarla tekrar girisli dongiiler alir,
beyin dopamin ndronlarina inhibitor diizenleyici geri bildirim saglar ve hayvan caligmalari
odiil arayan davraniglarla iligkilendirilmislerdir (60,96).

PH ve Huntington Chorea 91 hastalarinda postmortem beyin incelemeleri
striozomlarda kontrollere kiyasla ciddi bir azalma oldugunu acia cikarmistir. Huntington

Chorea'da premortem duygudurum disfonksiyonunun matrixten daha ¢ok striozom kaybr ile
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baglantili oldugu bulunmusturAncak, DKB ve Patolojik kumar davranist olan ve olmayan
parkinson hastalarinda postmortem calismalar yapilmamaistir (96,99).

PH larinda yinede DKB larinin gercek sikli1 tam oarak bilinmemektedir. Ilk olarak
bircok caligma sadece patolojik kumar iizerine yapilmistir. Diger DKB lerde en az patolojik
kumar kadar sik olabilir. Ikinci olarak ¢aligmalarin bircogu klinik kayitlardan taranmak
suretiyle yapilmistir. Pek cok DKB klinik kayitlarda bulunmamaktadir. Uciincii olarak
hastalar DKB lerindan bahsetmekte pek te hevesli olmayabilirler (96,108).

PH 'nin tedavi edilemeyen bir bozukluk oldugu yolundaki geleneksel goriise karsin,
bircok kumarbaz uygun danmigsmalik, davramislarin iizerindeki ila¢ etkisinin farkindaligi ve
etkileyen ilacin kendi tarafindan birakilmasi ya da ayarlanmasi ile diizelmektedir (99).

Pramipexole gibi D3 agonistleriyle raporlanan patolojik kumar frekansinin daha
yiiksek oldugu bilindigine gore, olasi bir opsiyon olarak D3 reseptorleri iizerindeki etkisi daha
az olan farkli bir dopamin agonistine ge¢cme 6ne siiriilmiis se de, D3 uyarimi patolojik kumar
ile iligkilendirecek net kanitlar yoktur. Bu nedenle, farkli bir dopamin agonistine ya da
levodoa monoterpisine ge¢cme en akillica terapotik strateji olmayabilir (96,99,105).

Ote yandan, tiim dopamnerjik ilaclarda dozaj azaltma ya da son verme istenmeyen
davraniglart elimine edebilir. Parkinson semptomlarinin bozulmasi1 nedeniyle bu miimkiin
degilse, DKB tedavisinde yararli oldugu goriilen ilaglarin eklenmesi uygun olabilir. Boylesi
ilaglar arasinda a2A-adrenerjik reseptor agonistleri (guanfacine, clonidine), seg¢ici serotonin
geri alim inhibitorleri ve hatta belki de quetiapine ve clozapine gibi atipik noroleptikler
sayilabilir. Sinirli c¢ift korlii, plasebo kontrollii caligmalar secici serotonin yeniden alim
inhibitorleri fluoxetine ve paroxetine ve yani sira opioid antagonist naloxan ile patolojik
kumarda iyilesme oldugu gosterilmistir (99,100).

Acik etiketli deneylerde citalopram ve nefazodone ile bazi yararlar elde edildigi
goriilmiistiir. Bilmeyen degerlendiricilerle yapilan bir calisma bupropionun patolojik kumar
tedavisinde etkili oldugunu gostermistir. Es zamanli olarak bipolar bozuklugu olan hastalarda
lityumun patolojik kumar tedavisinde bir miktar etkili oldugu gosterilmistir. OKB’li ve genel
anksiyete bozuklugu olan parkinson hastalar bilissel-davranigsal tedavilere yanit verebilir ve
etkiligine iliskin kanitlar sinirli olsa da, DKB davranislarinda psikoterapinin etkili oldugu
bulunmustur(96,119).

Bilateral subtalamik niikleus derin beyin uyarimimnin parkinson hastalarinda obsesif
ozellikleri ve patolojik kumar davraniginin iyilestirildigi raporlanmistir. Geg¢miste, OKB'yi

tedavi etmek icin anterior kapsiilotomi, anterior cingulotomi ve limbik Iokotomi gibi birkac
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farkli ablative prosediir kullanilmistir, fakat bu prosediirlerin DKB ya da patolojik kumar
tizerindeki etkileri tizerinde 1yi incelenmemistir (99,116).

Bazi1 sinirh sayida vakada hiperseksiialitenin spontan olarak ya da dopamin agonisti
tedavisinin azaltilmas1 veya kesilmesiyle ¢oziildiigli de rapor edilmistir. Klos ve calisma
arkadaslar1 olanzapine ya da quetiapine ile birlikte agonist ya da levodopa ile tedavi edilen 4
hastada azaltmayla hiperseksiialitenin ¢oziildiigiinii, sertraline'nin ise tek bir hastada
"diizelmeye yol actigin1”" bildirmektedir. Tek bir vaka raporu ise, bir parkinson hastasinda
kompulsif hiperseksiialite tedavisinde donepezilin etkili oldugu belirtilmektedir (96,112)

Bu norolojik davranigsal bozukluklara iliskin kavrayisimizi  gelistirmek, bu
bozukluklarin tedavisini ve Onlenmesini incelemek icin kontrollii deneyler tasarlamak igin
daha ¢ok sayida PH'de premorbid DKB ve patolojik kumar o6zelliklerinin ileriye doniik
incelemeleri gerekmektedir (96).

