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OZET

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali Hareket Bozukluklar1 ve
Parkinson Hastalig1 Poliklinigi’nde takipli 100 idiopatik Parkinson hastasi ayrimntili
olarak incelendi. Hastalarda dopamin disregiilasyon sendromu (DDS) ve punding
sendromu siklig1 arastirildi. Ayrica bu sendromlarla iligkili olabilecek birtakim risk

faktorleri de belirlenmeye calisildi

Yiiz idiopatik Parkinson hastasina demografik 6zelliklerini, hastalik siireleri ve
tiplerini, kullandiklar1 ilag cesitlerini ve dozlarint sorgulayan bir anket uygulandi.
Kompulsif davraniglar gozlenen hastalara ayrica bir anket uygulanarak punding

sendromu tanisi kondu.

Olgularm %10’unda punding tespit edildi. Pundingi olan hastalar daha geng
yasta ve erkek hastalardi. Bu hastalarda patolojik aligveris davranist ve cinsel aktivite
artis1 gibi diger kompulsif davraniglar da sik goriilmekteydi. Ayrica bu olgularda,

onerilenden daha fazla dozlarda ilag kullanma 6ykiisii de mevcuttu.

Punding sendromu ile hastalik tipi, hastalik siiresi, oykiide diger psikiyatrik

hastaliklarin bulunmasi arasinda bir iligki saptanmadi.

Dopamin disregiilasyon sendromu ve punding literatiirde genellikle olgu
bildirimleri seklinde yer almaktadir. Biiyiik hasta gruplarinda yapilmis ¢alismalar yeterli
degildir. Ayrica hafif olgularin gézden kagmasi nedeniyle de gercek prevalanslari net
olarak bilinmemektedir. Ozellikle dopamin replasman tedavisi alan Parkinson
hastalarinda ortaya ¢ikan bu sendrom, dikkatli bir gbzlem ve sorgulama ile gdzden

kagirilmayacaktir.

Anahtar kelimeler: Parkinson hastaligi, dopamin disregiilasyon sendromu,

punding, dopamin replasman tedavisi
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ABSTRACT

100 patients with idiopathic Parkinson disease have been examined in detail in
the Movement Disorders and Parkinson Disease Polyclinic of Neurology Department of
the Medical School of Gazi University. The dopamine disregulation syndrome and
frequency of punding syndrome have been studied in the patients. In addition, some risk

factors, which may be related to these syndromes, have also been tried to be determined.

An inquiry, which was questioning the demographic characteristics, illness
periods and types, drug types and doses which they administrated, has been applied to
100 patients with idiopathic Parkinson disease. Additional inquiry has been applied to
the patients whom compulsive behaviors were determined in them, and punding

syndrome was diagnosed.

Punding was determined in 10% of the subjects. The patients, whom
punding syndrome was determined, were younger and male patients. Other
compulsive behaviors such as pathologic shopping behavior and increasing of sexual
activity have been frequently observed. Furthermore, in the patients whom punding
syndrome was diagnosed, they have the history which they have administrated the drug

in the amount more than of recommended.

Any relationship was not determined between the punding syndrome and

disease type, illness period, existing of other psychiatric patients in the history.

Dopamine disregulation syndrome and punding generally take part in the
literature as the notifications of fact. The studies, which have been executed in the large
patient groups, are not sufficient. In addition, since the light facts are overlooked,
their real prevalence is not known in net. Especially, this syndrome, which occurs
in the patients with Parkinson disease who are treated with the dopamine replacement,

will not be overlooked through the careful observation and inquiry.

Keywords: Parkinson disease, dopamine disregulation syndrome, punding, dopamine

replacement treatment
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KISALTMALAR

A-R : Akinetik-Rijid

BPHDO : Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerleme Olgegi
CR : Kontrollii salinim

DA : Dopamin agonisti

DDS : Dopamin Disregiilasyon Sendromu

DOPAC : 3,4 dihidroksifenil asetik asit

DRT : Dopamin Replasman Tedavisi
HHD : Hedonistik Homeostatik Disregiilasyon
HVA : Homovalinik asit

L-dopa :Levodopa

LEU : L-dopa esdeger dozu

OKB : Obsesif Kompulsif Bozukluk

OKSB  : Obsesif Kompulsif Spektrum Bozukluklar
PET : Pozitron Emisyon Tomografisi

PH : Parkinson Hastalig1

SPSS : Statistical Package for Social Sciences

T : Tremor dominant
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TABLOLAR

Dopamin replasman tedavisinin yanligs kullanimina bagh
hedonistik  homeostatik  disreglilasyon sendromunun tani
kriterleri

Parkinson hastaliginda punding anketi

Punding pozitif ve punding negatif hastalarin 6zellikleri

Punding sendromu olan hastalarin bulgular1

Ugrasinizi yaparken ne hissediyorsunuz?

Ugrasimizin  sakinlestici, rahatlatict  oldugunu  disiiniiyor
musunuz?

Korku, anksiyete, endise ile mi ugrasmniza yonelirsiniz?

Giinde kag saatinizi ugrasinizla gegirirsiniz?

Zaman zaman ugrasinizla asir1 zaman harcadigimiz olur mu?
Biitlin gece ugrasiniza devam ettiginiz oldu mu?

Ugrasinizla ilgilenirken dikkatinizi kolayca baska konuya
kaydirabilir misiniz?

Ugrasinizla ilgilenirken biri araya girse ne hissedersiniz?
Ugrasinizi ‘on’ durumunda mi, ‘off” durumunda m1 yaparsiniz?
Ugrasinizi yaparken dagimnikliga neden oluyor musunuz?
Projelerinizi bitirmekte zorluk ¢ekiyor musunuz?

Mesleginiz nedir?

Emeklilik durumunuz, sebebiniz nedir?

Kurtarict ilag (ek ilag) altyor musunuz?

Ugrasiniz i¢in asir1 para harciyor musunuz?

Kumar oynar misiniz?

Parkinson hastalig1 i¢in ila¢ kullanmaya basladiktan sonra

libidonuz degisti mi?



GIRIS VE AMAC

Parkinson hastaligi, motor anormalliklerin 6n planda oldugu ndrodejeneratif bir
hastaliktir. Ancak bunun yanisira davranis anormallikleri ve kognitif bozukluklar da
uzun siiredir Parkinson hastaligi olan hastalarda sik goriilen komplikasyonlardir.
Parkinson hastalarinda non-motor semptomlarin gelisiminde hastalikla iligkili altta
yatan norodejeneratif slirecin yanisira, fiziksel hastaliga psikolojik reaksiyon ve ilaglarin

yan etkileri de rol oynamaktadir.

Parkinson hastalig1 tedavisinde dopamin replasman tedavisi altin standarttir.
Dopamin replasman tedavisi, hastaligin motor semptomlarini azaltmaktadir. Ancak son
zamanlarda kiigiik bir hasta alt grubunda, motor bozuklugu tedavi etmek igin gerekli
ilag dozunun tstiinde ilag almaya bagli olarak motor ve davranigsal bozukluklarin
ortaya ¢iktig1 farkedilmistir. Literatiirde ‘Dopamin Disregililasyon Sendromu’ ve
‘Punding Sendromu’ olarak adlandirilan bu durumlar genellikle olgu bildirimleri
seklinde yer almaktadir. Biiyiik hasta gruplarinda yapilmis ¢alismalar yeterli degildir.
Ayrica hafif olgularin gézden kagmasi nedeniyle de gercek prevalanslari net olarak

sOylenememektedir.

Konunun &nemi gdz oniinde bulundurularak ¢alismanizda, Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Hareket Bozukluklar1 ve Parkinson Hastalig1
Poliklinigi’nde takipli 100 hasta ayrmtili olarak incelenmis ve dopamin disregiilasyon
sendromu ve punding sendromu sikligi arastirilmistir. Ayrica bu sendromlarla iligkili

olabilecek birtakim risk faktorleri de belirlenmeye ¢alisiimistir.



GENEL BIiLGILER

Parkinson Hastaligi, nigrostriatal yolda progresif norodejenerasyonla giden,
substansiya nigra pars kompakta ile lokus seruleus ve vagusun dorsal nukleusunun da
icinde bulundugu diger beyin sap1 yapilarinda ‘Lewy cisimcigi’ olarak adlandirilan
sitoplazmik proteindz agregatlarin goriildiigii bir hastaliktir (4,31). Degisik iilkelerde
yapilan ¢aligmalar, bu hastalifin prevalansinin genel populasyonda binde 2-3, 55 yas
iizerinde ise % 1 oldugunu gostermistir. Hastaligin baglangic yasi ortalama 50-60 yas
araliginda olup prevalansi yasla birlikte artig gostermektedir. Ancak tiim hastalarm % 5
inde hastalik 40 yasindan Once baslar. 20 yasin altinda baslayanlarda ise jiivenil

Parkinson hastaligindan soz edilir.

1.Parkinson Hastah@inin Patogenezi:

Hastaliga iliskin patolojik degisiklikler stereotipiktir. Substansiya nigra pars
kompaktadaki melanin i¢eren dopaminerjik hiicrelerin kaybi, kalan hiicrelerin i¢inde de
Lewy cisimcigi olarak adlandirilan, agirlikli olarak ubiquitin denen bir protein igeren
kiiresel inkliizyon cisimciklerinin saptanmasi seklindedir (4,31). Klinik belirtilerin
ortaya c¢ikmasi icin dopaminerjik hiicre kaybinin % 70-80 oraninda gerceklesmesi
gerekmektedir. Ayrica patolojik degisiklikler sadece substansiya nigra ile smirh
degildir. Basta serebral korteks, bazal ganglionlar, talamus, okulomotor niikleus, lokus
seruleus ve vagusun dorsal motor niikleusu olmak {izere , tiim beyin ve beyin sapini

tutan yaygin noron kayb1 vardir.

Kortikostriatal sistemin organizasyonu, limbik, prefrontal, okulomotor ve motor
kortikal alanlarm, bazal gaglion ve ventral talamik niikleuslarin analog kortikal alanlar1
ile paralel devreleri araciligi ile olmaktadir. Bu yollardaki fonksiyonel integrasyon
striatal dopaminerjik reseptorlerdeki noromodiilasyon vasitasiyla saglanmaktadir.
Parkinson hastaliginda dorsal striatal dopamin azalmasina bagli olarak bu modiilasyon

bozulmustur. Sonug¢ olarak da motor korteks iizerindeki glutaminerjik uyarim inhibe



olur ve istemli hareketlerde azalma meydana gelir. Putamendeki dopamin kaybi
derecesi tam olmayan bir sekilde bradikinezinin siddeti ile korelasyon gosterir. Hastalik
ilerledikce kognisyon, duyu ve motivasyon bozukluklari motor problemi arttirir.
Hastaligin erken donemlerinde dopaminerjik replasman tedavisi (DRT) motor

semptomlar1 azaltir ve yasam kalitesini arttirir (2).

Ventrolateral nigral dopaminerjik hiicrelerdeki belirgin dejenerasyonun aksine,
ventral tegmental alanda da daha az miktarda dopaminerjik néron kaybi mevcuttur.

Mezolimbik sistem 6zellikle yeme ve cinsel davraniglar1 diizenlemektedir (8,29).

Her ne kadar Parkinson hastaligi, motor anormalliklerin 6n planda oldugu bir
norodejeneratif hastalik olarak bilinse de, davranis anormallikleri ve kognitif
bozukluklar da uzun siiredir Parkinson hastaligi olan hastalarda sik goriilen
komplikasyonlardir. Parkinson hastalarinda non-motor semptomlarin gelisiminde birgok
faktor rol oynamaktadir. Bunlardan bazilari: hastalikla iligkili altta yatan norodejeneratif

stireg, fiziksel hastaliga psikolojik reaksiyon ve ilaclarmn yan etkileridir (2,28).

2.Klinik Bulgular:

Parkinson hastaliginin kardinal klinik belirtileri bradikinezi, rijidite, tremor ve
postural instabilitedir. Ancak hastaligin teshisi icin bu dort bulgunun birarada olmasi
gerekmez. Hastalik siklikla asimetrik olarak viicudun bir yarisinda baslar. 11k belirtiler
siklikla bir ekstremitede istirahat tremoru, bir elin ince hareketlerde beceriksizlesmesi,
tiim hareketlerin 6zellikle de yiiriiyiisiin yavaglamasi ve viicudun 6ne dogru egilmesidir.

Bu belirtiler sinsi baglar ve yavas yavas ilerler (4,31).

Parkinson hastaligindaki tremor siklikla tek tarafli olarak baslar. Aylarca bazen
yillarca sadece tek bir iist ekstremitede kalabilir. Tremor ilk olarak isaret parmaginda
goriliir ve tipik para sayma tremoru ortaya ¢ikabilir. Tremor hareketle artar ve uykuda

kaybolur (4,31).



Rijidite, hem agonist hem de antagonist kaslarda ortaya ¢ikan, kasin gerilmesine
artmis yanit olarak tanimlanabilir. Rijidite genellikle {ist ekstremitede tek tarafli ve
proksimalde ortaya cikar. Rijiditenin ilk bulgularindan biri yliriirken uyumlu kol

hareketlerinin kaybolmasidir (4,31).

Bradikinezi rijidite ile ilgili degildir. Nedeni muhtemelen bazal ganglionlardaki
biyokimyasal fonksiyon bozuklugudur. Hastada yliz mimiklerinde kayip, konusma
sirasinda dil ve dudak hareketlerinde yavaglama, yazma ve ince el becerilerinde kayip,
hareketlere baslamada zorluk vardir. Parkinson hastalarinda tipik yiiz gorliniimiiniin
nedeni bradikinezidir. Yiiz maske gibidir, g6z kirpma frekans1 azalmis ve yiiziin ifadesi

kaybolmustur (4,31).

Kiigiik adimlarla yiirtiylis mevcuttur. Hastalik ilerlediginde bas gogiise egilmis
sekilde fleksor pozisyonda, sirt 6ne egik, kollar yanlarda hareketsiz sekildedir. Hastalar

one dogru itildiklerinde agirlik merkezlerini yakalayamaz ve hizlanirlar (4,31).

Distoni siklikla tedavinin bir komplikasyonu olarak ortaya c¢iksa da ve
dolasimdaki azalmis dopaminerjik uyarimi gosteriyor olsa da, erken donemdeki

Parkinson hastalarinda da gbzlenebilir (4,21,31).

