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Noroloji

Parkinson Hastalarinda Goérii-
len Gastrointestinal Sistem
Bozukluklari ve Tedavisi

OZET Bu makale Parkinson hastaliginda (PH)
gozlenen gastrointestinal (GI) semptomlarin sikhg),
klinik bulgulan, patofizyolojisi ve tedavisine yénelik
son bilgileri degerlendirmek amaciyla derlenmistir.
Gastrointestinal motilite bozukluklan PH’da siktir
ve esas olarak yutma giigliigii, gastrik bosalma bo-
zukluklari ve konstipasyon ile karakterizedir.
PH’da GI semptomlarin patofizyolojisini tamamen
tanimlamak icin detayl calismalar gerektigi halde,
mevcut bulgular bu popiilasyonda barsak disfonk-

siyonunun etyolojisinde temel faktériin primer PH
stireci oldugunu desteklemektedir. Bu siire¢c hem
santral hem de periferik mekanizmalarla gercekle-
sebilir. PH'da temel néropatolojik bulgu olan Lewy
cisimciklerinin santral sinir sisteminde mevcudiyeti,
hem 6zofagus hem de kolonun miyenterik pleksu-
sunda da desteklenmistir. PH siireci enterik sinir
sistemini etkileyerek bu periferik mekanizmalar ile
konstipasyon ve 6zofajiyal motilite bozuklugu geli-
simine katkida bulunur. Gastrik motilite bozukluk-
larinin tedavisinde bir periferik dopamin antagonis-
ti olan domperidon iist Gl trakt icin segilebilir. Alt
Gl traktta ise baslangicta hmii tedavi yaklasimlari
uygulanmalidir.

Management of the
Gastrointestinal Disturbances
in Parkinson’s Disease Patients

ABSTRACT The purpose of this review is to eva-
luate currently available information regarding the
frequency, clinical features, and pathophysiology of
gastrointestinal symptoms in patients with Parkin-
son’s disease (PD). Gastointestinal (GI) motility di-
sorders are frequent in patients with Parkinson’s
disease, manifesting mainly as dysphagia, disor-
ders of gastric emptying and constipation. Although
more extensive research is required to fully carac-
terize the pathophysiology of the gastrointestinal
symptoms in PD, much of the presently available
data suggest that the primary PD process is the

major factor in the etiology of gut dysfunction in
this patients population. This may be mediated by
both central and peripheral mechanisms. The pre-
sence of Lewy bodies, the primary neuropathologic
finding in the central nervous system in PD, in the
myenteric plexus of both the esophagus and colon
suggest that the PD process may also affect the
enteric nervous system and contribute to the deve-
lopment of esophageal dismotility and constipation
through this peripheral mechanism. In the treat-
ment of gastric motility disorders, domperidone, a
peripheral dopamin antagonist, is the drug of cho-
ice for the upper Gl tract. In the lower Gl tract,
conservative therapeutic options should be used in
the first instance.

1817 yilinda yayinladig: klasik monografin-
da bugiin kendi adiyla anilan Parkinson hasta-
liginin (PH) kardinal bulgularimi detaylariyla
tanimlayan Sir James Parkinson, gastrointesti-
nal bulgulara dramatik sekilde dikkati cekmis-
tir. S0yle ki, “ ...bu kisiler ¢igneyene kadar yi-
yeceklerini giicliikle agizlarinda tutabilirler ve
sonra gigliikkle yutarlar... tikiriklerini boga-
zin arka kisimlarina dogru yonlendiremedikle-
ri icin agizlarindan devaml salya akar... bar-
saklar boylu boyunca durgundur, bu yiizden
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pek c¢ok kisi hatir1 sayilir giicteki ilaclar ile
uyarmak ihtiyaci duyar: Fecesin rektumdan
atilmas1 mekanik yardim gerektirebilir”.? Ara-
dan gecen zamanda yapilan ¢calismalar yazarin
bulgularini desteklemis ve ek bulgular1 giinde-
me getirmisse de; bugiin PH'da énemli bir
morbidite ve yol actig1 komplikasyonlar (mal-
nitrisyon, pulmoner aspirasyon, megakolon,
intestinal “ps6do-obstriiksiyon” gibi) nedeniy-
le zaman zaman mortaliteye yol acan gastroin-
testinal sistem (GIS) bulgularinin patofizyoloji-

