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Parkinson Hastaliginda Ileri Evre Tedavi;
Cerrahi Dis1 Cihaz Destekli Tedaviler

Advanced Stage Treatment in Parkinson’s Disease;
Non-Surgical Device Assisted Therapies

OZET fileri evre Parkinson hastaligi motor dalgalanmalar, gesitli derecelerde diskineziler, aksiyal sem-
pomlar ve artan islevsel engellilikle karakterlidir. Hafif siddette motor komplikasyonlar levodopa doz dii-
zenlemeleri, katekol-O-metil transferaz inhibitorleri, monoamin oksidaz inhibitorleri ve dopamin
agonistleri gibi ek tedavilerle yonetilebilir. Eger hasta en iyi oral medical tedaviye karsin giinlilk yasam
aktivitelerinde islevselligini etkileyecek off donemleri yastyorsa cihaz destekli tedaviler (CDT) diisii-
niilmelidir. Bu yazida iki CDT islemi, apomorfin ve levodopa infiizyonlar1 gézden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaligi; motor komplikasyon; cihaz destekli tedavi

ABSTRACT Advanced Parkinson’s disease is characterized by the presence of motor fluctuations, var-
ious degree of dyskinesia, axial symptoms and increased functional disability. In milder forms of motor
complications, these can be managed with levodopa dose adjustments and adjunct therapies such as cat-
echol-O-methyl transferase inhibitors, monoamine oxidase B inhibitors and dopamine agonists. If pa-
tients continue to experience off-time with functional impact on activities of daily living despite best oral
medical treatment, device aided therapies (DAT) should be considered. In this article, two DAT proce-
dures, infusion of apomorphine and levodopa are reviewed.

Keywords: Parkinson’s disease; motor complications; device aided treatment

arkinson hastaliginda (PH) “ileri evre” kavrami oldukg¢a genistir. Standart tedavi

ile yeterince kontrol altina alinamayan motor komplikasyonlari, islevsellikte azal-

may1, aksiyal semptomlarin (yiiriime ve denge bozukluklari) eslik ettigi hastalik
evresini, hastalik veya ilag iliskili nonmotor semptomlarin (NMS) ortaya ¢ikigini ve bi-
ligsel bozulmay1 igeren bir tanimlamadr.!

fleri evre PH semptomlarmin ydnetiminde oral tedavilerin en iyilenmesi veya derin
beyin uyarmu (DBS), devamli subkutan apomorfin infiizyonu (DSAT) ve levodopa karbi-
dopa intestinal jel (LKIJ) infiizyonu gibi cihaz destekli tedaviler (CDT) uygulanmaktadir.'2

Hastani bu CDT’lerden hangisinden en fazla yarar saglayacagin belirlemek, 6zel-
likle ortiisen endikasyonlar nedeniyle zordur. CDT’nin invaziv dogasi ve maliyeti de
hasta uygunlugunun olgu temelinde degerlendirilmesini gerektirir.!

Bu makalede CDT’lerden DBS diginda kalan apomorfin ve levodopa infilizyon yon-
temleri gézden gecirilmektedir.

I DEVAMLI SUBKUTAN APOMORFIN INFUZYONU

Optimal oral dopaminerjik tedaviye ragmen motor dalgalanmalarin kontrol edilemedigi
ve bunlara bagli yasam kalitesinin etkilendigi ileri evre PH’larda dnerilen CDT sege-
neklerinden biri DSAI’dir.3#
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Morfin derivesi, nonergot bir dopamin agonisti olan
apomorfin, D1 ve D2 reseptorlerinin nonselektif agonisti,
hizli etkili bir preparattir. Uygulama yolunun parenteral ol-
masl, etki siiresinin kisa olmasi ve gastrointestinal yan et-
kiler gibi kullanimim kisitlayict 6zellikler olsa da, oral
ilaglarin kullanilamadig: ya da hizl etki baslangicinin ge-
rektigi durumlarda intermittan enjeksiyonlar, ileri evre
hastalarda ise devamli inflizyon tedavisi seklinde uygula-
nabilmesi gibi kullanim avantajlarina sahiptir.>*

