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Girls

- Parkinson hastaligi sadece bradikinezi, rijidite ve
tremor ile giden bir tablo degil.

- Non-motor semptomlar
« Shulman ve ark (2002)

v Nonmotor semptomlarn %62’sinin farkinda degiliz.

v  Apati, agri, cinsel sorunlar, barsak sorunlari, uyku
bozukluklar ...

- Oldukca farkl problemler NM semptomlari
olusturur.

« Degerlendirmek icin valide edilmis anketler
mevcut .



NM semptomlar nasil belirleyip, dlcUyoruze

1. Non-motor guestionnare (NMS Quest)
2. Non-motor scale (NMS scale)

3. Yenilenmis Parkinson hastalig
derecelendirme skalasi (UPDRS)

4. Outcome skalalarn (SCOPA)
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NM semptomlar

- Parkinson hastaliginin hangi doneminde
ortaya cikare

Olfaktuvar bozukluklar, kabizlik , REM UDB ve
depresyon hastaligin motor bulgularindan yillar
once ortaya cikar.

d 433 PH sindan %21 | non-motor semptomlarla
prezente oluyor (Naidu 2008).
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Beyindeki temel
dopaminerjik alanlar:

- SN pars compacta - Non-dopaminerjik
- Ventral tegmental alan mekanizmalar:
 Hipotalamus = Depresyon
= Psikoz
1. Mezokortikal = Kognisyon
2. Mezolimbik = GUn ici uykululuk hali
3. Nigrostriatal = Urge inkontinans
4. Tuberoinfindibular

Otonomik semptomilar,
Uyku ve Qgri



NOROPSIKIVATRIK
SEMPTOMLAR
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DEPRESYON:

« %45 hastada

 Klinik tanimi icinde erken donem kognitif islev kaybi
ile kansabilir.

- Dopamin + serotonin + norepinefrin

- Apati ve duygu durum bozukluklanna dopaminerjik
tedavinin efkisi

- Levodopa ve dopamin agonistleri depresyon
tedavisinde efkili
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Dopamin agonistlerinin anti-depresan eftkilert:

- Pramipeksol > fluoksetin > plasebo
(Coorigan 2000)

» Pramipeksol = pergolid
( Rektorava 2003)

Limbik dopaminerjik D3 R eftkisi ile
(Chaudhuri 2009)

- Pramipeksol (1.5-4.5 mg)> sertraline (50 mg)
(Barone 2006)

- Stablil levodopa tedavili hastalarda pl kont, Cift

kor, multicenter
(Pahwa 2007, Boehringer Ingelheim 2009)

Ropinirole XL ve pramipeksol = antidepresan etki
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NOROPSIKiYATRIK SEMPTOMLAR Dopaminerjik tedaviye yanit

DEPRESYON, APATI ve ANKZIYETE EVET

ANHEDONI EVET

KOGNITIF DISFONKSIYON -

DIKKAT EKSIKLIGI -

HALLUSINASYON ve DELUZYONLAR -

KONFUZYON

PANIK ATAK EVET eger off periodu ile ilgiliyse



Ankziyete

» Depresyon ve motor dalgalanmalar ile
oirliktedrr.

- Dopaminerjik fedaviye yanit verir.

« Off donemi semptomudur.

» Depresyon lle lliskili ankziyete dalgalanma
gostermeyebilir.

» Gozlemsel calismalar DBS-STN sonrasinda
dalgalanan ankziteye azliyor ( witt 2008, wiitas 2007)




Apati

» Parkinson icin spesifiktir ve £ depresyon

« Dopaminerjik femelli oldugu dUsunUlUr
ancak

- Ankziteye gibi dopaminerjik ajanlara yanitsiz
da olabilr.

« STN DBS sonrasi apati (czermecki 2008) dopamin
agonisti ile duzeliyor.



Kognitif Islev Bozukluklar

- Ileri evre PH sik ve %80 ‘ e kadar cikabilir.
- Erken evre PH olgularnnda da

v" Frontal diseksekutif sendrom olarak
prezente olabilir (pubois 1997).

v Gorsel algida problem yasayabilirler (uc E 2005)

v'% 57 vakada MCI (wiliamGray 2007)

« Mekanizma: kaudat ve kortikostriatal yolaklarn
etkilenmesi

- Striatal dopaminerijik liflerde dopamin uptake ve
metabolizmasindaki patoloji



Kognitif Islev Bozukluklari I

- Dopaminerjik tedavi ile belli
komponentlerinde duzelme olabillir.

- lleri evre hastalarda dopaminerjik tedavi
kognitit fonksiyonlar kotUlestirebillir.
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Demans ve Parkinson Hastaligl

 Klinik olarak tfanimlanmis demans % 30-40
(Poewe 2008)

» Dejeneratit demanslarin %4 ‘UnU olusturuyor.