A. Ozge ve ark.



si heniiz tam olarak anlagilamamistir.®'®
Parkinson hastalarinda en stk otonom bo-
zukluk gdzlenen sistemin GIS oldugu diisiiniil-
mektedir. Bu hastalarda sik goriilen GIS semp-
tomlar1 arasinda, tiikriik salgisi anormallikleri,
yutma giicliigii, bulanti, kusma, igtahsizlik, er-
ken doygunluk hissi, gastrik bosalma bozuk-
luklar1 ve konstipasyon sayilabilir.*'¢*

TUKRUK SALGISI ANORMALLIKLERI

Tikrik tiretimi kisaca, "salivator” enzimle-
rin ve elektrolitlerin salgilanmasi ile baglayip
"duktal epitel" hiicrelerinde bu salginin modi-
fikasyonu ile biten iki asamali bir stirectir. Bu
siirec otonom sinir sisteminin (OSS) sempatik
ve parasempatik boliimlerince diizenlenir.
Agiz ve dildeki tat ve dokunsal uyaranlar ust
merkezlerin kontroliinde olan medulladaki
"salivary" niikleus aracihigiyla tikriik salgisini
kontrol ederler.’

Sikhgi: Yapilan calismalarda PH’da artmus tiik-
ritkk salgis1 (hipersalivasyon) sikhg % 70-78
arasinda bildirilmistir. Oysa ayn1 yastki saghk-
Ii bireylerde bu oran % 6-12 arasinda degis-
mektedir.”®*

Klinik bulgulari: Bozulmus tiikriik salgisinin
ilk bulgusu geceleri agizdan yastiga sizmadir.
Eadie ve Tyrer hastalarinin % 86’sinda sizma
oldugunu bildirmislerdir.” Hipersalivasyonun
derecesi hastalik agirhg ile koreledir.’

Patofizyolojisi: Eskiden samldigimin aksine hi-
persalivasyonun artmis tiikriik salgisina bagh
olmadig gdsterilmistir.” Temel problem, azal-
mis yutkunma sonucu farinkse salya transferi-
nin bozulmas! ve agiz icinde géllenmeye yol
acmasidir.’ Ayrica Bateson ve ark.’nin dne stir-
digii otonom disfonksiyonun rolii arastiril-
maktadir.’

Tedavisi: Triheksifenidil veya benztropin gibi
santral etkili antikolinerjik ilaclar mental yan
etkilere neden olmaksizin tikrik dretimini
azaltirlar. Bunlar tolere edemeyen hastalarda
periferik etkili antikolinerjik énerilebilir; Oksi-

Tiirk Noroloji Dergisi, cilt: 7, sayt: 2, yil: 2001

60

butinin 5-10 mg (6-8 satte bir), Propantelin 15-
30 mg (4-6 saatte bir) gibi.” En yararh yakla-
sim ise miimkiinse yutma gili¢liiginiin tedavi
edilmesidir."

YUTMA GUCLUGU

Yutma, yiyeceklerin agizdan mideye hareket-
leri sirasinda ileri derecede koordine manev-
ralar gerektiren kompleks bir aktivitedir. Ust
ozofagus seviyesinde orofarenjiyal, 6zofagus
govdesinde Ozofajiyal ve alt 6zofagus seviye-
sinde gastrodzofajiyal fazlar gerceklesir. Gast-
rodzofagiyal fazda minimal reflu normaldir,
ancak bu oran artarsa gogiiste yanma hissine
yol acan ciddi bir problem olusur. Yutmanin
santral kontrolii traktus solitarius’un niikleusu
ve cevreleyen substantia retikiilaris’ten sagla-
nir. Otonom refleks arklar intramural (enterik)
noral mekanizmalar1 harekete gecirir ve dzofa-
gus kasmin intrensek ozellikleri sayesinde bu is-
lem gerceklesir.”