DSATI tedavisinde amag, siirekli dopaminerjik stimu-
lasyon saglanmasi yoluyla, oral tedavilerde yasanan motor
dalgalanmalarin 6nlenmesidir. Tedavinin 6zellikle motor
‘off” dénemlerini iyi kontrol ettigi, giinliik ‘off” siiresinde
%36-80 azalma sagladig, diskineziler lizerine de olumlu
etkili oldugu ¢ok sayida ¢alismada gosterilmistir.*® Ayrica
terleme, yorgunluk, uykusuzluk, huzursuzluk, iiriner ve
gastrointestinal disfonksiyon, apati gibi NMS’ler ve yasam
kalitesi Ol¢ekleri lizerine de olumlu etkisi bir¢ok ¢calismada
gosterilmistir.*>™* DSAI tedavisi, klinik etkinliginin yan1
sira, CDT secenekleri i¢inde en az invaziv olmasi yoniiyle
de avantajlhidir. Kimi merkezlerce, diger invaziv tedavilere
gecis Oncesinde, koprii tedavi olarak da tercih edilebil-
mektedir. Ayrica kompleks oral tedavilerden sadelestiril-
mis bir tedavi alternatifine gecisi mimkiin kilmasi
nedeniyle de avantajlidir.

I HASTA SECIMI

Tedaviye uygun hasta se¢imi, tedavinin basarisini etkile-
yen en 6nemli faktorlerdendir. Bu amagla, Trenkwalker ve
ark. tarafindan apomorfin tedavisi ile ilgili bir konsensus
raporu yayinlanarak, DSAI tedavisi icin endikasyonlar su
sekilde dzetlenmistir: 1. Motor ve nonmotor off periyodla-
run oral dopaminerjik tedavilerle kontrol edilememesi (3
saatten uzun siireli off periyodu); 2. Intermittan subkutan
apomorfin kurtarma dozu kullanan hastada bu ihtiyacin
siklagmasi (4-6 kez/giin) ya da pulsatil dopaminerjik uya-
rimin yol agtig1 diskinezilerin artmasi; 3. Oral LD emili-
minin bozuk olmasi; 4. Karmasik oral tedaviler nedeniyle
hasta uyumunun bozulmasi sonucunda, tedavinin sadeles-
tirilme ihtiyact; 5. Diger CDT segeneklerinin kontrendi-
kasyonlar nedeniyle uygulanamamasi.'’

I DSAI UYGULAMASI

DSAT tedavisi, kiigiik bir infiizyon pompas1, ince kalibreli
bir tiip ve apomorfini cilt altina ulastiran bir igne yardi-
miyla siklikla karin ya da uyluk bdlgesine uygulanmakta-
dir. Tedaviye baglama ve titrasyon siireci, hastanin ve
uygulama yapan merkezin sartlart dogrultusunda ayaktan
ya da yatarak yapilabilmektedir. Baz1 merkezlerce hasta-
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nin tedavi yanitini ve toleransini dlgmek amach tedavi 6n-
cesinde rutin olarak subkutan apomorfin testi uygulamasi
tercih edilmektedir.”!® Test uygulamasinin, hastanin teda-
viden beklentilerini dogru yorumlamasi, dolayisiyla tedavi
uyumu agisindan da faydali oldugu diisiiniilmektedir. in-
fuzyon tedavisinin 1-3 giin 6ncesinden baslayarak, genel-
likle 3-7 giin siireyle periferik D2 dopamin antagonisti bir
ajan olan domperidon ile premedikasyon (10 mg, 3x1),
bulanti-kusma, ortostatik hipotansiyon gibi potansiyel
yan etkileri onlemek i¢in uygulanmalidir."31% Apomorfin
infuzyonuna 1mg/s gibi diisiik doz ile baslanarak, dozun
tolere edilebilirlige gore tedricen, giinlik 0,5-1 mg/s arti-
rilmasi, motor dalgalanmalarin giivenli ve etkili sekilde
kontrol edildigi ve yan etkinin olmadig1 minimal dozun
(genellikle 4-7 mg/s) idame doz olarak ayarlanmasi one-
rilmektedir. Giinlik doz, idame dozu disinda baslangi¢
dozu ve fluktuasyonlar igin bolus (kurtarma tedavisi) doz-
larin1 igermektedir. Infiizyon tedavisi, genellikle, giiniin
14-16 saatlik uyaniklik donemini kapsayacak sekilde uy-
gulanmakta, secilmis hastalarda infuzyon 24 saate uzatila-
bilmektedir. DSAI’ye klinik cevaba gore, oral ilaglar
dopamin agonistlerinden baslanarak, LD ve diger ilaglart
da kapsayacak sekilde azaltilip kesilebilir. DSAI’nin saat-
lik dozu etkin diizeye ¢ikilmadan oral LD dozunun azaltil-
mamast, inflizyon siiresine ve semptomlarina bagli olarak
gece veya sabah erken LD dozlarina devam edilmesi, te-
davinin klinik etkinligini artirmak amagli stratejiler olarak
onerilmektedir.31°