Donma ilerlemis Parkinson hastalarinda goriiliir. Hasta aniden durdugunda
tekrar yiliriimeye baslamakta zorlanir. Bu durum 6zellikle dar yerlerden gecerken veya

donmelerde hastay1 zor durumda birakir (4,21).

Solunum kaslarinin, vokal kordlarin, farinks kaslarin, dil ve dudaklarin rijidite
ve bradikinezisi Parkinson hastalar1 i¢in karakteristik olan yavas, monoton ve diisiik

voliimlii konusmaya neden olur (4,31).

Parkinson hastalarinda diisiik frekanshi géz kirpma, yukar1 bakis kisitliligi,
konverjansta bozulma, istemli géz hareketlerinde ve daha ¢ok sakkadik g6z hareketleri

ile takipte bozulma vardir. Glabellar refleks artmustir (4,31).

Dominant el tutuldugunda mikrografi gozlenir ve bu bulgu bazen ilk bulgu

olabilir (4,31).



Cogu hastada aksiyel kaslarda veya ekstremitelerde iyi lokalize edilemeyen,

kramp benzeri agr1 sikayetleri vardir (31).

Parkinson hastalarinda sempatik ve parasempatik aktiviteden sorumlu olan
santral ve periferik otonom merkezdeki néronlarin ilerleyici kaybindan dolay1 otonom
sinir sistemi bozukluklar1 sik goriiliir. En sik goriilen otonomik problem ortostatik
hipotansiyondur. Yaslt hastalarin ¢ogunda sik idrara ¢ikma, noktiiri ve idrar kagirma
gibi triner sistem fonksiyon bozuklugu vardir. Kabizlik da sik goriilen bir sikayettir.
Nedeni otonom disfonksiyon ve bagirsak hareketlerindeki bozulmadwr. Tedavide

kullanilan ilaglar da bu sikayeti arttirabilir (21).

Erkeklerde ereksiyon zorlugu ve ejakiilasyon bozuklugu, kadinlarda vajinismus

ve anorgazmi seklinde seksiiel bozukluklar ortaya ¢ikabilir (4,31).

Is1 regililasyonundaki anormallikler ilerlemis Parkinson hastaliginin bir
ozelligidir ve ilaclarla artabilir.En sik rastlanan sikayet periyodik hiperhidrozistir. Buna
siklikla hipertansiyon, tasikardi ve kizarma eslik eder. Bazi hastalarda hipotermi

gozlenebilir (4,31).

Bircok hastada yutma mekanizmasinda bozukluk vardir. Tiikriikk agizda ve

farinkste birikerek salya akmasina neden olabilir (4,31).

Uzun donem dopamin replasman tedavisi (DRT) alan hastalarda diskineziler ve
on-off fenomenleri gibi motor komplikasyonlarm yanisira, hastaliga veya tedaviye
sekonder gelisen depresyon, yorgunluk, apati ve kognitif bozukluk gibi non motor
komplikasyonlar da goriilmektedir. Ozellikle depresyon, hastalarin yaklasik % 40 inda

goriilmekte ve hastalarin azalmis aktivitelerini daha da kisitlayabilmektedir (28).

Parkinson hastalarinda yaygin néron kaybma sekonder olarak hastalarin % 50
sinde progresif demans goriilmektedir. Bu tabloya deliizyonlar ve gorsel ya da isitsel
haliisinasyonlar eslik edebilir. Parkinson hastaliginda frontal korteksin dopaminerjik

mezokortikal inervasyonundaki dejenerasyon, frontal dikkat bozukluguna yol agar (5).



3.Bazal Ganglionlarin Fonksiyonu ve Saghkta ve Hastalikta Dopamin:

Kortikostriatal sistemlerin organizasyonu kortikal alanlara benzer sekilde ventral
talamik niikleuslar ve bazal ganglionlarin alt bolgeleri araciligi ile limbik, prefrontal,
okulomotor ve motor kortikal alanlar1 baglayan, birbirinden ayri paralel devreler
seklinde disiiniilmiistiir. Bu yollarda fonksiyonal integrasyon striatal dopaminerjik
reseptorler yoluyla olusan noéromodiilasyon araciligiyla devam ettirilir. Parkinson
hastaliginda bu modiilasyon dorsal striatal dopamin azalmasi nedeniyle kaybedilir; ¢ikis
niikleuslarinda olusan artmis aktivite motor korteksin glutamaterjik eksitasyonunun

inhibisyonunda artisa ve istemli hareketlerde buna bagli azalmaya neden olur (8).

Ventrolateral tabakadaki nigral dopaminerjik hiicrelerdeki siddetli dejenerasyon
seklindeki Ongoriilebilir paternin tersine ventral tegmental alanlar i¢inde dopamin
ndronlarinda daha kiigiik ve daha degisken bir kayip vardir (6). Mezolimbik sistem ve
on beyin, beynin yiyecek ve seks gibi dogal odiillere karsi cevaplarini diizenleyen

motivasyonel sisteminin bir par¢asini olusturur (12).

Ventral tegmental alandaki dopamin hiicrelerinin noral aktivitesi, davranigsal ve
motivasyonel dnemi olan uyarilarin 6grenilmesi, yeni acil durumlara kars1 beklentilerin
adapte edilmesi ve dikkat ile iligkilidir (6). Fazik noral aktivasyon medial tegmental
bolgeler (niikleus akumbense projeksiyon yapar sekilde), frontal korteks ve orta ve
lateral sektorlerde (kaudat ve putamene projeksiyon yapar sekilde) beklenmeyen ddiile
cevaben olusur (29). Cevaplar d6diiliin biiyiikliigiine baglidir, 6diil dngoriilebilir oldukga
aligkanlik kazanir ve beklenen bir 6diil gelmezse inhibe olabilir. Ayrica ddiille ilgili
belirsizlikle iliskili sekilde uzun siireli noral aktivasyon goriilebilir (6). Ogrenme
stirecinde dopamin aktivasyonu kortikostriatal ve talamostriatal yollarda noral cevaplari

degistirir (plastisite).

Bagimliligin tedavisindeki temel ilaglar, ventral striatal 6diil devresinde ve
dorsal striatal sistemlerde dopamin salinimini uyarir. Psikostimiilanlara (6rnegin kokain

ve amfetamin) tekrarlanan maruz kalmalar niikleus akumbenste uzun dénemli



ndroadaptasyona yol acar ve prefrontal kortekste sinir terminallerinin reaktivitesinde
degisiklikler olusturur. Bu duyarlilasma hem niikleus akumbens hem dorsal striatumda
orta dikenli néronlarda dendritik diken yogunlugunda uzun siireli bir artigla iligkilidir
(6,8). Normal beyin O6grenme ve hafiza siireclerinin patolojik subversiyonu ve
aligkanliga baghh oOgrenmenin kuvvetlendirilmesinin ilagla iligkili uyarilarin
motivasyonel etkisini arttirdigrt ve kompulsif ila¢ kullanimini  yOnlendirdigi

diisiiniilmektedir (24).

Pozitron emisyon tomografisi (PET) calismalarinda prefrontal alanlarda
amfetamin verilmesinden sonra dopamin salma kapasitesi Parkinson hastaliginin geg
donemlerinde bile korunur (6,8). Dopamin plasebo uygulanmasindan sonra ventral ve
dorsal striatumdan salinir. Bir placeboya cevaben klinik iyilesme derecesi bu dorsal
striatal dopamin salimimiyla ilgili olabilir ve bircok kontrollii ¢alismada Parkinson
hastaliginda plasebo cevabinin biiylikligiinii aciklayabilir (11). Dahast Parkinson
hastaliginda plaseboya yanit olarak ventral striatal dopamin salmimiin biiytikligi bir
ilag odiilii beklentisi ile iligkilidir ve saglikli goniillillerde amfetamin uygulanmasindan

sonra goriilen salinima benzerdir (12).

4.Modellerin Psikostimiilan Ahskanhg ile Tlgisi:

Kompulsif psikostimiilan kullanimi teorileri Parkinson hastaliginda dopamin
disregiilasyonunun anlasilmasma yardimci olabilir. Bircok model, aliskanlik yapict
ilaglar1 alma motivasyonunu zevk verme, geri ¢cekilme veya diger yasam stresorlerinden
kagmaya yardimci olma seklinde inceler. Ancak bu modeller dopamin disregiilasyon
sendromu geligen hastalarda DRT etkilerinin, bunun gelismedigi hastalardan daha zevk
verici bulunmamasini agiklamaz. Ayrica bireyler kendilerini ¢ok iyi hissederken veya
siddetli kore varliginda, yarattigi zarara ragmen giderek daha yiiksek dozda DRT
gerektigini ifade edebilir (6).

Kompulsif DRT kullaniminmn bir¢ok 6zelligi Robinson ve Berridgen intensif -

duyarlilagtirma teorisi ile aciklanabilir. Tekrarlayan ila¢ kullanimi sirasinda bir yandan



ilaclarin odiillendirici etkisine karsi aligkanlik olurken, 6te yandan intensif-6diil noral
sistemlerinde duyarlilagma goriildiigli varsayilir. Ventral striatuma kortikal ve limbik
girdilerdeki (prefrontal, anterior singulat, hipokampal korteks ve amigdala) degisiklikler
niikleus akumbens fonksiyonunu ve motor devrelerinin daha sonraki ¢ikiglar etkiler.

Zamanla ila¢ istemenin, subjektif ila¢ begenmeden ayrildig: diisiiniilmektedir (25).

5.Hedonistik Homeostatik Disregiilasyon (HHD):

Hedonistik homeostatik disregiilasyon (HHD) son zamanlarda tanimlanmis bir
noropsikiyatrik bozukluk olup, madde yanlig kullanimi1 veya birikimine bagl oldugu
diistiniilmektedir. Hedonistik homeostatik  disregiilasyon sendromu, dopamin
disregiilasyon sendromu (DDS) olarak da adlandirilmakta olup, ilk olarak 2000 yilinda
Giovannoni ve arkadaslar1 tarafindan dopamin replasman tedavisi (DRT) alan 15
Parkinson hastasinda tanimlanmistir (13) (Tablo 1). Hastalar genellikle erken
baslangi¢li ve erkek hastalar olup, dopamin replasman tedavilerini (DRT) kendi
kendilerine artirma egilimindedirler. DRT yi oral olarak kullanabildikleri gibi subkiitan
olarak da uygulayabilmektedirler. Bu hastalar ciddi sayilabilecek ancak sasirtict bir
sekilde iyi tolere edilebilen ilacin indiikledigi diskineziler gelistirirler. Ancak
kendilerini sadece diskineziler varken iyi veya ‘on’ durumunda hissederler. Bu yan etki
veya doktorlarinin uyarist DRT dozunu artirmalarini engellemez. Cilinkii DRT nin mood
yiikseltici etkilerine karsi zamanla tolerans gelismekte ve eger DRT azaltilir veya

kesilirse ¢ekilme reaksiyonu ortaya ¢ikmaktadir (13).

Hedonistik homeostatik disregiilasyon (HHD) hastalarinda stereotipiler olduk¢a
stk goriilen davraniglar olup bunun yaninda, duygudurum hastaliklar1 (depresyon,
anksiyete, hipomani, 6fori ), psikoz, davranis bozukluklar1 ( patolojik kumar oynama,
obsesyonel aligveris, hiperseksiialite, agresyon ve sosyal izolasyon) da goriilmektedir.
Bu durum hastalarin kendilerinin ve ailelerinin yasam kalitesini etkilemekte, sosyal ve
mesleki fonksiyon bozukluklarmma neden olmaktadir. Bu nedenle 6nemli ve basa

¢ikilmasi zor bir problemdir (6,7,13).

Hedonistik homeostatik disregiilasyon (HHD) c¢ok sik goriilebilen bir bozukluk
degildir. Literatiirde prevalansmin %4 civar1t oldugu bildirilmistir (13,23). Ancak



caligmalar ileri donem Parkinson hastalarinin oldugu merkezlerden bildirildigi igin,
daha hafif vakalar atlanabilmekte ve dolayisiyla ger¢ek prevalansi yansitmamaktadir
(20).

Tablol: Dopamin replasman tedavisinin yanlis kullanimma bagli hedonistik
homeostatik disregililasyon sendromunun tani kriterleri ( Giovannoni ve ark.

2000) (13)

(A) Levodopaya cevap veren Parkinson hastaliginin bulunmast

(B) Parkinson hastalig1 bulgularmi iyilestiren gerekli DRT dozundan daha
fazlasini kullanmaya ihtiya¢ duyma

(C) Patolojik kullanma paterninin olmast: 'on' durumunda siddetli diskineziler
olmasma kargin, DRT dozunun artisini1 isteme, ilag biriktirme veya ilag
arama davraniglari, DRT dozunu azaltmak istememe, agrili distonilerin

olmamasi

(D)Sosyal ve mesleki fonksiyonlarda bozulma: kavgalar, siddet igeren
davraniglar, arkadas kaybetme, isini kaybetme, yasal problemler yasama, aile

ile anlagsmazliklar ve kavgalar

(E) DRT ile iliskili hipomanik, manik ve siklotimik affektif sendromlarin

gelismesi

(F) DRT seviyesinin diismesine bagli olarak, disfori, depresyon, irritabilite ve

anksiyete gibi ¢ekilme bulgularmin goriilmesi

(G) En az 6 aylik bir 6ykiiniin bulunmast
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6.Parkinson Hastalarinda Kompulsif Dopaminerjik Replasman Tedavisi

Kullanimai:

Parkinson hastalarmin kiigiikk bir alt grubunda kompulsif DRT kullanimi
gelismektedir. Bu hastalar daha c¢ok erkek ve gen¢ baslangicli olan hastalardir
(3,6,7,13). Gegmiste yogun alkol kullanimi, yasadisi ilag kullanimi, affektif hastalik
Oykiisii olmasi predispozan faktorler olarak belirlenmistir (13,18). Hastaligin erken
evrelerinde bu hastalar Parkinson hastaliginin motor semptomlarmda diizelme olmasa
da ila¢g alimmin enerji ve canlilik verdigini, iiretkenligi arttirdigini belirtmektedirler.
Yiiksek dozlarla siddetli ‘off-periyot disforisi’ veya ‘DRT’nin indiikledigi &fori’
meydana gelmektedir ve bir sonraki dozu beklemekte sabirsizlik olusur. Bu hastalara
siklikla disaridan bakildiginda iyi mobiliteye sahiptirler ve maliiliyete yol agan
diskineziler goriilmesine karsin, kurtarma dozlarmna ihtiya¢ duyarlar. Kendilerine
baslanan baglangic DRT’den ¢ok c¢ok yiiksek dozda DRT istemekte, tedavinin yetersiz
oldugundan yakinmakta ve DRT’yi artirma egiliminde olmaktadirlar. Bircogu
kendiliklerinden dozu arttirirlar ve idiyosenkratik somatik uyarilarla ilaglarini kendi
kendilerine alirlar (7). Dozu azaltmak i¢in girisimler veya Oneriler ilacin biriktirilmesine
yol agabilir ve alternatif normal yollar disinda kaynaklar aranabilir (6,7). Ilacin zorla
azaltilmasindan sonra relaps siktir. Kendilerine ve etrafindakilere verdikleri zararla ilgili
bir anlayis eksikligi ve ilaglarin yan etkilerine karsi genel bir kayitsizlik ve tolerans
mevcuttur. Bu hastalar gece boyunca da sik araliklarla ila¢ almaya devam ederler. Baz1
hastalarda yiiksek ve uygun olmayan DRT kullanimi rebound tiikenmislik sendromuna
ve ¢ekilme disforisine neden olmaktadir. Ayrica bu sekilde DRT kullanimi, bu

hastalarda sosyal olarak yipratici davranigsal semptomlara da yol agmaktadir.

