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Parkinson Hastaliginda Pramipeksol Kullanimina
Bagli Psikotik Ozellikli Mani: Bir Olgu Sunumu
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OZET

Parkinson hastalig1, psikiyatrik belirtilerin siklikla eslik ettigi, hareket
bozukluklari ile belirli bir nérodejeneratif hastalikur. Psikiyatrik belir-
tiler, hastaligin dogrudan sonucu olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi, eslik
eden bagka patolojilere veya tedavide kullanilan ilaglara bagli olarak da
ortaya cikabilir. Pramipeksol, Parkinson hastaliginin tedavisinde kul-
lanilan diger dopamin agonistleri gibi, merkezi dopaminerjik uyarima
bagli psikotik ve manik belirtilerin ortaya ¢tkmasina sebep olabilir. Ya-
zinda sik vurgulanmadigs gdzlenen dopamin agonisti kullanimina bagl
psikotik 6zellikli mani, bu yazida bir olgu iizerinden tartigilacakir.
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GIRis
Parkinson hastaligi, en sik goriilen nérodejeneratif bozukluk-
lar arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Her ne kadar bir hare-
ket bozuklugu olarak tanimlanmis olsa da, psikiyatrik komp-
likasyonlar gibi motor olmayan belirtiler de hastalik seyrinde
goriilen tablolar olarak karsimiza ¢tkmaktadir. Depresyon ve
psikoz kadar sik olmamakla birlikte, mani Parkinson hasta-
liginda bildirilen bir psikiyatrik tablodur. Psikotik ve manik
belirtiler, tedavi edilmemis Parkinson hastalarinda daha az
oranda (%10dan az) goriilmekeeyken, bu belirtilerin dopa-

minerjik tedavi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (Ecker ve
ark. 2009, Engmann 2011).

Dopamin reseptor agonistleri, Parkinson hastaliginda etki-
li bir tedavi segenegidir. Ancak, tedavideki etkinliklerinin
yaninda dopamin agonistlerinin kullanimi bir¢ok yan etki
ile iligkilendirilmistir. Dopamin agonistlerinin kullanimy,

SUMMARY
Mania with Psychotic Feature Induced by the use of Pramipexole
in Parkinson’s Disease: A Case Report

Parkinson’s disease, a neurodegenerative disorder characterized by
movement abnormalities, is frequently complicated by psychiatric
syndromes. Psychiatric symptoms may be the direct result of PD, its
co-morbid pathologies, or occur as a side effect of its pharmacotherapy.
Pramipexole, like other dopamine agonists for treating Parkinson’s
disease , has a tendency to induce psychotic and manic symptoms due to
central dopaminergic stimulation. In this article, mania with psychotic
feature induced by the use of dopamine agonists which is not observed
frequently in the literature will be discussed.
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Parkinson hastaliginda psikoz gelisimi agisindan en yaygin
tanimlanmus risk faktériidiir. Parkinson hastaliginda dopami-
nerjik tedavi ile psikoz gériilme sikliginin %40’a ulasabildigi
belirtilmeketedir (Ecker ve ark. 2009, Georgiev ve ark. 2010).

Bir dopamin reseptor agonisti olan pramipeksol, Parkinson
hastaliginin tedavisinde hem tek ilag olarak hem de levodopa
ile birlikte kullaniabilmektedir. Caligmalar, pramipeksoliin
Parkinson hastaliginin tedavisinde motor islevlerin ve glinlitk
yasam etkinliklerinin iyilesmesi agisindan etkin ve giivenli bir
molekiil oldugunu géstermektedir. Bununla beraber, yazinda
pramipeksol kullanim ile ortaya ¢ikan psikotik belirtilerden
ve hipomanik olgulardan bahsedilmektedir (Friedman 2010,
Singh ve ark. 2005, Goldberg ve ark. 2004, Sporn ve ark. 2000).