Tedavinin ilk giinlerinde, apomorfin soliisyonunun
hazirlanmasi, igne ve pompanin kullanimi, subkutan igne-
nin yerlestirilmesi, asepsi, enjeksiyon yeri degisimleri,
olast lokal yan etkilerin taninmasi konularinda hasta ve
bakim verenlerin egitimi tedavinin basarisi i¢in cok dnemli
bir basamaktir.?

YAN ETKILER VE YONETIMI

DSAI’nin en sik yan etkisi subkutan nodiiller olup, yakla-
stk %50 oraninda bildirilmistir.>!%!! Secilen ignenin tipi,
enjeksiyon i¢in se¢ilen saha, enjeksiyonun dozu ve siiresi,
subkutan nodiil olusumu igin risk faktorleri olarak tanim-
lanmigtir."! Nodiiller, siklikla tedavinin kesilmesini gerektir-
meyecek kadar hafif diizeydedirler. Bazi hastalarda, kasintilt
lezyonlar, ¢iiriikler, enjeksiyon yerinde agri ve rahatsizlik
gibi cilt reaksiyonlar1 da tanimlanmustir. Pannikiilit, iilsere
nekrotik nodiil, apse gibi daha ciddi cilt reaksiyonlari ¢esitli
yaymlarda %10-20 gibi oranlarda bildirilmistir."-'> Ozellikle
tedavinin 24 s/giin, araliksiz inflizyon olarak uygulandigi
gruplarda, ayrica erkeklerde lokal cilt reaksiyonlari daha sik
bildirilmistir.'° Enjeksiyon sahasmin iyi cilt hijyeni, teflon
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igne kullanilmasi, enjeksiyon yerinin rotasyon seklinde de-
gistirilmesi, ignenin optimal ag1 (45-90 derece) ile yerlesti-
rilmesi, daha diisik doz/daha diisiik konsantrasyonda
apomorfin kullanimy, titresimli cihaz ya da masaj topu ile
infiizyon bdlgesine masaj yapilmasi, ultrasonografi ile nodiil
tedavisi uygulamalari, silikon yama kullanimui, lokal cilt re-
aksiyonlar1 ve subkutan nodiillerin 6nlenmesi ve tedavisi
i¢in onerilen yaklagimlardir.>813

Periferik dopaminerjik yan etkilere bagli bulanti
kusma (%10), sik bildirilen yan etkilerden olup, tedaviye
kisa siireli domperidon eklenmesi ile kontrol edilebilir-
ler.*1° Ortostatik hipotansiyon (%5) ise, bol stvi/tuz alimu,
yatak basinin yiiksek tutulmasi, kompresyon ¢orabi, po-
zisyon degisikliklerinin dikkatli-yavas yapilmasi, farma-
kolojik destek (midodrin, mineralokortikoid) eklenmesi ile
yonetilebilir.!*!!