Ventral ve dorsal striatal sistemlerde DRT tarafindan indiiklenen noroplastisite
ve sonrasinda bazal ganglionlarin sinyal iletmesindeki uzun dénemli bozulmalarin,
Parkinson hastaligindaki kompulsif ila¢ kullanimmin, davranigsal ve motor
komplikasyonlarin altinda yatabilecegi diistintilmiistiir (18). Niikleus akumbense olan
dopamin projeksiyonlarinin yiyecek, seks ve diger oOdiillerin elde edilmesi ve
tiikketilmesi ile ilgili davranislarla ilgili oldugu diisiiniilmektedir ve ilgili davranigsal

aliskanlik durumlarida rol oynayabilir. Bir hayvanin cinsel veya yiyecek ddiilleri i¢in
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calisma istegi, psikostimiilanlara tekrarlanan uyarilarla arttirilabilir (6,8). Ventral striatal
aglarin DRT'ye duyarli hale gelmesi ve istahla ilgili davraniglar DRT'nin diskineziler ve
tekrarlayan motor eylemler gibi motor komplikasyonlarma katkida bulundugu
diisliniilen dorsal striatumun noroplastik degisikliklerine benzer olabilir (7). Ayrica
Parkinson hastaliginda striatal dopamin denervasyonu ve hedefe yonelik fonksiyonda

kortikal aracilikli bozulmalar DRT'ye sensitizasyonu sinerjistik olarak arttirabilir (5).

7.Dopamin Disregiilasyon Sendromunda Sik Goriilen ve Maluliyete Neden

Olan Fenomenoloji:

Bu fenomenoloji impulsif olma, kompulsif olma ve bir davranis veya duygu-
durum hali ile ¢ok ilgilenme ile karakterizedir. Davranissal iliskiler kompulsif DRT
kullanim1 6zellikleri olmadan da olabilir, ancak goriildiiklerinde sosyal disfonksiyonun

artmasina neden olurlar.

7.1.Asin ilag istegi:

Hastalar bazen daha fazla ila¢ elde etmek i¢in kandirma stratejilerini (6rnegin
akinetik veya tremor durumlarinin simiilasyonu, tuhaf ve rahatsiz edici distonik
pozisyonlar almak ve hatta riigvet teklif etmek) veya ani agresif davraniglar1 kullanirlar.
Bir hastada daha fazla levodopa elde etme amaci ile bagka bir hastanin saldirmasi
sonucu yasami tehdit eden bir yaralanma goriilmiistiir (6). Asir1 istek bazen geri ¢cekilme
veya off durumlar1 olmadan da gériilebilir. Ozellikle hasta, en son verilen dozun
suboptimal oldugunu diisiiniiyorsa, bir sonraki dopamin replasman tedavisine karsi
sabirsiz ve asir1 arzulu olabilir. Hastalar bazen idiosenkratik persevaratif kendi kendine
uygulama paternleri ve doz zamanlarin etrafinda stereotipik davranis paternleri

gelistirirler. Bazen DRT i¢in kompulsif bir sekilde arama goriiliir (6).
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7.2.0fori / Hipomani:

Ilag etkilerinin en fazla oldugu dénemlerde fikir ugcusmasi ve grandiyoz fikirler
ile birlikte 6fori, omnipotans, hi¢bir seyin zarar vermemesi ve uygunsuz bir keyif
goriilebilir (6). Paradoksik olarak hasta oforik goriiniimiine ragmen depresyondan
sikayetci olabilir ve intihar etme tehdidinde bulunabilir. Patolojik kiskanglik (Othello
sendromu), konugma ve diisiince siire¢lerinin disorganizasyonu veya baskisi, gercek ile
fanteziyi aywrma yeteneginin giderek azalmasi, uykusuzluk ve psikomotor ajitasyon
nedeni ile rahatsizlik doktorun dikkatini ¢ekebilir. Ancak manide goriildigl sekliyle
kisiler arasindaki etkilesim i¢in ayrim yapmadan istek mevcut degildir. Ayrica bu
duygular genellikle dongiisel veya kisa siirelidir (saatler veya giinler) ve sonunda
epizodik olarak duygusal cevaplarin kiintlesmesi, sosyal geri ¢ekilme ve apati goriiliir

(28).

7.3.Disfori / Motor olmayan off durumlari:

Dopamin replasman tedavisinden geri ¢ekilme; iizgilinliik, abartili psikomotor
yavaslama, disfori, yorgunluk, anhedoni ve apati ile karakterizedir. Somatik yakinmalar
arasinda kriptojenik abdominal rahatsizlik, agrili uzuv ve govde hisleri ve asir1 terleme
gibi otonomik bozukluklar vardir (6). Dopamin disregiilasyonu sendromunda ¢ekilme
sirasinda motor off doneminde goriilebilecek sekilde belirgin anksiyete, panik ataklari,

gerginlik ve depresif, disforik ve somatik semptomlar tanimlanmistir (6,13).

7.4.Patolojik kumar ve kompulsif ahsveris:

Son donemlerde Parkinson hastalarinda tanimlanan patolojik kumar levodopa ve
dopamin agonistleri ile iliskilidir. Patolojik kumar davranismnin ortaya c¢ikmasinda
cesitli mekanizmalar One siiriilmektedir. Birincisi, dopaminerjik ilaglarla ventral
striatumun agir1 stimulasyonunun bu davranig paternine yol agabilecegi goriisiidiir.

Ikincisi, patolojik kumar obsesif kompulsif spektrum bozukluklar (OKSB) iginde yer
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almaktadir. Buna gore Parkinson hastalarinda gozlenebilen punding ve kompulsiyonlar
gibi abartilmis tekrarlayict davramislardan biridir. Ugiincii olarak Parkinson
hastalarindaki dopaminerjik stimulasyonun azalmasina sekonder olarak ortaya ¢ikan bir
kompensatuvar yanit oldugu diistiniilmektedir. Dordiinciisii ise Parkinson hastaligina

bagli kognitif degisikliklerle iligkili bir durumdur (6,23).

7.5.Hiperseksiialite:

Hiperseksiialite subkiitan apomorfin kullanan hastalarda sik goriildiigi gibi, oral
levodopa veya dopamin agonisti kullanan hastalarda da sik goriilen bir durumdur.
Genellikle basit libido artis1 ve erkeklerde tekrarlayan penil ereksiyonlar seklinde
karsimiza ¢ikmakla birlikte, hedonistik homeostatik disregiilasyon sendromu varliginda,
uygunsuz seksiiel davranislar, kompulsif, inhibisyonsuz masturbasyon, siirekli ve zorla
ve bazen agresif sekilde partnerden cinsel isteklerde bulunulmasi, erotik telefon
hatlarmin, internet sitelerinin, pornografik yayimnlarin ve diikkkanlarmn asir1 kullanimi
olabilmektedir. Ayrica muhtemelen "baskilanmis" prokliviteleri bulunan bireylerde
teshircilik, pederasti, sadomazosizm, zoofili ve fetisizm gibi parafililer goriilebilir (6).
Dopamin replasman tedavisi kullanan Parkinson hastalarmda penil ereksiyon ve libido
artig1 aslinda santral dopamin D2 reseptor stimiilasyonunun bir sonucudur ve hedonistik

homeostatik disregiilasyon sendromu varligini géstermemektedir (23,32).

7.6.Yeme bozukluklari:

Hedonistik homeostatik disregiilasyon sendromu varhiginda kilo kaybi sik
goriilmektedir. Ilacmn indiikledigi diskinezi ve akatiziye bagh olarak ortaya ¢ikan artmis
motor aktivite bu durumdan sorumlu tutulmaktadir. Ayrica 6zellikle hipomanik fazda
olan baz1 hastalarda da, ciddi ve kontrol edilemeyen yeme istegi ortaya ¢ikabilmektedir

(6,13,23).
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7.7.Patolojik kumar:

Patolojik kumarbazlik 6zellikle hastalik dncesinde bahis oynamaya ilgisi olan
bireylerde goriilir. Patolojik kumarbazlikta dopaminerjik 06diil sistemlerinin
calismasinda bozulmalar ve impuls kontrol bozuklugunu diisiiniilmektedir. Aile serveti

harcanabilir ve ¢ok ciddi borglara girilip sonugta aileye biiyiik sikint1 yaratilabilir (6,32).

7.8.Yiiriyiip gitme:

Huzursuzluk veya akatizi gelisen hastalar ylirlime ihtiyac1 duymaktadirlar. Bu
hastalar olduk¢a fazla mesafeler yiirlirler ve evden uzaklasirlar. Bu yiirliylisler
amagsizdir ve mesafe ve zaman algisindaki anormalliklerle iligkilidir. Hastalar ¢ogu kez

evden ne kadar uzaklastiklarinin farkinda degillerdir (13).

7.9.Sosyal izolasyon:

Diger ilag bagimlilar1 aksine, DRT nedeniyle olan hedonistik homeostatik
disregiilasyon hastalarinda ila¢ alimiyla ilgili asir1 sosyal iliskiler beklenmemektedir.
Bunun nedenleri spekiilatif olmakla birlikte muhtemelen, Parkinson hastali§1 olan bu
olgularn ilaglarmi legal yolla saglamalar1 ve durumlarmin toplum tarafindan hastaliga
bagh oldugunun diisiiniilmesidir. Ilaglarin1 saglamak icin gizli iliskilere ihtiyag
duymamaktadirlar. Ilging olarak bu hastalar alkol ve kokain gibi diger maddeleri asir1

kullanmazlar (13).

7.10.Saldirganhk:

Saldirganlik sinyallerinin isleme konmasmda dopamin sisteminin ilgili oldugu
disiiniiliir. Artmus saldirganlik siktir ve birlikte sinirlilik, kolay bozulma, 6tkeli ataklar,

hakaret edici bir dil veya davranig kullanimi, kiskanglik, adam 6ldiirme tehditleri ve
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bazen siddet goriiliir. Hastalar abartili bir sekilde gegici giic ve dominans duygular1

bildirirler (9,10).

7.11.Psikoz:

Ara sira kokain kullanimu ile birlikte siklikla depresyon, duygu durum oynamalari,
paranoya, panik ataklar1 ve psikoz komplikasyonlar1 goriiliir. Metamfetamin ve kokain
miiptelalarindaki psikoz mezokortikal sistemlerde dopaminerjik noéroadaptasyon ile
baglantili bulunmustur. Dopamin disregiilasyonu sendromunda kontrol edilemeyen
dopaminerjik ilag kullanimi intoksikasyona ve doza bagimli geri dondiiriilebilir bir
organik psikoza yol acar. Deliryum, paranoid fikirler, persekiisyon korkusu, panik ve
gorsel, duyusal ve dokunma haliisinasyonlarinin tiimii bulunabilir. Siddetli diskineziler,

uyku bozuklugu ve agir1 motor ajitasyona birlikte sik rastlanir (6,8).

7.12.Motor Stereotipizmler (Kompulsif Davranislar- Punding):

Punding ilk kez Rylander (26) ve Schiorring (27) tarafindan tanimlanmistir (7).
Baslangicta kronik amfetamin kullanicilarinda kompleks uzun siireli, amagsiz ve
stereotipik davramiglar1 tanimlamak ic¢in kullanilan bir terimdi. Punding Isvec
argosundan koken almaktadir ve tam olarak “kare kafa” olarak c¢evrilebilir.
Psikostimiilanlar etkisi altinda kullanict kompleks dizisel davranislar1 yapma yetenegini
kaybeder ve eylemleri ve diisiinceleri daginik ve perseverasyon gosteren bir hal alir.
Rylander’in Preludin’i (metilfenidat) istismar eden 154 hastanin 40’mda (%26) bu
amagsiz uzun siireli aktivitelerin gorildiigi bildirilmistir. Pundingin kokain
bagimlilarmda da rapor edilmistir. Davranigin tekrarlayict dogasi bazi yazarlarin

pundingi takilmak, 1vir zivirla ugragmak olarak da tanimlamalarina yol agmstir (7).