Bu yazida, bir Parkinson olgusu tizerinden pramipeksol kul-
lanimi ile ortaya ¢ikug: distiniilen psikotik ozellikli mani
tartigtlacakeir.
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OLGU

Bay Y, 67 yasinda, evli, ortackul mezunu, emekli, sehir mer-
kezinde yastyor. 16 yil 6nce sol elde titreme yakinmasiyla bas-
vurdugu bir {iniversite hastanesinde Parkinson hastalig1 tanisi
konulan hasta, diizenli olarak levodopa ve benserazid kom-
binasyonu, entekapon gibi antiparkinson ilaclar kullanmus.
Yaklasik ti¢ ay once takipli oldugu merkezden, levodopa ve
benserazid kombinasyonu 375 mg/giin seklindeki tedavisine
pramipeksol 0,5 mg/giin eklenmis ve bir ay sonraki kontrol
muayenesinde pramipeksol dozu 1 mg/giin seklinde diizen-
lenmis. Pramipeksol dozu 1 mg/giine ¢ikarildiktan yaklagik
on giin sonra cinsel istekte artig tanimlayan ve yanina oturan,
sag bacagina temas eden kadinlarin orgazm olduklarina ina-
nan hasta, bu durumu “kendisine ait orijinal bir bulus” olarak
tanimliyordu. Takipli oldugu merkezden psikiyatri doktoruna
yonlendirilen hasta, $isli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
psikiyatri poliklinigine esinin refakatiyle bagvurdu.

Degerlendirme ve ruhsal durum muayenesi

Hastanin mental durum muayenesinde bilinci agtk, kooperas-
yon tamdu. Kisa Akil Muayenesi puani 28/30 olarak degerlen-
dirilmis olup, kayip puanlardan biri geri cagirma, digeri ¢izim
puaniydi. Ruhsal durum muayenesinde duygudurumu yiik-
selmis (Kendi ifadesiyle hasta, “son zamanlarda hi¢ olmadigt
kadar negeli oldugunu” ifade etmekteydi.), duygulanimi hafif
kisiels idi (Parkinsonla ilgili bir belirti oldugu diistintilen bu ki-
sithilik, afektin i¢sel uyaranlara, kisinin yiikselmis duyguduru-
muna yeterince kaulmamast olarak degerlendirildi.) Diistince
icerigindeki “kendisine temas eden kadinlarin orgazm olduklar:
ve bunun kendisine ait bir bulus oldugu” seklindeki ifadesi bii-
yiikliik icerikli sanri olarak degerlendirildi. Hastanin i¢goriisii
yoktu. Konusma miktari ve hizi artmus, cagrisimlar hizlanmug-
t. Uyku ihtiyact azalmus, psikomoror etkinligi artmisti. Intihar
veya bagkasini 6ldiirme diisiincesi yoktu. Esinden alinan bil-
gilere gore, hastanin Parkinson hastaligi disinda bilinen tbbi
bir hastalig olmadigs, hastanin daha énce bilinen psikiyatrik
sebepli bir bagvurusu olmadig, alkol veya bagka bir madde
kullanim dykiisii olmadigi, ayrica aile dykiisiinde tant ile ilgili
kesin bilgi edinilememekle beraber sadece annesinde antidep-
resan kullanimi 6ykiisti oldugu 6grenildi.

Ayirici tani ve tani siireci

SCID-I ile yapilan degerlendirmede DSM-IV-TR tant
olciitlerine gore hastaya, madde kullanimina (ilaca) bagl
psikotik o6zellikli duygudurum bozuklugu (manik 6zellik-
ler gdsteren) tanist konuldu. Hastanin psikiyatrik 6lcek
puanlari Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMRS):
26 ve Kisa Psikiyatrik Degerlendirme (")lgegi (BPRS): 38
olarak degerlendirildi. Diger organik etiyoloji agisindan
yapilan arastirmada, biyokimyasal degerleri (karaciger
fonksiyon testleri, iire-kreatinin, tiroid fonksiyon testleri,
elektrolit diizeyleri, alkalen fosfataz, kreatin kinaz, laktat

dehidrogenaz), tam kan sayimi, sedimantasyon ve C re-
akeif protein diizeyi normaldi. Beyin manyetik rezonans
gortintiilemesinde serebral kortikal sulkuslar ve ventrikiil
kompartman genislikleri yasa bagli diffiiz atrofiye sekon-
der hafif belirgin olarak gézlendi.

