
PARKİNSON HASTALIĞINDA 
NON-MOTOR TEDAVİ 
KOMPLİKASYONLARI 

Doç Dr. Dilek İnce Günal 
Marmara Üniversitesi Nöroloji ABD. 



Non-motor dalgalanmalar 
Diğer tedavi komplikasyonları: 

Patolojik kumar oynama 
Homosistein seviyesi yüksekliği 

Fibrotik değişiklikler 
Artmış gündüz uykululuğu ve uyku atakları 



Parkinson Hastalığı 

“motor” 
Tremor 
Bradikinezi 
Rijidite 
Postural instabilite 

“non-motor” 
Otonomik 
Psikiyatrik ve kognitif 
Duysal 
 

Shulman 2001, Mov Disord 

% 12 PH’da motor-dışı semptom 
yok 

%59  => 2  semptom 

%25  => 4 semptom 





Hillen, Neurology 1996; 47:1180 

§  Amaç ve metod: 130 PH vakasında açık uçlu soruyla 
”nonmotor off fenomeni ”nin sıklığının belirlenmesi 

§  Sonuçlar: %17 vakada 16 farklı ” motor-dışı off 
fenomeni ” saptandı. 

Otonomik %44 
Kog-psikiyatrik %32 
duysal-ağrı %24 
  







Non-motor dalgalanmalar 

§  Motor dalgalanmaları olan hastaların tamamında 
(%100) 

§  hasta profili MD olanlara benzer 
-erken hastalık başlama yaşı 
-uzun hastalık süresi 
-uzun süre ve yüksek doz levodopa kullanımı 
§  Dopaminerjik tedaviye yanıt verebiliyor 
§  otonomik, duysal ve kognitif-psikiyatrik ana başlıkları 

altında ancak …. 
§  DOPAMİN    +    NONDOPAMİNERJİK SİSTEMLER 

 



Patolojik kumar oynama 



Patolojik kumar oynama 

§  Tanım: kumar oynarken kontrolün kaybedilerek; aile, 
kişisel ve iş yaşantısının etkilenmesi  

§  “impuls kontrol bozukluğu” 
 
§  Dopaminerjik sistem (D2 R) beynin ödüllendirme 

mekanizmalarında etkin 
(mezolimbik bağlantılar, n. akkumbens) 
 
§  fMRI çalışması: kumar oynarken görülen hemodinamik 

aktivasyon öfori-indükleyen ilaç kullanımı sonrası 
ortaya çıkan aktivasyonla çakışıyor (Breiter ve ark, 
Neuron 2001). 



PH’da patolojik kumar oynama: 

§  Farklı ülkelerden bildirilen 29 vaka  
§  Hastalarda bu tablonun beklenen görülme 

sıklığı: 
1.  Molina ve ark, Mov Disord 2000: %4.8 
2.  Driver-Dunckley ve ark, Neurology 2003: %0.47 
§  Dopaminerjik tedavinin kompulsif şekilde 

yüksek dozda kullanılması 
§  15/29 vakada dopaminerjik tedavinin 

azaltılmasına tablonun yanıt vermesi 



Artmış plazma homosistein seviyesi 



Artmış plazma homosistein seviyesi 

§  Klinik ve epidemiyolojik çalışmalar 
hiperhomosistein (hiper-Hcy) düzeyi ile 

1.  Oklusiv arterial vaskuler hastalıklar 
2.  Venöz tromboembolizm 
arasında ilişki göstermiştir. 
§  Hiper-Hcy akut hastalık sonrası reaktif olarak 

bulunabilir ve MI, strok, anjina pektoris, DM 
ve HT hikayesi olan vakalarda 
kardiyovasküler mortalite için risk faktörüdür. 



§  Hiper-Hcy için edinsel ve genetik faktörler mevcut. 
§  Plasma Hcy seviyesini etkileyen faktörler: 
1.  Yaşam tarzı (kahve, sigara, alkol) 
2.  Hastalıklar (böbrek, karaciğer hastalıkları, kanser, 

RA, endokrin ve intestinal hastalıklar) 
3.  Diyet (folat ve B12 alımı) 
4.  Hcy metabolizmasındaki enzim ve proteini kodlayan 

genlerdeki polimorfizm. 
ü  MTHFR ve sistation-beta sentetaz gen mutasyonu.  
ü  Plazma folat ve vit B6-B12 seviyeleri ile Hcy 

seviyeleri arasında ters ilişki var. 