Punding kompleks stereotipik davraniglar olup, anlamsiz sekilde teknik
ekipmanlarla tekrarlayic1 tamirat, parcalara ayirma, yeniden birlestirme, objeleri

istifleme, diizenleme, amagsizca yiiriiyiip gitme veya araba kullanma seklinde karsimiza
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cikabilmektedir. Punder davramigmnin uygunsuz tabiatinin farkindadir ama bu
stereotipizmden zarar gdrmesi bile bunu onlemez. Ornegin bir kadin tirnaklarini
kanaymcaya kadar torpiilemis, bir gitarc1 parmaklar1 zarar goriinceye kadar hig
durmadan 3 giin gitar ¢almis ve bagka bir kadin iilser olusuncaya kadar cildini tirnagi ile
cizmigtir (7). Davranis ¢cok biiylik bir hayranlikla birlikte rahatlatici/sakinlestirici olarak
tanimlanmaktadir. Bu davranislar i¢in kuvvetli bir istek ve tekrarlayan islere asir1 bir
hayranlik so6zkonusudur. Hastalar pundingi rahatsiz edici ve {liretken olmayan bir
davranig olarak tanimlamakla birlikte, hastalarin ailesinin bu davranis1 zorla
engellemeye calismalar1 gerginlige ve disforiye neden olmaktadir. Bu davranislar
insanlardan izolasyona veya baska insanlarla c¢atismaya neden olabilir. Punderlar
siklikla nasil incelemeyi, tasdiflemeyi ve parcalarma aymrmayi sevdiklerini biiyiik bir
ayrint1 ile anlatirlar. iskandinavya’da aym ev blogunun etrafinda 200 kez motorsikletleri
ile gecen Iskandinav motorsikletcileri ve amfetamin istismar cetesi bildirilmistir (7).
Bagka bir yaym kafasi iyi oldugu zaman yiizlerce sahte ¢ek yazan bir dolandiriciy
anlatir (7). Birkac¢1 kendilerini yazmak, ¢izmek, resim yapmak veya bir miizik aleti
calmak gibi bir gesit artistik ugrasi ile oyalar (19). Baska bir raporda tiim giin banyo
yapmay1 seven, ayni par¢ayl veya notayl sdyleyen veya ¢alan ve ¢ok uzun siireler
boyunca ejakiilasyon olmadan cinsel iliskide bulunan kisiler tanimlanmistir (7).
Sectikleri aktiviteyi yaparken punderlar i¢ine kapanir, cevap vermez bir hal alirlar ve
sanki akillar1 bagka yerde gibidir (27). Siklikla aglik, susuzluk ve defekasyon gibi
ihtiyaglar dikkate alinmaz (26). ilaclar1 almamalarmmn istenmesi veya tutuklanmak gibi
cezalardan korku anormal davranis1 dnlemekte daha etkilidir. Zamanla giderek artan
sosyal izolasyon diginda diizenli psikostimiilan kullanimi siklikla persekiisyon sanrilari,
hastalik derecesinde kiskanglik, referans fikirleri, gorsel, isitsel ve duyusal

haliisinasyonlar, dezoryantasyon, hiperaktivite ve agresif bir tavir olusturur (26).

Buna benzer davranislar siklikla dopaminerjik ilaglarin kronik, uygunsuz, asir
kullanim1 ile iligkili olarak, yiiksek dozda dopaminerjik tedavi alan Parkinson
hastalarinda da bildirilmistir. Parkinson hastaliginda punding dopamin disregiilasyonu
sendromu ile ilgili bulunmustur (7,9,10,20). Psikostimiilan ilaglarla goriilen punding
gibi PH’da DRT ile pundingin fenomenolojisi de 6nceki meslek ve hobiler tarafindan

sekillendirilir. Bir muhasebeci kagitlar1 diizenlerken, emekli bir marangoz gereksiz ev



17

tamirleri yapmakta, bir kadin devamli olarak miicevherleri incelemekte, bir terzi
diigmelere biiyiik merak duymakta, bir miizisyen siirekli sarki soylemekte ve bir bilisim
teknolojisi uzmani bilgisayar animasyonuna merak duyar hale gelmektedir (7). Uzun

donemli DRT kullanimi1 veya sik DRT dozu muhtemel risk faktorleridir (7).

Erkekler daha c¢ok radyo setleri, saatler, kol saatleri ve motorlar gibi teknik
ekipmanlarla ugrasip bunlarin parcalarini analiz eder, diizenler, smiflar ve katalog
cikarir ama nadiren bunlar1 biraraya koyarlar. Kadinlar ise tersine siirekli olarak
cantalarmi karistirirlar, Ustlerini  baglarim1  diizeltirler, saclarini firgalarlar veya
tirnaklarmna cila siirerler. Ofis c¢alisanlar1 ve sekreterler kagitlar1 diizenleyebilir veya
bilgisayarlar1 ile amagsizca oynayabilir. Bir terzi diigme toplayip diizenleyebilir.
Bireyler otomatik stimulus-cevap se¢gme mekanizmalarmi kontrol edemez hale gelirken
bilgi ile davranig arasinda bir ayrilma olur. Hastalar ortami bozduklarini ve iiretken
olmadiklarmi bilmektedir ama bu islemleri yapmaya devam ederler. Punding hastalar
tarafindan rahatsiz edici (6rnegin uykuyu, yemek yemeyi, ila¢ dozlarmnin
zamanlanmasini veya giinliik sosyal etkilesimi dnleyen) olarak taninan ama sakinlik /

rahatlama duygulariyla iliskili stereotipik davraniglar olarak tanimlanmaktadir (9,10).

Levodopanin indiikledigi pundinge benzer Ornekler literatiirde ‘obsesif-
kompulsif davraniglar’ veya ‘hipomani’ olarak da ge¢mektedir. Pundinglerin higbiri,
davranigsal bozukluk ile DRT arasindaki baglant1 dikkate alinmasa bile, hipomani i¢in
temel Olgiitleri karsilamamaktadir (2). Hipomani ve mani yiizeyel olarak pundinge
benzeyebilir ve uykusuzluga ve artmis hedefe yonelik aktiviteye yol agabilir. Pundingin
tersine hipomanide duygudurumun genis vasfi, kisiler arasinda etkilesim i¢in ayrim
yapmadan bir heves ile karakterizedir ve hedefe yonelik aktivitedeki artis siklikla ¢cok
sayida aktivitenin asir1 6lgiide planlanmasi ve bunlara katilimla iliskilidir (2). Manik
hastanmn fikir ucusmast herhangi bir motor aktiviteyi uzun siireli olarak yapmasmi
imkansiz hale getirir. Pundingde goriilen stereotipik davranislar muhtemelen amfetamin
stereotipizmleri, kafes stereotipizmleri, ve izolasyon tarafindan indiiklenen
stereotipizmler bulunan hayvanlardaki kompleks stereotipik davraniglara homologdur.
Diger stereotipizm sekillerindeki gibi punding, ventral striatal yapilar aracilikli

psikomotor stimiilasyon ve davranigsal rekabetin siirekli bir siirecinin son durumunu
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temsil eder (7). Daha diisiik dozda psikostimiilan ilaclar ve dopaminerjik ajanlar
miikafata karg1 verilen cevaplara yaklasmayi kuvvetlendirir ve bu durum niikleus
akumbens ile iligkili dopamin araciligi ile olur. Ger¢ekten de pundinglerin birkisminda
artmis istah davranist bulgulari goriilmektedir. Evans ve arkadaslarmin yaptigi
caligmada, punding grubundaki 4 hasta hiperlibidindz hale gelirken bunlarin 2’si anti-
testosteron tedavisi (silproteron) gerektirmistir (7). Bir hastada Parkinson hastaligi
tedavisinden sonra asir1 kumar oynama bildirilmis ve bir digeri ise DRT dozunun
arttirilmasindan sonra gizlice yiyecek calmaya baslamistir (7). Son olarak kompulsif
DRT ile pundingin siklikla birlikte goriilmesi, pundingin istemli kontroliin kaybedildigi
bir ¢esit otomatik davranisa zamanla ilerlemede Onemli bir adimi temsil edecegini

disiindiirmektedir (18).

Giderek artan dozlarla dopamin tarafindan dorsal striatal yapilarda aracilik
edilen prepotent uyaran-yanit aligkanliklar1 kuvvetlenir ve davraniglarin kontroliinii ele
gecirmeye baslar. Prepotent davramiglardan idiosenktratik olan ve bireysel yasam
Oykiisiine bagl stereotipizmler gelisir ve insanlarda bunlara hobiler ve zaman gec¢irmek
icin mesgaleler gibi prepotent aliskanliklar da dahildir. Bu sekilde otomatik rutinlerin
diizenlenememesi muhtemelen bozulmus frontal lob islevi kaynakli kognitif kontrol
bozukluguna baglidir. Biiylik frontal lezyonlar zorlamali toplama (depolama) dahil

yiiksek derecede stereotipik davranislara yol agabilir (18,24).

Punding daha 6nce sadece levodopa alan Parkinson hastalarinda tanimlanmaistir.
Levodopa her ikisi de hayvanlarda steriotipizmlerin olusmas ile iligkili dopamin D1 ve
D2 reseptor alt tipleri yoluyla etki eder. Punderlarda punder olmayanlarla
karsilagtirildiginda  ilaglarin  dopamin reseptor stimiilasyon profili acisindan
tanimlanabilir bir patern mevcut degildir (7). Punderlarda goriilen aralikli kurtarma
ilaglarmin kullanimi pundingin bir ¢esit psikomotor sensitizasyon fenomenini temsil
edebilecegini diisiindliirmektedir (7). Hastalar ancak nadiren tedavi eden klinisyene
punding davraniglarini tanimlarlar ama bazen aile {iyeleri bunu bir problem olarak
vurgulayabilirler. Ayrica bu bireylerde DRT tarafindan indiiklenen davranis

aktivasyonu nedeni ile uyku bozukluklart sik goriilmektedir. Uykusuzluk genellikle



19

parkinsonizmin giderek siddetlendigi yOniindeki algiyr kuvvetlendirir ve bunun

sonucunda da daha yiiksek DRT ihtiyac1 dogabilir (7).

Obsesif-kompulsif bozuklukta (OKB) goriilen ritliel tarzindaki davranislarin
hiperdopaminerjik durumdaki hayvanlarda goriilen stereotipik davraniglara homolog
olabileceg ve bunlarin dorsal bazal ganglion yapilarindaki hiperdopaminerjiden
kaynaklanabilecegi bildirilmistir (7). Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi,
ensefalitis letarjika ve pallidum lezyonlar1 gibi bazal ganglion bozukluklarinda OKB
bildirilmistir ve OKB'de degismis dorsal bazal ganglion aktivitesi bulgular1 mevcuttur.
Parkinson hastaliginda yiiksek miktarlarda DRT tarafindan indiiklenen punding
insanlarda OKB ile dorsal striatal hiperdopaminerji arasindaki baglantiy1 test etmek icin
dogrudan ilgili bir klinik sendrom saglamaktadir. Mevcut ¢alismalar punding ile OKB
arasinda agik benzerlikler bulunmakla birlikte Onemli farkliliklar da oldugunu
gostermistir. Punding OKB'deki bazi ritiiel tarzindaki davraniglar gibi amagsizdir ve
bilgi ile performans arasinda ayrilmay1 temsil eder. Punding gibi OKB fenomenolojisi
cinsiyet ve yasam Oykiisii faktorleri tarafindan etkilenir ve bu durum hayvanlardaki
amfetamin tarafindan indiiklenen ve kafes stereotipizmlerinde oldugu gibi tiirlere tipik
dizisel davranislar ve kisisel alisilagelmis rutinlerin kuvvetlendirilmesini daha da iyi
yansitmaktadir. Ayrica kompleks stereotipizmlerin yapilmasi OKB'dekine biraz benzer
bir sekilde rahatlama ve sakinlesme saglamaktadir. Obsessif kompulsif bozuklugun
tersine punding dini, agresif, cinsel, kontrol etme, simetri, siraya koyma, sayma,
kontaminasyon ve temizlik/yikama kompulsiyonlar1 gibi obsesif davranislarla iligkili
degildir (7). Stereotipik rutin davraniglarin bazi 6zellikleri PH ve OKB arasinda ortak
olsa da OKB'de goriilen kompulsif fenomenler punding dahil hiperdopaminerjik
stereotipizmlerden ¢ok farklidir. Ozellikle Rauch ve arkadaslar1 bir pozitron emisyon
tomografisi  (PET)  goriintileme  calismasinda  kontrol etme  davranisi,
siralama/diizenleme semptomlari ve tekrarlanan ritiieller gibi sadece bazi OKB
semptomlarmin striatal bolgesel serebral kan akimi ile ilgili oldugunu gdstermistir (7).
Punderlarda OKB benzeri semptomlar (6zellikle depolama) ve bazal ganglion
disfonksiyonu ile iliskili OKB semptomlarinin psikomotor siireclerin kuvvetlenmesi
sonucu olusan stereotipik davranislar1 ve alisilagelmis rutin davranislar1 temsil ettigini

disiiniilmektedir (7). Stiphe duygusu ve kontrol bazal ganglionlar aracilikli eylem
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izleme islevlerinin bozulmasi ile iligkili olabilir. Ancak punding ile diger OKB ile
iligkili fenomenler arasinda selektif serotonin geri alma inhibitorlerine cevap vermeme

dahil olmak iizere bir¢ok agik farklilik vardir (7).

Pundingin OKB’den farkli bir durum oldugu ilk kez Evans ve arkadaslar1
tarafindan tanimlanmistir (7,8). Punding davranislar1 kiginin 6nceki meslegi veya
hobileri ile iliski gostermektedir. Fenomenolojideki bu farklilik punding ve OKB’nin
altinda yatan norobiyolojik siireclerin farkli oldugu diisiindiirmektedir. Evans ve
arkadaglarma gore punding davramiglart prepotent otomatik davranislarin

inhibisyonunun kayb1 sonucu ortaya ¢ikmaktadir (7,8).

Sonug olarak Parkinson hastaligindaki pundingin daha 6nceden tanimlanandan
cok daha sik oldugunu, levodopa ile birlikte dopamin agonisti monoterapisi ile de
goriilebilecegini ve olusan sosyal bozuklugun siklikla gdzden kagtigini diisiiniiyoruz.
Yiiksek DRT dozu ihtiyaci, siklikla kurtarma dozu gerekmesi ve gece kurtarma
ilaglarinin  kullanimi1  bir hastanin aligkanliklarinin  6zel olarak incelenmesini
gerektirebilir. Uyku bozuklugundan yakinan hastalar da uyumadiklari donemlerde ne
yaptiklar1 6zellikle sorgulanmalidir. Eger gece daha fazla DRT eklenmesi uykusuzlugu
azaltmak yerine arttirtyorsa pundingden siiphelenilmelidir. Bu stereotipizmlerin
yOnetimi hastaya yiiksek DRT dozu ile iliskinin dikkatle ve tekrar tekrar agiklanmasi,
kurtarma ilaglarinin kisitlanmasi ve zorunlu ilag kisitlama (6zellikle geceleri) ve uyku

bozuklugunun tedavisi ile yapilir.