« Klinik ozellikleri;

Psikomotor yavaslama

Apati

Bradifreni

Geri cagirma problemleri

Problem ¢cozme ve vizuospasial fonksiyonlarda etkilenim
Dikkat dalgalanmalari

A S o e



UYKYU BOZUKLUKLALRI
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Uyku Bozukluklar

« Uyku uyaniklik siklusunda dopamin onemli
« Dopaminerjik ilaclarnn uyku Uzerine degisken
etkileri vardir:

Yavas dalga REM uykusu Uyanikhik
uykusu

DUsUk doz etkisi Artar Artar Azalr (artmis

(+ D2 otoR) gunduz
uykululuk)

YUksek doz Azalir Azalir Artar (insomni)

etkisi (D1 R)
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UYKU BOZUKLUKLARI Dopaminerjik tedaviye yanit

HBS ve PBH evet
REM davranis boz. evet
REM loss of atonia —
Non REM uyku boz. -~
Artmis gunduz uykululuk hali -
Canli rOyalar -
Insomni -
Uykuda bozulan solunum tablolan -



Insomni:

- Uyku baslangicinda olan insonmi (sleep
onset insomnia)

- Uykuyu sUrdurebilme zorlugu ile giden
insomni (sleep maintenance insonmiaq)

I.  Nokturnal akinezi

.  Non-motor problemler: nokturi, HBS, PLMS,
uyku patern bozukluklari.
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Flgure 2: Bfectof dopamine agonists on the PDSS total score

(A) Extended.- release ropinirole versus placebo (EASE- PD study). (B) Pramipexolke versus rotigotine transdermal
patch, and placebo (CLECPATRA study). All active strategies, but not pboebq led to an improvernent inoverall POSS
score (higher scores denote impravement). ™* CLECPATRA=Cinical Efficacy of Pramipaxolk and Transdermal
Rotigotine in Advanced Parlireors Discase. EASE-PD=Ropinirolk 24-Hour Efficacy and Safety Evaluation n P
POS5S=Parirecn’s disease sheep scale.

Poewe 2007
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PERIYODIK BACAK HAREKETLERI, HBS VE AKATIZI

- PBH ve HBS benzer ve dopaminerjik tedaviye yanitli

- Akatizi ileri evre hastalarda HBS ile karisabillir.

« Mezokortikal dopaminerjik yolaklardaki
dejenerasyon akatizinin mekanizmasi (Comella 1994)

- Tedavi:

»PBH ve HBS icin dopamin agonistleri veya levodopa

» Akatizi icin off fenomeni ise dopaminerjik tedavi,
bazen klozapin



REM uykusu davranis bozuklugu

- Schenck ve ark ( 1986): canli ve korkutucu

v
v

royalar iceren bir parasomni + basit /
kompleks hareketler

Parkinson hastaliginin ilk bulgusu olabilir.
_atent donem 12.7x7.3 YI| (Iranzo 2006)

Norodejeneratif hastalik riski:

Ik 5 yilda %17.7
10 YI|dCI %40.6 ( Postuma 2008)



REM uykusu davranis bozuklugu

- Alt beyin sapinin mezensefalondaki
dopaminerjik ventral tegmental alan ile
baglantisinin bozulmasi

Tedavi:

Promipeksol (Fantini 2003)

Levodopd (Rye ve Yamouchi 1998 ve 2003)
Klonozepam

Melatonin

Gabapentin ( Boeve 2007)

oW ="



OTONOMIK ve

GASTROINTESTINAL
SEMPTOMLAR
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OTONOMIK SEMPTOMLAR Dopaminerjik tedaviye yanit

MESANE PROBLEMLERI:

urgency, nokturi Evet

Sik idrara ¢cikma (frequency)

TERLEME -

ORTOSTATIK HIPOTANSIYON e

IMPOTANS Evet

GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR _
HIPERSALIVASYON Evet ¢

DISFAJI ve BOGAZA KACIRMA -
REFLU VE KUSMA -

BULANTI -
KONSTIPASYON Eveft
BARSAK TAM BOSALMAMA HISSI Eveft
FEKAL INKONTINANS -




Mesane problemlert:

W= e

Parkinson hastalarinin mortalitesinde 2. onemli
neden

Ani idrar yapma istegi, pallakUri, idrar kacirma

Hastalikla ilgili olmayan, orn. BPH
Anti-parkinson ilaclann farmakolojik etkileri
Parkinson hastaligina bagl:

defrusor hiperakfivitesi

defrusor hipoaktivitesi

DSD

Sonug: Idrar yapmada zorluk ve kagirma
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Mesane problemleri

* %36-71 vakada rastlanir.
- 2 farkh kategori:

irritatif ve obstruktif

« motor semptomlardan yillar sonra ortaya c¢ikar

Irritatif semptomlar:
predominant ozellik

riner semptomlarin %57-73

karakteristikleri: |:°23;<36. Klepi:
1. Frequency arakteristikler::

2. Urgency 1. Hesitancy

3. Urge inkontinansi 2. Zay'f idrar akist
3. Overflow inkontinans

Obstriktif semptomlar:
daha nadir
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Mesane problemleri: Tedavi

Irritatif semptomlar: Obstruktif semptomlar:

1. alfa adrenerjikler

1. antikolinerjikler

- oxybutynin - terazosin,doxazosin
. 2 Trisiklikler « 2. Parasempatomimetik
- imipramin - bethanechol

3. Intermitan kateterizasyon



Nokturl

» %62 vakada bir problem olarak belirtiliyor
(Martinez-Martin 2007).