§  Hiper-Hcy nedenlerinin edinsel faktörleri: 
İlaçlar 
Olası mekanizma:  
1.  Vitamin absorpsiyonunun inhibe edilmesi 

veya azaltılması 
2.  Hcy metabolizma disfonksiyonu 
3.  Artmış vitamin metabolizması 
4.  Renal fonksiyonun modulasyonu 



Levo-dopaya bağlı hiper-Hcy 

§  Serebrovasküler hastalıklar 
§  Nöropsikiyatrik semptomlar (demans, kognitif 

yavaşlama ve depresyon) için risk föktörü 
    Roger ve ark, Arch Neurol 2003. 

§  Klinik bulguları kötüleştirebilir 
    Diaz-Arrastia ve ark, Arch Neurol 2000. 



Diyet 
proteinleri 

methionin 

Homosistein              SAH 

SAM 
L-dopa 

3-OMD 

C
O
M
T 

Methionin sentetaz 

Kronik levodopa kullanan PH’larında COMT, yüksek Hcy ve 
azalmış methionin ve SAM seviyeleri yaratır. 



§  Levodopa tedavisi alan hastalarda 2X yüksek 
plazma Hcy seviyeleri 

§  Kronik levodopa kullanımı ve yüksek Hcy 
seviyeleri + vit B suplementasyonunun gerekli 
olduğu 

§  Genetik faktör: MTHFR gen , T/T homozigot 

Kuhn ve ark, Eur Neurol 1998. 

Miller ve ark, Neurology 2003. 

Siniscalchi ve ark, Pharma Research 2005. 

Yasui ve ark, Acta Neurol Scand 2003.  



§  PH’da vitamin ve Hcy seviyeleri: folik asit 

§  Hiper-Hcy’nin klinikte  anlamı nedir? 
Kronik levodopa kullanımı alan hastalarda KAH  
 
§  Hiper-Hcy demans ve depresyon için de risk 

faktörü.  
?? PH’da nöropsikiyatrik semptomları arttırır mı? 

Muller ve ark, J Neurol Neurosurg Psychiatry 2003 

Woitalla ve ark, J Neural Transm Suppl 2004. 

Rogers ve ark, Arch Neurol 2003. 

 



§  Hiper-Hcy serbest radikal formasyonunu arttırır, 
enflamasyonu hızlandırır  ve eksitotoksik olabilir. 

§  PH’nın patogenezinde etkin olabilecek bu değişiklikler, 
hastalık progresyonunu arttırabilir. 

§  Hcy , hayvanda direk SN veya striatuma enjekte 
edildiğinde toksin MPTP ilişkili dopamin azalması 
olduğu; nöronlarda dejenerasyon, motor disfonksiyon 
ve hücre ölümü yaptığı... 

Duan ve ark, J Neurochem 2002 

Diaz-Arrastia ve ark, Arch Neurol 2000. 

O’Suilleabhain ve ark, Arch Neurol 2004 



Valvular kapak hastalıkları ve fibrotik 
değişiklikler 



Valvular kapak hastalıkları ve fibrotik 
değişiklikler 

§  Ergo- dopamin agonistleri (BRC, PRG, CBG) 
" enflamatuvar fibrotik reaksiyonlar: 
1.  Plevrapulmoner fibroz 
2.  Diğer organlar : kalp ve böbrekler 

(retroperitoneal fibroz) 
" Kalp kapak  hastalığı (TR ve kalp 

yetmezliği) ..... Pergolid (3 vaka) Pritchett ve ark, 
2002 

" İlaç firması 2004, 84 vaka / 1.7 milyon 
 risk: 1 / 2000 



pergolid 

q Baseman ve ark, Neurology 2004: 46 / 85 vaka 
eko ile çalışılmış. Kontrol değerleri için 
“Framingham Heart study echocardiographic” 
verileri kullanılmış. 

•  TR riski 14 X fazla ( hastaların >%44) 
q Van Camp ve ark, Lancet 2004: 78 vaka, 

kontrol grubu 18 hiç ergo kullanmamış PH’ları. 
•  Hafif restriktif kapak hast. %33 
•  Ağır kapak hast. %19 



pergolid 

q Kalp kapak patolojisi görülme sıklığı ve ağırlık derecesi 
pergolid dozuna bağlı. 