8.Tedavi:

Dopamin disregiilasyon sendromu tedavi edilmesi zor bir durumdur (13).
Hastalara motor disabilitenin diizeltildigi en diisiik ilag dozu verilmeli, aralikli
apomorfin enjeksiyonu gibi hizli ve kisa etkili DRT’lerden kaginilmalidir. Bunun yerine
apomorfin devamli inflizyonlar1 dahil, uzun etkili DRT’ler tercih edilmelidir. Ayrica

psikiyatrik tedaviler ve psikoterapi de uygulanabilir. Atipik antipsikotikler (6rnegin
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ketiapin) manik epizodlarda kullanilabilir. Derin beyin stimulasyonu da daha az DRT

ihtiyac1 saglayacagmdan diisiiniilebilir (14).

Hastanin tutacagi ‘on-off giinliikleri’ de pozitif bir geribildirim olacagi icin

onerilebilir. Ancak prognoz yine de kotiidiir (18)
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OLGULAR VE YONTEM

Bu calismada Gazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali Hareket
Bozukluklar1 ve Parkinson Hastaligi Poliklinigi’nde izlenen U.K Beyin Bankasi
oOlciitlerine (22) uyan 100 idiopatik Parkinson hastasi incelenmistir. Hasta populasyonu

erken evreden ileri evreye kadar tiim spektrumu kapsamaktadir.

Hastalarla yiiz yiize veya telefonda goriisiilmiis olup, bilgiler kendilerinden,
bakicilarindan ve dosyalarindan 6grenilmistir. Calismanin birinci bdliimiinde 100
hastaya bir anket uygulandi. Anket 3 bdlimden olusmaktaydi. Birinci boliimde
hastalarin yas, cinsiyet, Parkinson hastaligi siireleri ve Parkinson hastalig1 tiplerini
sorgulayan demografik veriler yer almaktayd. Ikinci boliimde hastalara ‘on’ durumunda
yapilan Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerleme Olgegi (BPHDO) LILIII ve IV degerleri
ile diskinezi ve off donemlerinin varlig1 sorgulanmaktaydi. Anketin {igiincii kisminda
ise alkol veya bagka bir madde kullanip kullanmadiklari, depresyon, agresyon veya
baska bir psikiyatrik hastalik Oykiilerinin bulunup bulunmadigi, kumar, patolojik
aligveris veya cinsel aktivite artisi olup olmadigi, herhangi bir ugraslarinin bulunup
bulunmadigi, kullandiklar1 ilaglar ve dozlar1 6grenildi. Hastalara Onerilen ilag dozlar1

dosyalarindan kontrol edilerek fazla ilag alim1 olup olmadig: tespit edildi.

Calismanin ikinci kisminda ise herhangi bir ugrasist olup bununla asir1 zaman

harcayan 10 hastaya ayrica bir anket uygulanarak punding olasilig arastirildi.

Kullanilan bu anket Evans ve arkadaslari tarafindan olusturulan 26 soruluk
anketti (7) (Tablo 2). Anket, herhangi bir ugras: ile zaman ge¢irdigini sdyleyen tiim
hastalarla yliz yiize goriisiilerek yapildi. ‘Punding pozitif’ hasta: Kendileri veya
yakinlar1 tarafindan tanimlanan tekrarlayici, amagsiz, {lretici olmayan bir takim

aktivitelerle asir1 vakit geciren Parkinson hastasi olarak tanimland:.
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Levodopa esdeger dozu tiim hastalar icin su sekilde hesaplandi:

Levodopa/karbidopa + ( Levodopa/karbidopa CR X 0.75) + tolcapone veya
entacapon aliyorsa (Levodopa/karbidopa + Levodopa/karbidopa CR X 0.75 ) X 0.25 +
(pramipeksol veya kabergolin X 67) + (pergolide X 100) + (ropinirole X 20) + (pribedil
X 50) + (bromokriptin X 10) + (apomorfin X 8) (7).

Istatistiksel analizler ise bilgisayar yardinu ile ‘SPSS® (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows Version 15.0° kullanilarak yapilmistir. Sayisal degerler
icin sonu¢ ortalama + standart sapma ve medyan olarak verilirken, nominal degerler %
olarak ifade edilmistir. Sayimla arastrmanin verilerinin istatistiksel degerlendirilmesi
asamasinda tanimlayici istatistikler, sayimla ilgili degiskenlerin istatistiksel analizinde
Ki-kare testi, dl¢gtimler ile ilgili degiskenliklerin istatistiksel analizinde independent T-
testi ve Olglimle ilgili degiskenlerin iliskilerinin gosterilmesinde ise korelasyon analizi

kullanilmistir.
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Tablo 2: Parkinson Hastaliginda Punding Anketi

1-Herhangi bir ugrasimz var nu?
2-Evet diyorsaniz ne kadar zamandir ilgilendiginizi belirtiniz.
....ay/yl
3-Ugrasinizi yaparken ne hissedersiniz veya bu ugrasiy1 neden yapiyorsunuz?
4- Ugrasimzin sakinlestirici, rahatlatici oldugunu diisiiniiyor musunuz?
5-Korku, anksiyete, endigse nedeniyle mi ugrasiniza yonlenirsiniz?
6-Giinde kag saatinizi hobinizle gegirirsiniz?
7-Zaman zaman hobiniz i¢in asir1 zaman harcadiginiz olur mu?
8-Gece hi¢ uyumadiginizda ( 6rnegin gece yarisi ile 05:30 aras1 ) ugrasiniza devam ettiniz mi?
9-Ugras1 nedeniyle geceyi hi¢ uyumadan gegirdiginiz oldu mu?
10-Hobinizle ugrasirken kolayca dikkatinizi baska konuya kaydirabilir misiniz?
11-Ugrasinizla ilgilenirken biri araya girdiginde neler hissedersiniz?
12-Ugrasmizi sadece on zamaninda mi1 yoksa hem on hem off da m1 yapiyorsunuz?
13-Ugrasiniz sirasinda daginikliga neden oluyor musunuz?
14-Projelerinizi bitirmekte zorluk ¢ekiyor musunuz?
15-Asagidaki faaliyetler i¢in giinde kag¢ saat harciyorsunuz?
-Temizlik:
-kendin yap:
-bahgecilik:
-nesne toplama:
-onarim ( TV,radyo vb. yanitiniz evet ise parcalar1 birlestirebiliyor musunuz?)
-siniflama (kagit, cekmece, canta....)
-bilgisayarda:
16-Mesleginiz nedir?
17-Emekli olduysaniz ne zaman ve nigin oldunuz?
18-Kurtarici ilag kullantyor musunuz?
19-EVET ise giinde kag kez aliyorsunuz?
20-Hig¢ gece 23:00 den sonra veya sabah 06:00 dan 6nce kurtarici ilag aldiniz mi?
21-Uykunuz nasil? Gece ortalama kag saat uyursunuz?
22-Uyuyamazsanz kalkip ugrasiniza devam ediyor musunuz?
23-Ugrasiniz i¢in agir1 para harctyor musunuz? Veya gereksiz yere masraf yapiyor musunuz?
24-Kumar oynar mismiz?
25-Hig¢ kumarda ¢ok para kaybettiniz mi?
26-Parkinson hastaligi i¢in ila¢ kullanmaya basladiktan sonra libidonuz degisti mi?
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BULGULAR

Incelenen hastalarm 57’si (%57) erkek ve 43’ii (%43) kadind1. Punding olanlarin
9’u (%90) erkek , 1’1 (%10) kadin, olmayanlarin 48’1 erkek (%53.3) , 42’si (%46.7)
kadmd. Iki grup aras1 fark anlamli idi (p=0.04) (Tablo 3).

Incelenen tiim hastalarm yas ortalamasi 68.16+11.42 idi. Punding negatif
olanlarm 70.2449.63 iken, punding pozitif olanlarmn 49.4 + 9.05 idi. Punding olan ve
olmayanlarin yaglar1 arasindaki fark anlamli idi (p=0.001) (Tablo 3).

Incelenen hastalarin ortalama hastalik siireleri 7.65+5.87 yildi. Punding negatif
olanlarin ortalama hastalik siireleri 7.67+5.98 iken, punding pozitif olanlarin 7.40 = 4.99
idi. Punding olan ve olmayanlar ortalama hastalik siireleri aras1 fark anlamli degildi

(p=0.87) (Tablo 3).

Kirk bir hasta (%41) tremor dominant ve 59 hasta (%59) akinetik rigid tip
Parkinson hastasiydi. Punding olanlarin 2’si (%20) tremor dominant, 8’1 (%80) akinetik
rigid iken, olmayanlarin 39’u (%43.3) tremor dominant, 51’1 (%56.7) akinetik rigid tipte
idi. Punding olan ve olmayanlarin hastalik tipleri arasinda fark goriilmedi (p=0.1)

(Tablo 3).

Pundingi olan 10 hastanin 1’inde (%10) asir1 yaz1 yazma, 3’iinde (%30) asir1
miizik aleti calma, 2’sinde (%20) elisi yapma, 2’sinde (%20) tamirat yapma ve 2’sinde

(%20) internet-bilgisayarla asir1 zaman harcama mevcuttu (Tablo 4).

Incelenen hastalarin 53’iinde (%353) diskinezi yokken, 47’sinde (%47) diskinezi
mevcuttu. Punding olanlarin 8’inde (%80) diskinezi mevcutken, punding olmayanlarin

39’unda (%43.3) diskinezi mevcuttu. Diskinezi agisindan iki grup arasi fark anlaml idi

(p=0.043) (Tablo 3).

Incelenen hastalarm 39’unda (%39) motor dalgalnma saptanmadi. 61’inde (%61)

ise off periyotlar1 mevcuttu. Punding olanlarin 7’sinde (%70), punding olmayanlarin
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54°tinde (%60) off periyotlar1 bildirildi. Iki grup arasi fark anlamli degildi (p=0.7)
(Tablo 3).

Punding olan ve olmayanlarin higbirinde patolojik alkol kullanimi veya alkol

dis1 bagka bir madde kullanimi yoktu.

Incelenen hastalarm 12’sinde (%12) depresyon tespit edilmisti. Punding
olanlarin 1’inde ( %10) depresyon mevcutken , punding olmayanlarin 11 ‘inde (%12.2)

depresyon mevcuttu. Iki grup arasi fark anlaml1 degildi (p=1) (Tablo 3).

Punding olan ve olmayanlarm higbirinde baska bir psikiyatrik hastalik dykiisii
yoktu.

Incelenen hastalarin 94’iinde (%94) agresyon goriilmezken, 6’smnda (%6)
agresyon mevcuttu. Punding olanlarin higbirinde (%0) agresyon yokken, punding
olmayanlarm 84’{inde (%93.3) agresyon yoktu. Iki grup aras1 fark anlaml degildi (p=1).
Agresyon tespit edilen 6 hastanin tiimii de (%100) punding negatif olan hastalardi
(Tablo 3).

Incelenen 100 hastanin yalnizca 1’inde patolojik kumar oynama davranisi tespit
edildi (%]1). Punding olanlarin 1’inde ( %10) patolojik kumar davranisi mevcuttu.
Punding olmayan hastalarm hicbirinde patolojik kumar davranisi saptanmadi (p=0.1)

(Tablo 3).

Calismaya katillan olgularin 6’sinda (%6) patolojik aligveris tespit edildi.
Punding olanlarin 6’sinda (%60) patolojik aligveris gdzlenmesine karsin, punding

negatif olanlarin hig¢birinde patolojik aligveris tespit edilmedi (p< 0.05) (Tablo 3).

Incelenen hastalarm 6’sinda (%6) cinsel aktivite artist séz konusuydu. Bu
olgularin tiimiinde punding davranist vardi. Punding olan ve olmayan olgular
karsilagtirildiginda, cinsel aktivite artis1 yoniinden iki grup arasi fark anlamli olarak

bulundu (p< 0.05) (Tablo 3).
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Incelenen tiim hastalarm BPHDO 1 ortalamasi 1.40+1.12 idi. Punding pozitif
olanlarin BPHDO 1 ortalamas1 1.30 = 0.82 iken, punding negatif olanlarm 1.41 + 1.15
olarak bulundu. iki grubun BPHDO 1 ortalamalar1 arasindaki fark anlamli degildi

(p=0.7).

Incelenen tiim hastalarm BPHDO II ortalamasi 11.74+3.76 idi. Punding pozitif
olanlarin BPHDO 1I ortalamas1 9.20 = 2.2 iken, punding negatif olanlarm 12.02 £ 3.79
olarak bulundu. iki grubun BPHDO II ortalamalar1 arasindaki fark anlamli idi
(p=0.003).

Incelenen tiim hastalarin BPHDO 1II ortalamas1 22.92+5.55 idi. Punding pozitif
olanlarm BPHDO III ortalamas1 28.40 + 10.96 iken, punding negatif olanlarin 22.30 +
4.28 olarak bulundu. iki grubun BPHDO III ortalamalar1 arasindaki fark anlamli idi
(p=0.001) (Tablo 3).

Incelenen tiim hastalarin BPHDO IV ortalamasi 0.97+1.15 idi. Punding pozitif
olanlarm BPHDO 1V ortalamas1 1.40 + 1.70 iken, punding negatif olanlarin 0.92 + 1.07
olarak bulundu. Iki grubun BPHDO IV ortalamalar1 arasindaki fark anlamli degildi

(p=0.4).

Incelenen 100 Parkinson hastasmin 91°i (%91) levodopa kullaniyordu. Ortalama
levodopa dozu 838.46+397.16 mg idi. Levodopa kullanan 91 hastanin 83’1 (%91.2)
punding negatif ve 8’1 (%8.8) punding pozitif idi. Punding pozitif olanlarin kullandiklar1
ortalama levodopa dozu (959.38+595.21 mg), punding negatif olanlarmkinden
(826.814+375.93 mg) daha yiiksek olmasina karsin iki grup arasi fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.3).

Incelenen 100 Parkinson hastasmin 47’si  (%47) dopamin agonisti
kullanmaktaydi. Dopamin agonisti kullanan hastalarin 12°si (%25.5) kabergolin, 17’si
(%36.2) pramipeksol, 9’u (%19.2) pribedil, 5’1 (%10.6) pergolid ve 4’1 (%8.5) ropinirol
kullaniyordu. Dopamin agonisti kullanan hastalarin kullandiklar1 ortalama dopamin
agonisti dozu 294.72+217.60 mg levodopa esdeger dozu (LEU) idi. Bu 47 hastanin 39’u
(%83) punding negatif iken, 8’1 (%17) punding pozitif idi. Punding pozitif olanlarin
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kullandiklar1 ortalama dopamin agonisti dozu 260.75+112.38 mg LEU iken, punding
negatif olanlarin 301.69+233.87 mg LEU idi (p=0.4).