Otoimmiin hemolitik anemi %1-2 oraninda bildirilmis-
tir ve tedavinin sonlandirilmasini gerektiren, ciddi bir yan et-
kidir. Coombs test pozitifligi %6 siklikta rapor edilmistir.
Hastalarin tedavi 6ncesinde hemolitik anemi agisindan tetkik
edilmesi, tedavi siiresince de hemolitik anemi gelisimi ag1-

sindan yilda iki kez izlenmesi 6nerilmektedir.’"!

QT uzamasi, aritmi gibi yan etkiler de bildirilmis
olup, tedavi 6ncesinde hastalarin kardiyak degerlendirme-
leri de yapilmalidir.*

Gorsel haliisinasyonlar, %20 gibi siklikta, genellikle
de hafif olmakla birlikte, %10 hastada daha ciddi gorsel
haliisinasyonlar bildirilmistir.>'*"" Apomorfin tedavisinde
psikotik belirtilerin, oral tedavi alanlardan daha sik olma-
dig1 kabul edilmektedir. Klozapin, haliisinasyonlar ve psi-
kotik semptomlarin tedavisi i¢in 6nerilmektedir.® Diirti
kontrol bozukluklar1 (DKB), alt1 aylik gézlemsel bir ¢alis-
mada %9.8 gibi bir oranda bulunmustur.’ Kontrol altina ali-
namayan noropsikiyatrik yan etkiler, tedavinin kesilmesini
gerektirebileceginden, tedaviye baslamadan 6nce kognitif
durumun degerlendirilmesi, riski en aza indirgemek ve te-
daviye uyumu artirmak i¢in dnerilmektedir. Ayrica n6-
ropsikiyatrik yan etki riskini artirabilecek ek tedaviler
olan katekol-O-metil transferaz inhibitérleri (KOMT1),
dopamin agonistleri, monoaminoksidaz inhibitdrlerinin
(MAO-I) azaltilarak kesilmesi 6nerilmektedir.?

Ciddi bifazik diskineziler basta olmak tizere, bir grup
hastada diskinezilerde kdtiilesme nedeniyle tedavinin son-
landirildig: bildirilmistir.'* Diskinezileri 6nlemek ama-
ciyla, apomorfin infiizyonuna 1 mg/s hizinda baslanmali,
tolere edilebilirlige gore dozu tedricen, giinliik 0,5-1 mg/s
artirirken, LD’yi yavasca (haftada 50-100 mg) azaltmali,
miimkiinse tamamen kesilmesi amaglanmalidir.
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Sonug olarak, DSAT tedavisi, ileri evre PH’da, CDT
icinde en az invaziv, geri doniigtimlii, uzun siire etkili bir te-
davi olarak kabul edilmektedir.>>'*!"" Buna ragmen, uygu-
lama ile ilgili zorluklar, yan etkilerin iyi yonetilememesi,
terapOtik etkinin zamanla azalmasi, hastanin bakimveren
ve saglik personeli desteginin eksik olmasi gibi nedenlerle
tedaviye uyumsuzluk ve yarida birakma sik goriilebilmek-
tedir.""'5 Diger CDT’lerde oldugu gibi, DSAT tedavisinde
de hareket bozukluklar1 konusunda 6zellesmis bir nérolog
ve hemsirenin merkezinde bulundugu multidisipliner bir
ekip kurulmasi, uygun adayin se¢imi, hastanin siire¢ bo-
yunca bu ekip tarafindan egitimi, destegi ve takibi, tedavi-
nin farmakolojik etkililiginin devaminin saglanmasi ve yan
etkilerin uygun sekilde yonetilmesi, hastanin tedaviye uyu-
munu ve bagliligini artiracak 6nemli stratejilerdir.