Tedavi ve klinik izlem

Noroloji bélimii ile goriisiilerek hastanin pramipeksol do-
zunun kademeli olarak azalulip kesilmesine karar verildi ve
hastaya valproat 500 mg/giin ile aripiprazol 5 mg/giin baglan-
di. Bir hafta sonra yapilan muayenesinde manik ve psikotik
belirtilerin siddetinde belirgin azalma mevcuttu. Psikiyatrik
oleek puanlart YMRS: 13 ve BPRS: 22 olarak degerlendirildi.
Pramipeksolii noroloji doktoru tarafindan tamamen kesilen
hastanin ikinci haftanin sonunda yapilan ruhsal durum de-
gerlendirmesinde duygudurumu 6timik, duygulanimi hafif
kisielt idi. Diigtince igerigi dogaldi, daha énce mevcut olan
biyiikliik icerikli sanri kaybolmustu. Hastanin i¢goriisii tam-
di. Konugsma miktar1 ve hizi normal, psikomotor etkinligi
normaldi. Uyku siiresi normaldi. Psikiyatrik 6lgek puanlar
YMRS: 6 ve BPRS: 9 olarak degerlendirildi. (YMRSde yiik-
selmis duygudurum, uyku, konusma hizi ve miktari, diisiince
yapt bozuklugu,diisiince igerigi ve icgorii madde puanlarinda;
BPRS'de ise, benlik saygisinda arts, isbirligi kurmama, ola-
gan dis1 distinceler ve taskinlik madde puanlarinda belirgin
azalma saptanmustir.)

TARTISMA

Parkinson hastalig1 seyrinde en sik kargilagilan psikiyatrik tab-
lolar depresyon, anksiyete, uyku bozukluklari, cinsel islev bo-
zukluklari, biligsel kayiplar ve psikozdur. Her ne kadar daha
az siklikta goriilse de, mani ve diirtii kontrol bozukluklart da
(hiperseksiialite, patolojik kumar vs.) Parkinson hastaligin-
da goriilebilir. Yazindaki bilgiler 1s13inda Parkinson hastalig
seyrinde en stk goriilen psikotik belirti, gorsel varsanilardur.
Daha az siklikta olmakla beraber isitsel varsanilar ve paranoid
icerikli sanrilar da goriilebilmekeedir. Belirtilen bu psikiyatrik
tablolar hastaligin dogrudan sonucu olarak ortaya ¢ikabile-
cegi gibi, tedavide kullanilan ilaclara bagli da ortaya cikabilir
(Levenson 2007, Friedman 2010).

Parkinson hastaliginin tedavisinde levodopa alun standart olarak
goriilse de, tedavide sik kullanilan ilag gruplarindan biri de do-
pamin agonistleridir. Ozellikle dopamin agonistleri levodopa ile
birlikte kullanildiginda, tek bagina levodopa kullanimina bagl
goriilebilen motor belirtilerin siddetinde azalma oldugu goste-
rilmigtir. Bir non-ergot tiirevi olan pramipeksol de Parkinson
tedavisinde kullanilan bir dopamin agonistidir. Ozellikle mezo-
limbik alanda yogun olan D3 reseptétlerine ilgisi, D2 reseptor
ilgisinden fazla olan pramipeksol, Parkinson hastaliginda tek ilag
olarak kullanildig; gibi, hem Parkinson hastaliginda ortaya ¢ikan
depresyonun tedavisinde hem de direngli depresyonun tedavisin-

de kullanilmaktadir (Bhatia ve ark. 1998).
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Yazinda Parkinson hastaliginda dopamin agonisti kullanimina
bagli psikotik tablolara siklikla deginilmis, manik tablolar ise
olgularla sinurli kalmugtir. Tedavide kullanilan ajanlar arasinda
dopamin agonistlerinin, psikoz gelisimi agisindan levodopadan
daha riskli oldugu belirtilmistir (Antonini ve ark. 2009). Ecker
ve arkadaglarinin yapugi bir arasurmada (2009), psikotik be-
lirtileri olan Parkinson hastalar ile psikotik belirtilerin gdzlen-
medigi Parkinson hastalart kargilasturilmig ve psikotik belirtileri
olan Parkinson hastalarinda, dopamin agonistleri ile psikoz orta-
ya ¢tkma riskinin levodopadan yiiksek oldugu saptanmistir. Bu
calismada ayrica, ropiniroliin psikoz gelisimi ile en fazla iligkili
dopamin agonisti oldugu saptanmusur (Ecker ve ark. 2009).