Punding olanlarin 6’s1 (%60) levodopa ve dopamin agonistlerini birlikte
kullanryorlard1. Iki hasta (%20) sadece levodopa ve iki olgu ise (%20) sadece dopamin
agonisti kullaniyordu. Punding pozitif olup dopamin agonisti kullanan § hastanin 5’1
(%62.5) pramipeksol, 1’1 ropinirol (%12.5), 1’1 pribedil (%12.5) ve 1’1 pergolid (%12.5)
kullaniyordu. Punding pozitif olgularin kullandiklar1 levodopa ve dopamin agonisti
ortalamast 976.10£565.37 mg LEU idi. Punding negatif olanlarin ise 32’si (%35.5)
levodopa ve dopamin agonistlerini birlikte kullanirken, 51’1 (%56.7) sadece levodopa,
7’si (%7.8) ise sadece dopamin agonisti kullanmaktaydi. Punding negatif olan 90
olgunun kullandiklar1 levodopa ve dopamin agonistlerinin ortalamasi ise 894.34+428.79
mg LEU idi. Punding pozitif hastalarin kullandiklar1 toplam LEU, punding negatif
hastalardan daha yiiksek olmasma karsin iki grup arasindaki fark istatistiksel agidan

anlaml1 degildi (Tablo 3).

Punding pozitif olan hastalarin 4’tinde ( %40), punding negatif olan hastalarin
ise I’inde (%]1.1) Onerilen dopamin agonistinden daha fazla dopamin agonisti alimi1 s6z

konusuydu (p=0.001) (Tablo 3).

Punding pozitif olan hastalarin 2’sinde ( %20), punding negatif olan hastalarin
ise 1’inde (%]1.1) onerilen levodopadan daha fazla levodopa alimi mevcuttu (p=0.02)

(Tablo 3).

Incelenen 100 Parkinson hastasinmn sadece 2’si (%2) selegilin kullanmaktaydi.
Ortalama selegilin dozu 7.50+3.54 mg idi. Bu hastalarin 1’1 (%50) punding pozitif ve
1’1 (%50) punding negatif idi.

Incelenen 100 Parkinson hastasinmn sadece 6’s1 (%6) amantadin kullaniyordu.
Amantadin kullanan hastalarin kullandiklar1 ortalama amantadin dozu 191.67 + 66.46

mg idi. Bu hastalarin 5’1 (%83.3) punding negatif ve 1’1 (%16.7) punding pozitif idi.

Punding pozitif olan 10 hastaya ayrica bir anket uygulandi. Hastalara ugrasilarini

yaparken ne hissettikleri soruldugunda 3 hasta (%30) mutlu oldugunu, 3 hasta (%30)
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tatmin oldugunu, 3 hasta (%30) zevk duydugunu ve 1 hasta (%10) ise vakit gegirdigini
sOyledi (Tablo 5). On olgu da (%100) ugraslarinin sakinlestirici, rahatlatict oldugunu
diistindiiklerini soyledi. (Tablo 6). Korku, anksiyete, endise nedeniyle mi ugrasiniza
yOnelirsiniz sorusuna ise 9 hasta (%90) hayir, 1 hasta (%10) evet cevabini verdi (Tablo
7). Giinde kag saatlerini hobileri ile gecirdikleri soruldugunda 1 hasta (%10) 2-3 saat, 2
hasta (%20) 4-5 saat, 3 hasta (%30) 6-7 saat ve 4 hasta (%40) 8-10 saat yanitin1 verdi
(Tablo 8). Ugrasiniz i¢in zaman zaman asirt zaman harcadiginiz olur mu sorusuna ise 3
hasta (9%30) hayir ve 7 hasta (%70) evet yanitin1 verdi (Tablo 9). 10 hastanin tamami
(%100) uykusuzluktan sikayet¢i idi ve uyuyamadiginda kalkip ugrasisina devam
ediyordu (Tablo 10). Dort hasta (%40) ugrasilart nedeniyle biitiin geceyi uykusuz
gegirirken, 6 hastada (%60) sadece uykusu kactiginda kalkip hobisiyle ilgileniyordu.
Ugrasisiyla ilgilenirken 8 hasta (%80) dikkatini kolaylikla bagka bir konuya
kaydirabilirken, 2 hasta (%20) bunu basaramiyordu (Tablo 11). Ugrasilariyla
ilgilenirken birisi araya girdiginde 6 hasta (%60) sinirlendigini, 3 hasta (%30) o kisiyle
ilgilenmedigini ve 1 hasta (%10) bu durumun hosuna gitmeyecegini belirtti (Tablo 12).
Hastalara ugrasilarini on durumunda mi yoksa off durumunda mi yaptiklar
soruldugunda ise 2 hasta (%20) on durumunda, 8 hasta (%80) hem on, hem off
durumunda yaptiklarini1 séylediler (Tablo 13). Hastalarin %90°1 ugrasilarint yaparken
dagmikliga neden oluyorlardi (Tablo 14). Hastalarin 6’s1 (%60) projelerini bitirmekte
zorlaniyor, 4’1 (%40) ise boyle bir problemlerinin olmadigini sdylityorlardi (Tablo 15).
Hastalarm 4’ti (%40) miihendis, 3’ (%30) 6gretmen ve 3’i (%30) memur idi (Tablo
16). 5 hasta (%50) hala calistyor, 3 hasta (%30) hastalig1 nedeniyle, 2 hasta ise (%20)
stiresi doldugu i¢in emekli olmustu (Tablo 17). 6 hasta (%60) kurtarici ilag¢ aliyorken, 4
hasta (9%40) almiyordu (Tablo 18). 8 hasta (%80) ugrasist i¢in asir1 para harcarken 2
hasta (%20) harcamadigini belirtti (Tablo 19). 1 hasta (%10) kumar oynadigini ve
kumarda ¢ok para kaybettigini sdyledi (Tablo 20). 6 hasta (%60) Parkinson hastalig1
icin ila¢ kullanmaya basladiktan sonra libidosunun arttigini sdylerken, 4 hasta (%40)

libidosunda degisiklik olmadigini belirtti (Tablo 21).
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Tablo 3: Punding pozitif ve punding negatif hastalarin ozellikleri:

Punding pozitif = Punding negatif p
n=10 n=90

Yas (y1il) 49.4 +9.05 70.24 +9.63 0.001
Cinsiyet (E/K) 9/1 48/42 0.04
Hastalik siiresi 7.4+4.99 7.67 +5.98 0.87
PH cinsi (A-R/T) 8/2 51/39 0.1
Diskinezi 8 39 0.043
off 7 54 0.7
Alkol-madde kull. 0 0 0
Depresyon 1 11 1
Agresyon 0 6 1
Patolojik kumar davr. 1 0 0.1
Patolojik alisveris 6 0 <0.05
hiperseksiialite 6 0 <0.05
BPHDO III (motor | 28.4+10.96 22.3+4.28 0.001
puan) (on)
Tlac tedavisi
L-dopa+DA 6 32
L-dopa 2 51
DA 2 7
Ortalama ila¢ dozu 976.10 £ 565.37 894.34 +428.79 0.1
Ekstra L-dopa alanlar 2 1 0.02
Ekstra DA alanlar 4 1 0.001

A-R: Akinetik rijid, BPHDO: Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerleme Olgegi,
DA: Dopamin agonisti, E: erkek, K: kadin, L-dopa: Levodopa, PH: Parkinson

Hastaligi, T: Tremor dominant



Tablo 4: Punding sendromu olan hastalarin bulgular::

Hasta | Yas Cins PH PH Disk Off Cinsel Alkol- Depr Agres. Kumar Pat.Als Meslek llac Punding
no siire  tipi Akt. Madde
I1(SE) |59 E 10 A-R + + + - - - + + ogretmen Rop+ Yazi
yil Ldopa  yazma
2(AS) |56 E 15 A-R + - - - - - - - memur PXL+ Tamirat
yil Ldopa
3(DK) |48 E 14 A-R + + - - - - - + memur Ldopa  Miizik
yil AC
4(ME) |59 E 6yil T + - - - + - - - mithendis Ldopa  Elisi
5(CT) |47 E 6yil A-R - - + - - - - + mithendis PXL+ = Tamirat
Ldopa
6(MS) |49 E 2yil T - + - - - - - - ogretmen PXL Miizik
AC
7 51 E 12 AR + + o+ - - - - + miihendis PRI+ Miizik
(MEK) yil Ldopa AC
8 28 E 4yil  A-R + + o+ - - - - + memur PRG+  Internet
(DCO) Ldopa  bilgisayar
9(AU) |53 E 3yil  A-R + + + - - - - + mithendis PXL+  Internet
Ldopa  bilgisayar
10 44 K 3yil T + + o+ - - - - - ogretmen PXL El isi
MG)

A-R: Akinetik-Rijid, Agres: Agresyon, Cinsel akt: Cinsel aktivite artisi, Depr: Depresyon, Disk: Diskinezi, Miizik AC

Parkinson Hastaligi, PRG: Pergolid, PRI: Pribedil, PXL: Pramipeksol, Rop: Ropinirol, T: Tremor dominant.

: Asirt miizik aleti ¢alma, Pat.Als: Patolojik aligveris artigi, PH:

3
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Tablo 5: Ugrasiniz1 yaparken ne hissediyorsunuz?

Hasta sayisi Yiizde (%)
Mutlu oluyorum 3 30
Tatmin oluyorum 3 30
Zevk aliyorum 3 30
Vakit geciriyorum 1 10
TOPLAM 10 100

Tablo 6: Ugrasinizin sakinlestici, rahatlatict oldugunu diisiiniiyor musunuz?

Hasta sayisi Yiizde (%)
Evet 10 100
Hayir 0 0
TOPLAM 10 100

Tablo 7: Korku, anksiyete, endise ile mi ugrasiniza yonelirsiniz?

Hasta sayisi Yiizde (%)
Evet 1 10
Hayir 9 90
TOPLAM 10 100

Tablo 8: Giinde kag saatinizi ugrasmizla gegirirsiniz?

Hasta sayisi Yiizde (%)
2-3 saat 1 10
4-5 saat 2 20
6-7 saat 3 30
8-10 saat 4 40
TOPLAM 10 100
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Tablo 9: Zaman zaman ugrasinizla asir1 zaman harcadiginiz olur mu?

Hasta sayisi Yiizde (%)
Evet 7 70
Hayir 3 30
TOPLAM 10 100
Tablo 10: Biitlin gece ugrasiniza devam ettiginiz oldu mu?

Hasta sayisi Yiizde (%)
Evet 10 100
Hayir 0 0
TOPLAM 10 100

Tablo 11: Ugrasimizla ilgilenirken dikkatinizi kolayca baska konuya kaydirabilir

misiniz?

Hasta sayisi Yiizde (%)
Evet 8 80
Hayir 2 20
TOPLAM 10 100
Tablo 12: Ugrasinizla ilgilenirken biri araya girse ne hissedersiniz?

Hasta sayisi Yiizde (%)
Sinirlenirim 6 60
Ilgilenmem 3 30
Hosuma gitmez 1 10
TOPLAM 10 100
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Tablo 13: Ugrasinizi ‘on’ durumunda m1, ‘off” durumunda m1 yaparsiniz?

Hasta sayisi Yiizde (%)
on durumunda 2 20
off durumunda 0 0
Hem on hem off durumunda 8 80
TOPLAM 10 100

Tablo 14: Ugrasiniz1 yaparken dagmnikliga neden oluyor musunuz?

Hasta sayisi Yiizde (%)
Evet 9 90
Hayir 1 10
TOPLAM 10 100

Tablo 15: Projelerinizi bitirmekte zorluk ¢ekiyor musunuz?

Hasta sayisi Yiizde (%)
Evet 6 60
Hayir 4 40
TOPLAM 10 100
Tablo 16: Mesleginiz nedir?

Hasta sayisi Yiizde (%)
memur 3 30
miithendis 4 40
ogretmen 3 30
TOPLAM 10 100
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Tablo 17: Emeklilik durumunuz, sebebiniz nedir?

Hasta sayisi Yiizde (%)
Hastalik nedeniyle emekli 3 30
Siiresi doldugu i¢in emekli 2 20
Hala calistyor 5 50
TOPLAM 10 100
Tablo 18: Kurtarici ilag (ek ilag) aliyor musunuz?

Hasta sayisi Yiizde (%)
Evet 6 60
Hayir 4 40
TOPLAM 10 100
Tablo 19: Ugrasiniz i¢in asir1 para harciyor musunuz?

Hasta sayisi Yiizde (%)
Evet 8 80
Hayir 2 20
TOPLAM 10 100
Tablo 20: Kumar oynar mismiz?

Hasta sayisi Yiizde (%)
Evet 1 10
Hayir 9 90
TOPLAM 10 100
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Tablo 21: Parkinson Hastalig1 i¢in ila¢ kullanmaya bagladiktan sonra libidonuz degisti

mi?
Hasta sayisi Yiizde (%)
Libidom artt1 6 60
Libidom azald1 0 0
Libidom degismedi 4 40
TOPLAM 10 100
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TARTISMA

Parkinson hastaligi bazal ganglionlardaki dopaminerjik ndrotransmisyondaki
progresif disfonksiyon sonucu olusan bir hastaliktir. Dopamin prekiisorii olan levodopa
veya sentetik dopamin agonistleri ile dopamin replasman tedavisi, Parkinson
hastaliginin semptomlarina yonelik temel farmakolojik tedavi yaklagimidir (21). Ancak
uzun siireli dopamin replasman tedavisi (DRT) sonucunda birtakim komplikasyonlar
olusmaktadir (17). Ornegin diskineziler ve ‘on-off’ fenomenleri tedavinin ge¢ evresinde
sik karsilagilan motor komplikasyonlardandir. Son donemlerde Parkinson hastaligina
veya tedaviye bagli olusan non motor komplikasyonlar da dikkati ¢ekmektedir. Bunlar
arasinda depresif bozukluklar, uyku bozukluklari, yorgunluk, apati, anksiyete ve
kognitif bozukluklar sayilabilir (28). Ayrica bazi kompulsif ve streotipik davranislar da

son zamanlarda DRT nin non motor komplikasyonlar1 arasinda sayilmaktadir.