- Nedenleri:
|. Gece artan idrar outputu
2. Azalmis mesane kapasitesi

3. Nokturnal akinezi nedeniyle bozulan uyku
kalitesi

Rotigotinin olumlu etkisi (metta 2008)



DUYUSAL SEMPTOMLALR
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DUYUSAL SEMPTOMLAR Dopaminerjik tedaviye yanit

AGR]

Primer agn (santral agri) EVET
ikincil agri -
Dalgalanma iliskili agrlar (off EVET
dénemi)

PARESTEZILER
KOKU DUYUSU BOZUKLUKLARI

VIZUAL DISFONKSIYON —



Panel 2: A proposed classification of pain in Parkinson’s
disease

«  Musculoskelketal pain
« Parkinsons's disease- related chroni pain (might respond

to dopaminergic therapy )

+ Central pain

+ Visceral pain

Fluctuation-related pain (dopaminergic therapy

responsive)

»  Dyskinetic pain

+ "Off" period dystonia- related pain

+ "Off" period generalisad pain

Nocturnal pain (usually dopaminergic therapy responsive)

+ Pain related to restless lags syndrome or periodic limb
movement

+ Nocturnal akinesia-linked pain

Coat-hanger pain (painaround the shoulder area; rare in

Parkinsons's disease and linked to postural hypotension)

Oro-facial pain

+  Temporo-mandibular joint pain

+  Bruxism-refated pain

+  Burning mouth sy ndrome (might be lkevadopa
respornsive)

Peripheral limb or abdominal pain

+ Dmuginduced
+ Peripheral cedema-linked pain
»  Lower bowel pain associated with retroperitoneal

fibrosis
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Vizual Distonksiyon:

» Renk ve kontfrast ayinmi bozulur.

- Olasi bir pre-motor bulgu olarak kabul edilir
(BUtther 1993, Postuma 2006).

- Parkinson hastaligindaki dopaminerjik eksiklik
PRIMER vizual disfonksiyona neden olur.

- Foveanin etrafinin innervasyonu dopaminerjik
hUcrelerdendir. Otopsi calismalarnda PH
vakalarnnda retinal dopamin konsantrasyonuna
bakilmistir ( Hernois 1990, Devos 2005) .



Vizual Distonksiyon Il

« Dopaminerjik tedavinin gorme sorunlar
Uzerine efkisi ¢¢

»Bulanik gorme, ozellikle los ortamlarda, renk
ayinminda zorluk en sik yakinmalar

> off” doneminde belirginlesiyorlar

»"Doz sonu off” tedavisi bu problemi de
kontrol eder.



NONMOTOR DALGALANMALAR

- Lang ve Lozano 1998.

- Siniflama (Hillen ve Sage 1996-1998)
1. Noropsikiyatrik

2. Otonomik

3. Duyusal/agri

v' Cogunlugu doz sonu off ve off fenomeni gibi
davranirken

v" Bir kismi on ddneminde olusur.



Non- motor dalgalanmalardan en siklart:

« Ankziyete %66

» Birden asin terleme atagl %64
» Bradifreni %58

 Yorgunluk %56

« Akatizi %54

- Motor semptomlar ve disabllite ile korrele

« Patogenezde fizyolojik olmayan pulsatfil
dopaminerjik stimulasyon sorumlu.



Mood dalgalanmalarina genel yaklasim:

- Off doneminde belirginlesip, on doneminde
tama yakin duzelen duygu-durum
semptomlart cok siktir.

- Ankziyete, irritabillite ve depresyon en sik.

- Daha uzun hastalik sUresi ve geng yasta
hastaligl baslayan grup + motor
dalgalanmalarnn varligi ve siddetli olmasi

- Persistan eslik eden mood patolojisi ekarte
edilmeli
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Psikotik semptomlardaki dalgalanmalar

- Ofori, gjitasyon ve DDS
« On donem fenomenleridir.

- DDS: hiperseksuelite, patolojik kumar,
alisveris, agresyon, kompulsit yemek yeme

- Punding: istifleme
« DUrtu kontrol bozukluklari



Psikotik semptomlardaki dalgalanmalar i

« On donem mood elevasyonlari, psikotik
semptomlarda tedavi DA dozunu dusme,
optimum levodopa da polifarmasi olmadan
hastayl izleme

- + afipik noroleptik
- Eslik eden depresyon ve uyku bozukluguna
uygun fedavi



« En sik noropsikiyatrik dalgalanmalar: mood
(off donem ankziyetesi %75)

- Birden fazla semptom ayni hastado

J

i
J
J
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Dalgalanmalarnn motor dalgalanmalar ile
Iskisi

Dopaminerjik ajanlar ile iliskisi

Hastaya bilgi ve guven verme