Yazinda, Parkinson hastalarinda dopamin agonistlerinin kul-
lanilmastyla ortaya ¢ikabilecek mani ya da hipomani tablo-
lart ile ilgili yeterli veri bulunmamakradir. Singh ve arkadas-
larinin (2005) bildirdikleri olguda, bir Parkinson hastasinda
ropinirol ve pramipeksoliin birlikte kullanilmasiyla ortaya
ctkugr disiiniilen hipomani tablosu bildirilmistir. Bununla
birlikte, direncli depresyon olgularinda giiglendirme tedavi-
sinde kullanilabilen pramipeksoliin, hipomanik veya manik
kaymalara sebep olabilecegi saptanmigtir. Goldberg ve arka-
daslarinin (2004) yapmis oldugu bir calismada, bir duygudu-
rum dengeleyici ile birlikte pramipeksol kullanan 12 direncli
bipolar depresyon hastasinin birinde hipomanik kayma oldu-
gu bildirilmistir. Sporn ve arkadaslarinin (2000) yapmus ol-
dugu bir retrospektif bir aragtirmada, pramipeksoliin ekleme
tedavisinde kullanildigi 12 bipolar depresyon ve 20 unipolar
depresyon hastasinin sadece bir tanesinde hipomanik kayma
gorildiigi saptanmustur.

Bu olguda, artmis duyguduruma eslik eden biiyiikliik igerik-
li sanri, psikomotor etkinlikte ve konusma miktarinda arus,
cagristmlarda hizlanma, uyku ihtiyacinda azalma gibi bulgu-
larin olmast maniyi diisiindiirmiistiir. Klinik tablonun bir
haftadan uzun siirmesi ve daha siddetli olmasi, psikotik bul-
gunun olmast taniy1 hipomaniden uzaklagurmisur. Hastanin
ozgegmisinde herhangi bir psikiyatrik hastalik oykiisiiniin bu-
lunmamasi, belirtilerin hastanin tedavisine pramipeksol ek-
lendikten bir siire sonra ortaya ¢ikmis olmasi, pramipeksoliin
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kesilmesiyle beraber tedaviye bir duygudurum dengeleyici ile
atipik antipsikotik eklenmesinin ardindan belirtilerin gerile-
mesi mevcut tablonun pramipeksol ile ortaya ¢ikugini dii-
stindiirmiistiir. Benzer sekilde dopamin agonistlerine bagli
goriilebilen patolojik hiperseksiialite ile maniyi ayirt etmek
gerekmektedir. Pacolojik hiperseksiialite, Kaplan ve arkadasla-
11 tarafindan hastanin kendisinin kontrolii disinda oldugunu
ifade ettigi seksiiel davranig ihtiyact sebebiyle para, zaman,
konsantrasyon ve enerji harcamasi, zorlayict ve istenmeyen
parafilik diisiincelerin diger yasam gereksinimleri igin gere-
ken konsantrasyonu 6nlemesi ve anksiyete kaynag: olustur-
masi, orgazmin tipik olarak yasina uygun bigimde doyum
yaratmamast olarak tanimlanmigtir (Kaplan ve ark. 1994).
Yukarida belirtildigi gibi, bu olguda tabloya hakim bulgularin
artmis duygudurum ve duygudurumla uyumlu hezeyanlarin
olmasi, uyku ihtiyacinda azalma, cinsel istekte artis gibi be-
lirtilerin olmastyla beraber patolojik hiperseksiialitede gorii-
lebilen kontrol dis1 seksiiel davranislarin ve zorlayici parafilik
diisiincelerin olmamasi taniyr patolojik hiperseksiialiteden
uzaklastirmugtir.

Yazinda, Parkinson hastalig; seyrinde goriilen psikotik ve ma-
nik belirtilerin tedavisi ile ilgili bilgiler kisiclidir. Duygudurum
dengeleyicilerden lityumun motor belirtileri kotiilegtire-
bilecegi, valproatn ise daha giivenli oldugu belirtilmistir
(Engmann 2011). Antipsikotik ilaglardan ise klozapin ve ke-
tiapinin ozellikle ekstrapiramidal belirtileri daha az kotiilestir-
digi bildirilse de, baz1 olgularda aripiprazol ve olanzapinin de
etkili olabilecegi gosterilmistir (Engmann 2011, Zahodne ve
Fernandez 2008, Karakus ve ark. 2012). Bu olguda valproat
ile beraber aripiprazol kullanilmastyla psikotik ve afektif be-
lirtiler tamamen ortadan kalkmis, motor belirtilerde herhangi
bir kétiilesme gozlenmemistir.

Sonug olarak Parkinson hastaligi tedavisinde sik kullanilan
pramipeksol gibi dopamin agonistleri, farkli psikiyatrik tablo-
lara sebep olabilmektedir. Farmakoterapiye bagl olarak orta-
ya ¢ikan bu psikiyatrik tablolarin tedavisi ile ilgili veriler ¢cok
net olmamakla birlikte, gelecekte yapilacak yeni arastirmalara
ihtiyag duyulmakeadir.
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