Kompulsif DRT kullanimi, dopamin disregiilasyon sendromu (DDS) veya
hedonistik homeostatik disreglilasyon (HHD) olarak adlandirilmistir. Dopamin
disregiilasyon sendromu ilk kez Giovanni ve arkadaslar1 tarafindan 2000 yilinda
tanimlanmistir (13). Dopamin disregiilasyon sendromu kapsaminda levodopayr asiri
kullanma, self-medikasyon, patolojik kumar oynama, patolojik aligveris davranisi,
hiperseksiialite, asir1 yemek yeme, agresyon, sosyal izolasyon, amagsizca yiiriiyiip

gitme ve amagsiz tekrarlayici stereotipiler (punding) yer almaktadir (13,23).

Dopamin disregiilasyon sendromunun prevalansi daha dnceki ¢aligmalarda %3.4
ve %4 olarak bildirilmistir (13,23). Onceye ait psikiyatrik hastalik dykiisii bulunan ve
dopamin agonisti kullanan hastalarda hedonistik homeostatik disregiilasyon
sendromunun (HHD) daha sik goriildiigii bildirilmistir (13). Diger olasi risk faktorleri
olarak da ailede psikiyatrik hastalik Oykiisiiniin olmasi ve alkol bagimlilig1

sayilmaktadir (18,23). Ayrica DDS erken baglangicli hastalarda ve erkeklerde daha sik
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ortaya cikmaktadir (7,13). Bu hastalar ciddi fakat iyi tolere edilebilen ilaca baglh

diskinezilere sahiptirler ancak kendilerini ancak bu durumda iyi olarak nitelerler.

Stereotipik davraniglar ilk once yiiksek doz kronik psikostimulan kullanan
hastalarda tanimlanmistir. Rylander ve Schiorring ilk kez amfetamin bagimlilarinda
punding sendromunu bildirmislerdir (7). Punding; tekrarlayici, amacgsiz stereotipik
davraniglar demektir. Punding pozitif hastalar yemek yeme, hijyen, uyku gibi hayati
seyleri ihmal ederek stereotipik davraniglara asir1 zaman harcarlar (7). Baskalari
tarafindan engellenmek istenirse direng gosterirler ve rahatsiz olurlar. Levodopa
kullanan Parkinson hastalarinda ise punding ilk kez Friedman ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmistir (9,10). Daha sonra Evans ve arkadaslar1 Parkinson hastalarinda punding
prevalansim1i %14 olarak bildirmiglerdi (7). Miyasaki ve arkadaglarmin yaptigi
calismada ise prevalans %1.4 olarak rapor edilmistir (20). Bizim c¢aligmamizda ise
Evans ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer olarak Parkinson hastalarinda Punding
Sendromu prevalanst %10 olarak bulunmustur. Evans ve arkadaglar1 giinliik ilag dozu
800 mg LEU den fazla olan 50 hastayla goriismiis, bizim ¢alismamizda ise 375-2250
mg LEU arasinda ilag alan 100 hastaya anket uygulanmistur.

Calismamizda punding tespit edilen 10 hastanin 9’u (%90) erkekti. Literatiirde
de punding ve DDS’nin erkek hastalarda daha sik goriildiigi bildirilmistir (3,6,7,13).

Punding pozitif olarak bulunan hastalarmm yas ortalamasi, punding negatif
hastalara gore anlamli olarak daha geng olarak tespit edildi. Literatiirde de bu durumla
uyumlu olarak daha erken baslangicli geng¢ hastalarda punding davranisinin daha sik

goriildiigii bildirilmektedir (3,6,13,20)

Caliymamizda pundingi olan ve olmayan hastalarm, hastalik siireleri benzer
olarak bulunmustur. Literatiire bakildiginda da, Evans ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismada, pundingi olan ve olmayanlarin hastalik siireleri arasinda anlamli bir fark

bulunamamastir (7).
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Caliymamizda pundingi olanlarin Parkinson hastalig: tipleri arasinda da bir fark
bulunamamigstir. Literatiirde de punding sendromu ile Parkinson hastalig1 tipi arasinda

herhangi bir iliskiden s6z edilmemistir.

Bu c¢alismada pundingi olanlarda, olmayanlara gore daha fazla diskinezi
goriildiigii saptanmistir. Onceki caligmalarda da bu hastalarin asir1 ilag kullanimlarma

bagli olarak diskineziler gelistirdikleri bildirilmektedir (6,7,20,23).

Pundingi olan hastalar ile olmayanlar karsilastirildiginda off periyotlarinin
varlig1 acisindan iki grup arasinda fark bulunamamigtir. Literatiirde bu konuyla ilgili

herhangi bir calisma mevcut degildir.

Literatiirde ge¢cmiste alkol kullanim 6ykiisii olan hastalarda DDS ve pundingin
daha sik ortaya ciktig1 bildirilmesine karsin (6,7,20,23), calismamizda pundingi olan
veya olmayan hastalarin hicbirinde patolojik alkol veya baska bir madde kullanimi s6z

konusu degildi.

Yapmis oldugumuz calismada pundingi olanlarin yalnizca 1’inde Onceye ait
depresyon Oykiisii tespit edilmistir. Punding olan ve olmayanlar karsilastirildiginda ise
iki grup arasinda bir fark bulunamamistir. Ayrica hastalarin hi¢birinde depresyon
disinda bagka bir psikiyatrik hastalik Oykiisii de bulunmamaktadir. Bulgularimizdan
farkli olarak literatiirde, DDS ve punding tespit edilen hastalarda Onceye ait bir

psikiyatrik hastalik dykiisiine daha sik olarak rastlanmaktadir (6,7,20).

Literatiirde agresyonun da punding ve DDS’na sik eslik ettigi bildirilmesine

karsin bizim olgularmmizin hi¢birinde agresyon rapor edilmemistir (6).

Patolojik kumar davramisi da Dopamin Disregiilasyon Sendromunda sikg¢a
karsilagilan bir durumdur. Genellikle DRT alan Parkinson hastalarinda ortaya
¢ikmaktadir. Daha Once yapilan meta analizlerde prevelansi %1.93 olarak bildirilmistir.
DRT alan Parkinson hastalar1 disinda, literatiirde Tippmann-Peikert ve arkadaslari,
huzursuz bacak sendromu nedeniyle dopamin agonisti kullanan 3 hastada patolojik
kumar davranigmi bildirmislerdir. Bu hastalar pramipeksol ve ropinirol kullanmakta

idiler ve ilaglar1 kesilince bu davraniglari diizelmisti. Dopamin disregiilasyon ve
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punding sendromlarina benzer sekilde, patolojik kumar davranisinin da dopaminer;jik
odil sistemindeki cesitli degisikliklere bagli oldugu diisiiniilmektedir. Hasta ve saglikli
bireyler karsilastirildiginda  monoaminlerin  ve metabolitlerinin BOS  taki
konsantrasyonlarmin farkli oldugu goriilmiistiir. Hasta bireylerde dopamin seviyesi
azalmakta ve metabolitleri olan 3,4 dihidroksifenil asetik asit (DOPAC) ve homovalinik
asit (HVA) yilikselmektedir. Bunun sonucunda DOPAC/dopamin ve HVA/dopamin
oranlar1 artmaktadir. Bu yiikselen oranlarmn dopamin turnoverinda artma ile korele
oldugu diisliniilmektedir. Patolojik kumar oynayanlarin beyninde artmis bir dopamin
salmimi oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle dopaminerjik tedavi alan Parkinson
hastalarinda mezolimbik dopamin reseptdrlerinin stimulasyonunun patolojik kumar
davranigina neden oldugu ileri siiriilmektedir. Levodopa monoterapisi alan PH da
patolojik  kumar davramigi bildirilmekle birlikte, dopamin agonistleri ile
karsilastirildiginda daha az siklikta oldugu ileri siirilmiistiir. Bunun sebebi olarak sdyle
bir aciklama yapilmistir: Non-ergot dopamin agonistleri 6zellikle pramipexole ve
ropinirole dopamin D3 reseptorlerine diger reseptor subtiplerinden daha c¢ok afinite
gostermektedir. D3 reseptorleri mezolimbik yolda yiliksek konsantrasyonda
bulunmaktadir. Mezolimbik yollar motivasyon, emosyon ve odiil davranislari ile
iligkilidir. Bu durum patolojik kumar davranisi ile iliskiyi agiklamaktadir. Ayrica
kumar oynama davranist doz bagimli bir davranis olup, doz azaltimi veya kesimi ile

hastalarda diizelme izlenmistir (30).

Bizim ¢aligmamizda sadece 1 hastada patolojik kumar oynama davranisi tespit
edilmistir. Bu hasta punding pozitif hasta olup ila¢ tedavisi olarak da levodopa ve

ropinirolii birlikte kullanmaktaydi.

Caliymamizda pundingi olan hastalarda olmayanlara gére daha cok patolojik
aligveris ve asir1 para harcama davranis1 izlenmistir. Ayrica yine punding olanlarda
olmayanlara gore, anlamli olarak fazla cinsel aktivite artisi tespit edilmistir. Bu iki
durum da literatiirle uyumlu olarak punding pozitif olan hastalarda fazla bulunmustur

(6,7,13)

Pundingi olan 10 hastanin 1’inde (%10) asir1 yazi yazma, 3’iinde (%30) asir1

miizik aleti calma, 2’sinde (%20) elisi yapma, 2’sinde (%20) tamirat yapma ve 2’sinde
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(%20) internet-bilgisayarla asir1 zaman harcama mevcuttu (tablo 4). Bu hastalardan asir1
yazi yazan hastanin meslegi edebiyat 6gretmenligi, asir1 miizik aleti ¢alan hastalardan
birinin meslegi miizik 6§retmenligi, asir1 elisi yapan hastalardan birinin meslegi elisi
ogretmenligi, tamiratla zaman gegiren bir hasta miihendis, internet ve bilgisayarla asir1
zaman harcayan 2 hastanm biri bilgisayar miihendisi, digeri bilgisayar elemani idi.
Sonu¢ olarak hastalarin mesleklerine uygun birtakim stereotipik davranmiglar yani
pundingler gelistirdikleri dikkati ¢cekmekteydi. Literatiire bakildiginda da pundinglerin
onceki meslek ve hobiler tarafindan sekillendirildigi goriilmektedir (7,17). Asirt yazi
yazma davranigt Miva ve arkadaslar tarafindan ilk kez punding olarak bildirilmistir
(19). Hastalar anlamli veya anlamsiz sayfalarca yazi yazabilmektedir. Hastalarin bir

kism1 bu yazdiklarini saklarken, bir kismi ise atmaktadirlar (17).

Caligmamizda pundingi olan ve olmayanlarm BPHDO 1 ve IV degerleri
karsilastirildiginda anlamli bir fark izlenmezken, II ve III de istatistiksel agidan anlamli
bir fark bulunmustur. BPHDO II’nin ortalamasi punding olanlarda olmayanlara gére
daha disiiktiir. Bu durumu, punding pozitif olanlarin gilinliik yasam aktivitelerini
yaparken daha az yardima ihtiya¢ duymalarma, dolayisiyla ilag dozlarinin daha ytiksek
olmasma bagladik. Evans ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada punding olan ve
olmayanlarm BPHDO II degerleri arasinda anlamli bir fark bulunamamstrr (7).
BPHDO III’iin ortalamasi ise punding pozitif olanlarda negatif olanlara gére anlamli
olarak yiiksek bulundu. Literatiirde ise Pezzella ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada yine
punding olan ve olmayanlarm BPHDO III degerleri arasinda anlamli bir fark

bulunamamaistir (23).

Calismamizda incelenen hastalarin %91°1 levodopa kullaniyordu. Bu hastalarin
83’1 (%91.2) punding negatif ve 8’1 (%8.8) punding pozitif idi. Punding pozitif
olanlarin kullandiklar1 ortalama levodopa dozu, punding negatif olanlarinkinden daha
yikksek olmasma karsin iki grup arasi fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Literatiirde ise punding pozitif hastalarin punding olmayanlara gore daha yiiksek ilag

dozlar1 aldig: bildirilmistir (6,7)

Inceledigimiz hastalarin %47’si ise dopamin agonisti kullanmaktaydi. Bu 47

hastanin 39’u (%83) punding negatif iken, 8’1 (%17) punding pozitif idi. Kummer ve
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arkadaglarinin yaptig1 calismada DDS ve punding dopamin agonistlerinden pramipeksol
ve ropinirol kullanan hastalarda daha sik goriilmiistiir (11). Bizim ¢alismamizda da
punding pozitif olan hastalarda en yaygm kullanilan dopamin agonisti pramipeksol

olarak bulunmustur.

Calismamizda punding pozitif olan hastalarm 4’tinde ( %40), punding negatif
olan hastalarm ise 1’inde (%1.1) onerilen dopamin agonistinden daha fazla dopamin
agonisti alimi mevcutken, yine punding pozitif olan hastalarin 2’sinde ( %20), punding
negatif olan hastalarin ise 1’inde (%1.1) Onerilen levodopadan daha fazla levodopa
alimi mevcuttu. Bu iki durum da istatistiksel acidan anlamli bir fark tasimakta olup,
literatiire bakildiginda da punding pozitif hastalarin ek ilag alma egilimlerinin yiiksek

oldugu bildirilmistir (7,23).

Caliymamizda punding pozitif olarak tespit edilen 10 hastaya Evans ve
arkadaslar1 tarafindan olusturulan 26 soruluk bir anket uygulanmistir. (7) (Tablo 2).
Hastalara ugrasilarmi yaparken ne hissettikleri soruldugunda mutluluk, tatmin ve zevk
duyduklarm bildirdiler. Literatiirde de punding pozitif hastalarin ugrasilarini yaparken
biiyiik bir hayranlik, zevk ve tatmin duygusu hissettiklerinden bahsedilmektedir (6,7).
Tlm hastalar ugrasilarini sakinlestirici ve rahatlatici bulmaktaydilar. Korku, anksiyete,
endise stereotipik davranisa yonlendiren neden degildi. Aksine hastalarin ugrasilarini
yapmadiklar1 zamanlarda anksiyete ve huzursuzluk hissettikleri bildirilmektedir. Bu
hisleri duyan hastalar, kompulsif bir takim davraniglarla rahatlama sagladiklarini ifade

etmektedir (6,7,20).