Toplam pergolid dozu ile mitral kapak “tenting area” 
arasında korelasyon 

q Reversibilite: 2 / 6 vaka ilaç stoplandıktan sonra + 
 
q Mekanizma: ergo yapı / serotonin 5- HT2B agonistik 

etkisi ?  
q WHO: plevral, perikardial effüzyon veya perikardit,   

 7 vaka ( ropinirole) 

Van Camp ve ark, Lancet 2004: 



Dopamin agonist tedavi suresince görülen plevral, perikardial ve 
retro-peritoneal fibroz olguları 
Chaudhuri ve ark, Mov Disord 2004 

brc cbg lsd rop prg prompx 

Markette 
olma süresi 1979 1997 1968 1996 1988 1997 

plevra 215 12 6 4 104 0 
Perikard 12 1 0 3 8 0 

Periton 29 0 1 0 19 0 

toplam 244 13 7 7 131 0 



§  Ergo- dopamin agonistleri ile ilişkilendirilen 
fibrotik reaksiyonların değerlendirilmesi : 

1.  Plevral fibrosis 
2.  Pulmoner fibrosis 
3.  Valvular ve perikardial fibrosis 
4.  Reversibilite 
5.  Ko-morbidite 
 

§  ergo deriveleri PERGOLİD ve metiserjid,  
§  ergo alkoloid ergotamin  
§  non-ergo ilaçlar nor-fenfluramin, aminorex, MDMA . 
 İnsan kalp kapağı üzerindeki 5-HT2B reseptörlerini uyarır. 
 Fibromyoblast üzerine tropik etki yaratılır. 



PH’da artmış gündüz uykululuğu ve 
uyku atakları 



PH’da artmış gündüz uykululuğu ve uyku 
atakları 

§  1999: Frucht, Rogers, Green ve ark. 
Promipeksol ve ropinirolün sedatize edici etkileri 
 
§  2002: Rye, Jankovic.  
DA ve gündüz uykululuk hali. 
VTA’daki inhibitör D2 benzeri otoreseptörlerin uyarılması 
 
§  Uyku atakları: 2001-2002 
Uyku atağı : uykusuzluk olmadan oluşan ani, dayanılmaz 

uyku. Öncesinde ve sonrasında uykululuk hali yok.  
 



§  Uyku-uyanıklık durumunda dopaminin rolü ? 
 
§  Sadece non-ergo DA ‘leri değil 
Ø Ergotik DA 
Ø Levo dopa 
Ø COMT inh. 



PH’daki uykululuğun ve uyku ataklarının 
epidemiyolojisi 

§  Artmış gündüz uykululuğu PH’da kontrollere göre daha 
ağır ve daha sık 

§  ESS (Epworth uykululuk skalası) 
§  DA’lerinin PH’larında sedate edici etkisi 
Değişkenler: DA dozu ve hastalık ağırlık derecesi 
 
§  Ergo ve non ergolar arasında fark yok! ( Pal 2001, Happe 

2001, Ondo 2001) 
§  Artmış gündüz uykululuğu levo dopa alan hastalarda 

da mevcut (Andreau 1999) 



Parkinson hastalarında,  

§  Artmış gündüz uykululuk hali sık (%20-50), 
uyku atakları nadir (%1-27). 

§  Artmış gündüz uykululuk genellikle hastalığın 
ağırlığı ve dopaminerjik tedavinin dozu ilişkili. 

§  Uyku atakları tüm dopamin agonistleri ve  hatta 
levodopa ile de olabilir. 

§  Uyku atağı riski ESS skoru yüksek olan 
hastada ve DA’nın tedaviye eklenmesiyle 
artar. 



Parkinson hastalığında, 

§  Artmış gündüz uykululuğu olan her beş vakadan bir 
tanesinde obstruktif uyku-apne sendromu vardır. 

 
§  Her beş vakadan iki tanesi narkolepsi benzeri bir 

fenotip gösterirler. 

§  PSG ve MSLT bu vakalarda değerlidir. 

§  DA doz azaltılmasıyla veya değiştirilmesiyle tablo 
düzelir. 

§  Modafinil genellikle fayda sağlar. 



Teşekkür ederim..... 