I LEVODOPA KARBIDOPA INTESTINAL JEL

Levodopa karbidopa intestinal jel (LKIJ) uygulamas:
motor dalgalanmalarin iyi kontrol edilemedigi PH’larda
daha kararl1 plazma konsantrasyonlari saglamak i¢in ciltten
endoskopik gastrostomi acgilarak bir baglant1 ile
jejunuma levodopa/karbidopanin (LD/KD) devamli infiiz-
yonudur.'S LKIJ, karboksimetil seluloz akéz soliisyon
icinde LD/KD’yi 4:1 oraninda (ml’de 20 mg/5 mg) igerir.
LKIJ infiizyonu ilacin amino asit tastyicisinin yogun ol-
dugu ince bagirsak proksimaline dogrudan dagilimini sag-
lar, Infiizyondaki LD/KD biyoyararhig: standart salinimli

LD/KD ile benzerdir ve daha hizli absorbe olmaktadir.®!”

LKIJ'NIN ETKINLIGI

LKIJ infiizyonu off ve sorunlu diskinezi siirelerini azalt-
makta, Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerleme Olgeginde
(BPHDO) motor ve giinliik yasam aktiviteleri skorlarini
diizeltmektedir, uzun siireli ¢aligmalar bu etkinin siirekli
oldugunu kanitlamaktadir.®'6'%1° LK1J’nin uzun siireli et-
kinligini 24 ay prospektif olarak inceleyen GLORIA ¢alis-
masi, LD intestinal inflizyonunun bazale gore “off”
siiresinde yaklasik 4 saat, diskinezili “on” siiresinde de 1
saat kadar azalma ile birlikte, BPHDO giinliik yasam akti-
viteleri ve motor skorlarinda anlaml: iyilesme sagladigini
gOstermistir.'® Gozlemsel bir ¢aligma olan GREENFIELD,
iki y1llik izlemde LKIJ infiizyonu ile bazale gore diskinezi
stiresinin %28, diskineziye bagli oziirliliiglin %40, agrili
diskinezilerin %50 azaldigini, sabah off distonisi yasayan
hasta oraninin yariya diistigiinii ortaya koymustur.'®

LKIiJ infiizyonu nonmotor semptomlara da etkili-
dir.31320 Kiint affektin, depresyonun bazale gore anlamli
iyilestigini bildiren ¢aligmalar vardir.?’ Yirmi sekiz PH’da
LKIJ tedavisine baslandiktan 12 hafta sonra NMS skalas1
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Olgeginde toplam puanlarinda ve uyku/yorgunluk, dik-
kat/bellek, gastrointestinal system, genitoiiriner system
alanlarinda iyilesme rapor edilmistir. Bu diizelmenin iiri-
ner iglevler disindaki alanlarda 60. hafta da da devam ettigi
bildirilmistir.?! Gloria ¢alismasinin sonuglar1 da benzerdir.'®
Biligsel islevler ise hastalarm %25-41’inde yillar i¢inde bo-
zulmaktadir, bu durum hastalik progresyonu ile iliskilen-
dirilmistir.?

LKIJ tedavisinin DKB’ye de etkili oldugu bildirilmek-
tedir. Alt1 aylik cok merkezli prospektif bir calismada PH’da
DKB anketi (QUIP-RS) skorlarinda %65’e yakin bir azalma
oldugu, yeme, hobicilik, punding ve ilag asir1 kullaniminda
belirgin iyilesme oldugu rapor edilmistir. Kumar, cinsel dav-
ramglar ve aligveris diirtiiselligine belirgin etki olmamugtir.?