Calismamizda hastalarm %90°1 4-10 saatini ugrasisi ile gegirmekte oldugunu
bildirmistir. Hastalarm tiimii uykusuzluktan sikayet¢i oldugunu belirtiyor ve gece kalkip
ugrasisi ile zaman gegiriyordu. Literatiire bakildiginda da hastalarm geceyi ugrasisi ile
gecirip biitiin gece uyumadiklar1 bildirilmektedir (6,7). Yaptigimiz ankette hastalarin
%60°1 ugrasistyla ilgilenirken birisi araya girdiginde sinirlendigini, %30’u
ilgilenmedigini ve %10’u bu durumun hosuna gitmedigini belirtti. Literatiirde de
punding pozitif hastalarin, ugrasilart ile ilgilenirken birisi araya girdiginde

sinirlendikleri, ajite olduklar1 bildirilmistir (6,7).
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Calismamizda hastalari %20’si ugrasisint on durumunda, %80°1 hem on, hem
off durumunda yapmakta idi. Literatiirde ise hastalarin genellikle on durumunda iken
ugrasilar1 ile zaman gegirdikleri bildirilmistir (6, 7, 17). Hastalarimizin ¢ogunlugu diger
hasta serilerindekine benzer sekilde, ugrasilarini yaparken dagmikliga neden oluyor ve

projelerini bitirmekte zorlaniyordu. (6,7).

Hastalarin ¢alisma durumlarina bakildiginda ise %50 hasta hala ¢alismakta,
%30’u hastalig1 nedeniyle, %20’si ise siiresi doldugu icin emekli olmustu. Literatiirde
de hastalarin ¢ogunun hastaliklar1 nedeniyle emekli olduklar1 belirtilmistir. Hastalarin
emeklilik sebepleri basinda, ugrasilart ile asir1 zaman harcamalar1 nedeniyle giinliik
islerini ve mesleklerini yeterince yapamamalari, gece uykusuz kalmalar1 sebebiyle
giindiiz performanslarininin kotii yonde etkilenmesi ve sosyal izolasyon nedeniyle
toplumdan kendilerini geri ¢ekme istekleri gelmektedir (7,17). Calismamizda hastalarin
%60’1 kurtarici ilag olarak ek doz ilag almaktadirlar. Literatiirde de yine pundingi olan

hastalarin ek doz kurtarici ilaglar1 sik¢a aldiklar1 belirtilmektedir (6,7,8,18).

Calismamizda hastalarin %80’1i asir1 para harcamakta ve patolojik diizeyde
aligveris yapmaktadir. Yine hastalarin %60’inda cinsel aktivite artigi tespit edilmistir.
Patolojik kumar oynama davranisi ise bir olguda izlenmistir. Patolojik diizeylerde ve
gereksiz yere para harcama, cinsel aktivite artis1 ve patolojik kumar oynama davranisi

pundinge siklikla eslik eden kompulsif davraniglardir (6,7).

Fernandez ve Friedman punding tedavisinde levodopa dozunu azaltarak ve
dopamin agonistlerini keserek diizelme bildirilmislerdir (9,10). Evans ve arkadaslarina
gore de sadece DRT dozunu azaltmak yeterli olmamakta, ayrica ketiapin veya
klomipramin eklenmesi Onerilmektedir (7). Eger hastada depresyon mevcutsa
psikoterapi  yararli olabilir (15). Bazt arastrmacilar, DRT’ne gereksinimi
azaltacagindan, derin beyin stimiilasyonunu da tedavi se¢enegi olarak diistinmektedirler

(14,15).

Dopamin disregiilasyon ve punding sendromlarinin gercek prevelansimni
belirlemek zordur. Ciinkii hafif olgular dikkatten kacabilmektedir (7,17). Bu nedenle

DRT alan tiim Parkinson hastalari, kompulsif davraniglar, asir1 ilag kullanimi ve
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ugrasilar1 agisindan sorgulanmalidir. Ayrica hasta yakinlarindan da bu konularda bilgi

almmalidir.

Parkinson hastalig1 sliregen oldugundan motor ve motor disi semptomlar1 hem
hasta hem hasta yakmlarmin yasam kalitesini etkilemektedir. Uzun yillardir hastaligin
motor sorunlar1 ¢dziimlenmeye, tedavi komplikasyonlari icin yeni stratejiler
gelistirilmeye caligilmistir. Parkinson hastaligi ile ilgili deneyimler arttikca otonomik,
psikiyatrik semptomlar1 da taninmaya baslamistir. Parkinson hastaligina eslik eden
depresyon, psikoz ve demans ile ilgili arastirmalar yaygin olmasma karsin, daha ender
goriilen fakat sosyal ve mesleksel yasami Onemli derecede aksatan davranis
bozukluklar1 konusunda heniiz yeterli bilgi birikimi bulunmamaktadir. Patolojik kumar,
patolojik aligveris, hiperseksiialite ve punding risk faktorlerinin, tani GSlgiitlerinin
belirlenmesi, tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi gerekmektedir. Calismamizda
punding goriilme sikligi, ilaglarla, motor semptomlarla ve diskinezilerle iligkisi
arastirildi. Parkinson hastalarinin izleminde motor semptom kontrolii kadar davranis
bozukluklarinin sagaltimmin da énemli oldugunu diisiindiigiimiizden, ndrologlarin hasta
izleminde asir1 ila¢ kullanmaya yatkinligi , ugrasilarla asir1 zaman harcama egilimini

birkag soru ile irdelemelerini Oneriyoruz.
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SONUCLAR

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Hareket
Bozukluklar1 ve Parkinson Hastalig1 Poliklinigi’nde incelemis oldugumuz

100 hastanin 57’s1 (%57) erkek ve 43’1 (%43) kadindir.

100 hastanin 10’unda (%10) punding sendromu tespit edilmistir. Bunlarin
9’u (%90) erkek , 1’1 (%10) kadindir. Punding sendromu olmayan 90
hastanin ise 48’1 (%53.3) erkek , 42’si (%46.7) kadindir. Punding

sendromu erkek cinsiyette anlamli olarak fazla goriilmektedir (p=0.04).

Incelenen tiim hastalarmn yas ortalamasi 68.16+11.42 dir. Punding negatif
olanlarm 70.24+9.63 iken, punding pozitif olanlarm 49.4 + 9.05 dir.
Punding sendromu gen¢ yastaki hastalarda anlamli olarak daha sik

goriilmektedir (p=0.001).

Punding olan ve olmayanlarin ortalama hastalik siireleri ve hastalik tipleri

birbirinden farkl: degildir.

Punding olanlarin %80’inde diskinezi mevcutken, punding olmayanlarin
%43.3’linde diskinezi mevcuttur. Pundingi olan hastalarda diskinezi daha

sik goriilmektedir.

Punding olanlarin %70’inde , punding olmayanlarin ise %60’mnda off
periyotlar1 mevcuttur. iki grup off periyotlar1 agisindan birbirinden farkls

degildir.

Punding olan ve olmayanlar eslik eden depresyon ve agresyon acisindan

birbirinden farkl: degildir.

Incelenen 100 hastanin yalnizca 1’inde patolojik kumar oynama davranist

tespit edilmistir. Bu hasta Punding sendromu pozitif olarak bulunmustur.
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Punding olanlarin %60’1inda patolojik aligveris bildirilirken, punding
negatif olanlarin hi¢birinde patolojik aligveris tespit edilmemistir. Patolojik
aligveris davranmigt punding tespit edilenlerde olmayanlara gore anlamli

olarak fazla bulunmustur (p< 0.05).

Punding olanlarin %60’inda cinsel aktivite artis1 saptanmasina karsin,
punding negatif olanlarin higbirinde cinsel aktivite artis1 tespit
edilmemistir. Iki grup arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p< 0.05).

Punding olan ve olmayan hastalarin BPHDO 1 ve BPHDO IV ortalamalar1
arasinda fark gdzlenmezken, BPHDO 11 ve BPHDO III ortalamalari
arasindaki fark anlamlidir (sirasiyla p=0.003 ve p=0.001).

Punding pozitif olanlarin kullandiklar1 ortalama levodopa dozu
(959.384595.21 mg), punding negatif olanlarinkinden (826.81+375.93 mg)
daha ytiksek olmasina karsin iki grup arasi fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmamastir (p=0.3).

Punding pozitif hastalarin kullandiklar1 toplam levodopa esdeger dozu,
punding negatif hastalardan daha yiliksek olmasmma karsin iki grup

arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir (p=0.4).

Punding pozitif olan hastalarin %40’inda , punding negatif olan hastalarin
ise %1.1’inde Onerilen dopamin agonistinden daha fazla dopamin agonisti
alimi mevcuttur. Yine punding sendromu olan hastalarin %20’sinde,
pundingi olmayan hastalarin ise %]1.1’inde Onerilen levodopadan daha
fazla levodopa alimi mevcuttur. Sonu¢ olarak pundingi olan hastalarda,
olmayanlara gére hem dopamin agonisti, hem de levodopa kullanimi
onerilen dozdan daha fazla olarak bulunmus olup gruplar arasi farklar

istatistiksel olarak anlamlidir (sirasiyla p=0.001 ve p=0.02).



47

KAYNAKLAR

American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders, 4 th ed. Washington, DC: American Psychiatric Press; 1994

Bearn J, Evans A, Kelleher M, Turner K, Less A. Recognition of a dopamine
replacement theraphy dependence syndrome in Parkinson’s disease: a pilot study.

Drug and Alcohol Dependence 2004; 76:305-310

Bonci A, Singh. Dopamine dysregulation syndrome in Parkinson’s disease

patients: from reward to penalty. Annals of Neurology 2006; 59(5):733-734

Bradley GW, Daroff RB, Fenichel GM, Marsden DC: Neurology in Clinical
Practice (third edition). 2000.s:1891-1899

Emre M. What causes mental dysfunction in Parkinson’s disease? Movement

Disorders 2003; 18(6):63-71

Evans AH, Less AJ. Dopamine dysregulation syndrome in Parkinson’s disease.

Current Opinion in Neurology 2004; 17:393-398

Evans AH, Katzenschlager R, Paviour D, O’Sullivan JD, Appel S, Lawrence AD,
Less AJ. Punding in Parkinson’s disease: Its relation to the dopamine

dysregulation sydrome. Movement Disorders 2004(4); 19:397-405

Evans AH, Pavese N, Lawrence AD, Tai YF, Appel S, Doder M, Brooks DJ, Less
AlJ, Piccini P. Compulsive drug use linked to sensitized ventral striatal dopamine

transmission. Annals of Neurology 2006; 59:852-858

Fernandez HH, Friedman JH. Punding on L-dopa. Movement Disorders 1999;
14:836-838



10-

11-

12-

13-

14-

15-

16-

17-

18-

48

Friedman JH. Punding on levodopa. Biol Psychiatry 1994; 36:350-351

Fuente-Fernandez R, Ruth TJ, Sossi V. Expectation and dopamine release:
mechanism of the placebo effect in Parkinson’s disease. Science 2001; 293:1164-

1166

Fuente-Fernandez R, Phillips AG, Zamburlini M. Dopamine release in human
ventral striatum and expectation of reward. Behav Brain Resarch 2002; 136:359-

363

Giovannoni G, O’Sullivan JD, Turner K, Manson AJ, Less AJ. Hedonistic
homeostatic dysregulation in patients with Parkinson’s disease on dopamine

replacement therapies. Journal of Neurology Neurosurgery Psychiatry 2000;
68:423-428

Houeto J, Mesnage V, Mallet L. Behavioral disorders, Parkinson’s disease and
subthalamic stimulation. Journal of Neurology Neurosurgery Psychiatry 2002;
72:701-707

Kessel BL. A case of hedonistic homeostatic dysregulation. Age and Ageing
2006; 35:540-541

Koob GF, Le Moal M. Drug abuse: hedonic homeostatic dysregulation. Science
1997; 278:52-58

Kummer A, Maia DP, Salgado JV, Cardoso FEC, Teixeira AL. Dopamine
dysregulation syndrome in Parkinson’s disease. Arq Neuropsiquiatr 2006;

64(4):1019-1022

Lawrence A, Evans AH, Less A. Compulsive use of dopamine replacement
theraphy in Parkinson’s disease:reward systems gone awry. Lancet 2003; 2:595-

602



19-

20-

21-

22-

23-

24-

25-

26-

27-

28-

49

Miva H, Kondo T. Increased writing activitiy in Parkinson’s disease:a punding-

like behavior? Parkinsonizm Related Disorders 2005; 11:323-325

Miyasaki JM, Al Hassan K, Lang AE, Voon V. Punding prevalence in Parkinson’s
disease. Movement Disorders 2007; 22(8):1179-1181

Nutt JG, Wooten GF. Diagnosis and initial management of Parkinson’s disease. N

England Journal of Medicine 2005; 335:1021-1027

Parkin SG, Gregory RP, Scott R. Unilateral and bilateral pallidotomy for

idiopathic Parkinson’s disease: a case series of 115 patients. Movement Disorders

2002; 17:682-692

Pezzella FR, Colosimo C, Vanacore N, Di Rezze S, Chianese M, Fabbrini G,
Meco G. Prevalence and clinical features of hedonistic homeostatic dysregulation

in Parkinson’s disease. Movement Disorders 2005; 20:77-81

Robbins TW, Everitt BJ. Limbic-striatal memory systems and drug addiction.
Neurobiology of Learning Memory 2002; 78:625-636

Robinson TE, Berridge KC. Addiction. Annu Rev Psychol 2003; 54:25-53

Rylander G. Psychoses and the punding and choreiform syndromes in addiction to

central stimulant drugs. Psychiatr Neurol Neurochir 1972; 75:203-212

Schiorring E. Psychopathology induced by ‘speed drugs’. Pharmacol Biochem
Behav 1981; 14:109-122

Schrag A. Psychiatric aspects of Parkinson’s disease: an update. Journal of

Neurology 2004; 251:795-804

Schultz W. Getting formal with dopamine and reward. Neuron 2002; 36:241-263



50

30- Tippmann-Peikert M, Park JG, Boeve BF, Shepard JW, Silber MH. Pathologic
gambling in patients with restless legs syndrome treated with dopaminergic

agonists. Neurology 2007; 68:301-303

31- Victor M, Ropper AH: Adams and Victor’s Principles of Neurology (seventh
edition). 2001.s:1128-1137

32- Voon V. Repetition, repetition, and repetition: Compulsive and punding behaviors

in Parkinson’s disease. Movement Disorders 2004(4); 19:367-370