Tiim parkinson hastalar1 DKB semptomlart konusunda sorgulanmalidir. Ayrica,
hekimler DA tedavisi baslatirken hastalarint DKB riski konusunda uyarmalidir, ¢iinkii bu
davraniglarin ¢cogu gizlice yapilmaktadir ve bu nedenle hekimin 6zellikle de daha gen¢ erkek
hastalarda yiiksek bir kusku endeksi tasimasi gereklidir(96,112).

Alkolizmin saptanmasinda oldugu gibi, patolojik kumarin saptanmasinda yararl
olabilecek kisa anketler vardir ve yani sira yeni Onerilen bir anket de PH'deki psikotik ve
kompulsif komplikasyonlar1 saptamaya yoneliktir.(120,121). Bunlar ve baska araclar PH

hastalarinda patolojik kumarin ve diger DKB'lerin incelenmesinde yararli olmustur (121,112).
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SONUC

Parkinson hastalarinda tipik motor semptomlarin yaninda non-motor semptomlar da
goriiliir. Bu semptomlar kognitif, psikiyatrik, otonomik, uyku ve duyusal bozukluklar1 icine
alir. Nonmotor semtomlar motor semptomlardan Once baslar ve gdzden kacabilir. Fakat
bunlar Parkinson hastalarinda daha biiyiik sorun olustururlar ve tedavileri de sikintilidir.

Dolayisiyla Parkinson hastalart degerlendirilirken motor semptomlar yaninda non-
motor semptomlarda gézoniinde bulundurulmali ve tedavi bu yonde diizenlenmelidir.

Parkinson hastalarinda goriilen psikiyatrik problemlerden biri diirtii  kontrol
bozukluklaridir. Son zamanlarda bu konuda bir¢cok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalara gore
diirtii kontrol bozukluklar1 hastalikla ilgili olabilecegi gibi daha cok kullanilan anti-parkinson
ilaglarla 6zellikle de dopamin agonistlerinin tek basina veya dopamin agonisti ve Ldopanin
kombine kullanimu ile iligkili bulunmustur.

Bizim calismamizin sonuglar1 da literatiirde saptanan sonuclarla aymidir. Bununla
birlikte gerek tek merkezli bir calisma olmasi, gerekse hasta sayimizin azlhi§i bizim
calismamiz1 sinirlamaktadir. Daha kesin ve dogru bilgiler i¢in daha genis katilimli ¢ok

merkezli caligmalara ihtiya¢ oldugu kaginilmazdir.
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OZET

Bu calismada parkinson hastalarinda diirtii kontrol bozukluklarinin hastalikla ve
kullanilan ilaglarla iligkisi arastirllmistir. Calismaya Hareket Hastaliklar1 Poliklinigine 1
Ocak-30 Agustos 2010 tarihleri arasinda bagvuran 100 parkinson hastasi dahil edildi.
Hastalara diirtii kontrol bozuklugu ile ilgili sorular soruldu. Parkinson plus sendromlari, ilaca
bagl parkinsonizm ve vaskiiler parkinsonizm ¢alisma disinda tutuldu.

Hiperfaji, hiperseksiialite, patolojik kumar ve OKB DA ve Ldopayi birlikte kullanan
hastalarda en yiiksek saptandi. Patolojik aligveris ve alkol- madde kullanimina higbir hastada
rastlanmadi. Calismamizin sonuclari literatiirle uyumluydu.

Sonug olarak, DA ve Ldopa y1 birlikte kullanan Parkinson hastalarinda bu ilaclar tek

basina kullanan hastalara gére DKB daha yiiksek oranda saptandi.
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SUMMARY

In this study we evaluated relation of impulse control disorders with Parkinson’ s
disease (PD) and medication. One hundred PD patients who admitted to Movement disorders
outpatient clinic between 1 January — 30 June 2010 were enrolled to the study. A questionnary
form including questions for impulse control disorders were applied to the patients. Patients
with Parkinson plus disorders, medication related parkinsonism and vascular parkinsonism
were excluded from the study.

Compulsive eating disorder, pathological gambling, hypersexuality, and obsessive
compulsive disorders were found higher in patiens using DA and L Dopa together.

We did not detect pathological buying and compulsive alcohol abuse and substransce
dependence in our patients. Our results were similar with the literature.

In conclusion, impulse control disorders was found higher in patients using Da and L

dopa together than patients using DA or L dopa alone.
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