LK1J uyku bdliinmelerini, giindiiz agir1 uykululugu da
azaltmaktadir.?>

HASTA SECIMi

Hastalar hareket bozukluklar1 uzmani tarafindan degerlen-
dirilmeli, PH dis1 durumlar dislanmalidir. LKIJ infiizyo-
nuna en uygun hastalar LD’ye yanitli, optimal oral tedaviye
karsin giinliik off siiresi iki saatin lizerinde ve/veya diski-
nezi ile seyirli motor dalgalanmalar1 olan, hastalik siiresi
10 yildan kisa, ileri evre PH’lardir. Ancak hastalik siiresi
10 yildan uzun, hafif biligsel bozuklugu olan, on’da donma
yasayan ve hafif siddetle varsanilar1 olanlar da LKiJ in-
fiizyonundan yarar gorebilirler.!-*

DBS’de oldugu gibi LK1J tedavisi 6ncesinde de bazal
degerlendirme ¢nemlidir. Oncelikle PH tanisindan emin
olunmali, atipik ve sekonder parkinsonizmler diglanmali-
dir. Motor dalgalanmalar ve diskinezilerin yonetimi igin
oral antiparkinson tedavi optimize edilmeli, buna ragmen
motor komplikasyonlar kontrol edilemiyorsa LKIJ karar
verilmelidir. DBS’de oldugu gibi kati bir kesim degeri ol-
mamakla birlikte biligsel islevler degerlendirilmelidir.
PEG-J yerlestirme igin kontrendikasyon olmamalidir.
Bazal B12, B6 ve homosistein degerlerinin belirlenmesi
zorunlu degil ise de 6nerilmektedir.!-**

Hastanin LKIJ tedavisi 6ncesi ve sonras: durumunu
degerlendirmek igin BPHDO, Mini Mental Durum Mua-
yenesi (MMDM),ve nonmotor semptom skalast (NMSS)
gibi olgekler kullanilmalidir.?®

LKIJ tedavisi icin kesin kontrendikasyonlar Tablo
1°de yer almaktadir.!*

LKiJ UYGULAMASI

Inflizyon pompasi 100 ml jel igeren kasetle birlikte yakla-
sik 500 mg agirhiginda olup boyun veya bele asili kiigiik
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TABLO 1: Levodopa karbidopa intestinal jel igin
kesin kontrendikasyonlar (LKiJ)."

Siddetli demans

Aktif psikoz

Levodopa/karbidopaya asiri duyarlilik
Agir derecede karaciger, bobrek hastaligi
Gegirilmis mide veya duodenal cerrahiye bagli anatomik degisiklikler
Dar agili glokom

ileri derecede kalp yetmezIigi

Siddetli aritmi

Akut inme

Adrenerjik ilag kontrendikasyonlari

MAO (nonselektif) inhibitorii kullanimi

* Bakim veren desteginin olmamasi hasta segiminde g6z 6niinde

bulundurulmalidir.

LKIJ: Levodopa karbidopa intestinal jel; MAO: Monoamino oksidaz.

bir ¢anta i¢inde tasinmaktadir. Tedaviye yanit, siklikla is-
leme baslamadan 6nce nazoduodenal fazda degerlendiri-

lir.?

Hastalarin ¢ogunda infiizyon giindiiz 16 saat olarak
planlanir, ancak bazi olgularda 24 saat devamli inflizyon
yapilmaktadir.

Amag LKiI’in monoterapi olarak kullanimidir. In-
flizyon dncesi kullanilan antiparkinson ilag dozlar1 LD es-
deger dozuna (LDED) déniistiiriiliir. ve LKIJ sabah ve
idame dozlar1 bu degere gore hesaplanir.

Giinliik doz, sabah bolus dozu, idame dozu ve ekstra
doz seklinde ii¢ ayr1 doz olarak ayarlanir. Sabah dozu, etkin
plazma konsantrasyonuna hizla ulagmak amaci ile 100-200
mg levodopa kapsar ve 10-30 dakikada etkisini gosterir.
Idame dozu klinik semptomlari kontrol edecek sekilde tit-
rasyonla saptanir, genellikle 20-200 mg/saat LD igerir.
LKI1J infiizyonu 24 saat yapiliyorsa gece idame dozu %30
azaltilir. Sabah ve idame dozlar1t LDED’ye gore hesapla-
nir. Ekstra bolus dozlar 10-40 mg LD igerir ve hasta ek etki
gereksinimi duydugunda kullanir. Giin iginde ¢ok sayida
ekstra bolus doz ihtiyaci olursa, idame dozun artirilmast
uygundur.>!7-2

LD yanitinin belirlenemedigi olgularda veya klinis-
yenin/merkezin tercihi dogrultusunda PEG-J 6ncesinde na-
zojejunal LKIJ denemesi yapilabilir.52423

PEG-J tiipii deneyimli bir gastroenterolog, gastroin-
testinal cerrah veya girisimsel radyolog tarafindan lokal
anestezi altinda yerlestirilir. LK1J tiibii standart PEG tiip-
lerinden farklidir. Bu nedenle iiretici tarafindan LKiI’ye
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0zgiin egitim saglanmalidir. Hasta islem i¢in bir gece has-
tanede yatirilabilir veya prosediir sadece birkag saat hasta-
nede kalacak sekilde de uygulanabilir.®?* Doz ayarlamasi,
kisa siire hastanede yatirilarak saatlik motor yanit monito-
rizasyonu ile yapilabilecegi gibi, hastanede yatmaksizin
glinler ve haftalar i¢inde ayaktan izlemle de saglanabilir.%**

Diskinezi nedeniyle amantadin kullanilmakta ise
LKIJ uygulamasinin ilk dénemlerinde devam edilmesi uy-
gundur.>?® Ayrica dopamin agonisti ¢ekilme sendromundan
(DACS) kaginmak ig¢in oral tedavideki dopamin agonistle-
rinin ani kesilmemesi, LKIJ tedavisi sirasinda yavasca az-
altilarak birakilmasi 6nerilir.?’

LKiJ 24 SAAT INFUZYON

Bazi PH’larda gece insomni, katilik, tremor ve distoni gibi
doz sonu kdtiilesme semptomlart 24 saatlik infiizyon ge-
rektirmektedir. Nokturnal motor ve NMS’lerin azalmasini,
uyku kalitesinin artmasini saglar. Kii¢iik hasta gruplarinda
24 saatlik LK1J infiizyonunun motor dalgalanmalar ve nok-
turnal akineziye etkili oldugu, LD tolerans: veya halusi-
nasyon, diskinezi gibi istenmeyen etkilerin gelismedigi
bildirilmistir. D6rt PH’da yiiriiyiiste donma nedeniyle 24
saat infiizyona gegildiginde hastalarin doniis hizlarinin ar-
151 ve diisme sikliginin azaldig1 gdzlenmistir. LK1J 24 saat
infiizyon gece akinezinin azalmasini, uyku kalitesi, giin-
diiz uykululugu ve yorgunlukta diizelme saglamigtir.?®

LK1J tedavisi siirecinde gece motor ve NMS’ler &n-
celikle dopamine agonistleri, LD reguler veya yavas sali-
niml formlar1 veya LD entakapon {i¢lii kombinasyonu ile
kontrol edilmeye ¢alisiimali, yeterli olmazsa 24 saat LK1J
uygulamasina gegilmelidir.?®

Oral tedaviden LKIJ’ye gegiste 6nce 16 saat infiizyon
yeglenmeli, iki haftalik deneme periyodundan sonra ge-
rekli ise 24 saatlik uygulama baglatilmalidir. Bazi klinik-
lerde inflizyon siiresi 16 saatten 18 saate ¢ikarilmakta,
birka¢ gilin sonra 24 saate gecilmektedir. Gece LD dozu
giindiiz dozundan %20-50 kadar diisiik uygulanmaktadir.?®

Gece siddetli motor ve NMS’leri olan hastalar, LKIJ
pompasi kapatilmadan Once tiip yikanmasiyla iligkili
oztrleyici diskinezi yasayanlar, sabah off semptomlari
engelleyici diizeyde olan PH’lar1 ve gece sorunlarinin ba-
kimveren yiikiinii artirdig1 durumlarda 24 saat LK1J infiiz-

yonu yararli olabilir.?3

YAN ETKILER VE YONETIMI

LK1J infiizyonunun cihaz/islem iliskili ve LD/CD’ye bagh
olmak tizere iki grup yan etkisi s6z konusudur. Herhangi
bir yan etki siklig1 %55-95 arasinda bildirilmistir. Yillar

&3

i¢inde yan etki goriilme oran1 azalmaktadir.® Cihaz veya is-
leme bagli yan etki %54-76 oranindadir.'

Cihaza bagli komplikasyonlar, internal tiipiin dislo-
kasyonu, migrasyonu, tikanmasi ve katlanmasi, baglanti-
larin bozulmasidir. Islemin yan etkileri ise stoma ve diger
infeksiyonlar, karin agrisi, peritonit, pndmoperitonit, gra-
nuloma olusumudur.'?7'32 flaca bagli yan etkiler haliisi-
nasyon, konflizyon, psikotik bozukluklar,insomni, diisme,
diskinezi ve ek olarak kilo kaybi, polindropatidir. Tsunemi
Kilo kaybi hastalarin %48’inde %7 nin iizerindedir. Viicut
agirligindaki degisim 30 kilo kadar kay1p ve yaklasik 12.5
kilo artis arasinda gozlenmistir.?! Polindropati %1-8 ara-
sinda ortaya ¢ikabilir. Guillain-Barre sendromu benzeri
akut demiyelinizan néropati (AIDP) daha ender fakat ciddi
bir komplikasyondur. LK1J dozunun azaltilmasin1 hatta ke-
silmesini gerektirebilir. Daha sik olarak kronik aksonal po-
lindropati gortiliir. 318333

Yan etkiler olgularin %3-24’iinde LKIJ tedavisinin
sonlandirilmasina neden olur. Cihaz yerlestirme kompli-
kasyonlari, inflizyon siteminde yineleyen sorunlar, pno-
moni, myokard enfarkti, motor komplikasyonlarin &zellikle
diskinezilerin ortaya ¢ikisi tedavi baglica nedenleridir.!#-!

LKIJ tedavisinde islem sirasinda ve gerekirse sonra-
sinda antibiyotik proflaksisi yapilmaldir. Ik haftalarda
cihaz ve islem yan etkileri agisinda sik aralarla izlem ge-
reklidir. Polindropati gelisimini 6nlemek i¢in B6 ve B12
vitamin replasmani ve bazi merkezlerce KOMTi ilavesi
Onerilmektedir. B6 vitamininin 1-2 ay araliklarla ayda bir
kez eklenmesi yeterlidir.>*

LD’ye bagl gastrointestinal ve psikiyatrik yan etkiler
oral LD tedavisindeki gibi yonetilir.'

CDT’lerin se¢imi li¢ tedavi yonteminde de deneyimli
saglik ekipleri tarafindan planlanmalidir. Hasta 6zelinde
1. Hastay1 en ¢ok rahatsiz eden sorunlar1 kontrol edecek
yontemin belirlenmesi; 2. CDT’lerin kontrendikasyonla-
rin1 gézden gegirerek endikasyonu en diisiik olanlarin elen-
mesi; 3. Hasta ve bakimverenlerine CDT segeneklerinin ve
olas1 yan etkilerinin ayrintili anlatilmasi asamalar1 yerine
getirilmelidir.3>3¢

CDT altindaki baz1 hastalarda ikinci CDT nin eklen-
mesi diisiiniilebilir. {1k tedaviye suboptimal veya yetersiz
yanit nedeniyle motor dalgalanmalarin devam etmesi, has-
taligin ilerlemesiyle motor, NMS fluktuasyonlarin ortaya
c¢ikmasi, ilk CDT’nin yan etki problemleri, DBS olgula-
rinda tedaviye direngli disfaji durumlarinda dual CDT uy-
gulamasi uzun siireli calisma sonuglari ile desteklendiginde
klinik pratikte yer bulabilir.’
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