Sikhgi: Parkinson hastalarinda yutma giicligi
sik goriiliir. Pek cok vaka asemptomatiktir. Bazi
vakalarda eslik eden akalazya tanimlanmigtir.””
Daha cok hastaligin ileri evrelerinde %50-95 ara-
sinda bildirilen siklikta goriilen bir problemdir.
Oysa ayni yagtaki saghkli kisilerde yutma gi¢li-
311 % 6-12 oraminda bildirilmistir.”® Gastro6sofa-
giyal reflu ise % 26 siklikta bildirilmistir.’

Klinik bulgulari: PH’da yutmanin tiim evreleri
(orofarinjiyal veya 6zofajiyal fazda hakim) bo-
zulmus oldugu halde hastalar daha ¢ok orofa-
rinks diizeyinde problemden yakimirlar. Katila-
rin gecisi swvilardan daha zordur.* Cigneme
kaslarinda giicsiizliik veya sertlik nedeniyle ¢ig-
neme bozuldugunda problem daha da agirla-
sir.%2 Hastalarin yaklasik % 30'u iligkili solu-
num semptomlar1 (6ksiiritk, bogulma hissi, ge-
ce nefes darhgr) tammlar.*"' Ayrica, trakeo-pul-
moner komplikasyonlara (kronik larinjit, akut
veya kronik trakeobronsit gibi) yol agabilen hi-
pofarinjiyal tipte yutma giicliigti goriilebilir.”

Patofizyolojisi: Bushmann ve ark. orofarinji-
yal fazda birtakim anormallikler (anormal lin-
gual kontrol, anterior ve lateral sulkuslarda




gollenme, vallekiiler staz, vallekula ve piri-
form siniisten oral kaviteye istemsiz reflu so-
nucu aspirasyon gibi) tanimlamistir.® Bradiki-
nezi ve rijiditeye bagh farinks ve dilin motor
fonksiyonu direkt olarak bozulmustur. Son ca-
lismalarda 6zofagus {ist sfinkterindeki acilma-
nin krikofarinjiyal gevseme ile eszamanl olma-
dig1 gosterilmistir. Bu durum krikofarinjiyal aka-
lazya olmaksizin {ist 6zofajiyal sfinkter diizeyin-
de yutma giicliigiine neden olur. Ozofagus cismi
diizeyinde ise néromiiskiiler kavsak bozuklukla-
r1, vagusun dorsal motor niikleusunun dejene-
rasyonu ve periferik dopamin eksikligi yutma
guclugl nedenleridir. Ayrica noéropatolojik ola-
rak 6zofagus cismi boyunca distal 1/3’litkk kisim-
da daha belirgin olmak {izere miyenterik plek-
sustaki Lewy cisimcigi sayisinin arttigi gosteril-
mistir. Bu patoloji alt 6zofajiyal sfinkter bozuk-
luguna neden olmaktadir.*!¢*

Tedavisi: Yutma giicliigliniin tedavisi zordur.
Baslangicta ezilmis yiyecekler tavsiye edilebi-
lir. Levodopa yutma giicliigine olumlu, anti-
kolinerjikler ise olumsuz etki eder.’ Levodopa
tedavisi PH'nin kardinal bulgularini geriletir-
ken, yutma giicligiinde de kismi bir yarar sag-
lamaktadir. Levodopa tedavisi ile bu hastala-
rin farenjiyal fonksiyonunda % 40’lik bir dii-
zelme saglanmigtir.’® Domperidon 10-20
mg/gin dozda, gastrointestinal motiliteyi ar-
tirmak ve koordinasyonu iyilestirmek icin ba-
z1 vakalarda tavsiye edilebilir. Kempster ve
ark. subkutan apomorfin enjeksiyonlarinin
yutma giicliglini olumlu etkiledigini goster-
mistir.'” Ust Ozofajiyal sfinkterde yetersiz gev-
semenin oldugu vakalarda posterior krikofa-
rinjiyal sfinkterotomi onerilebilir.

GASTRiIK BOSALMA

Midenin temel fonksiyonu yiyecekleri emi-
lime uygun sekilde 6gitiip likid fazda enzimler
ile karigtirarak barsaklara bosaltmaktir. Bu sii-
rec midenin 6zellesmis boéliimlerinde bir dii-
zen icinde gerceklesir.’

Sikhigi: Gastrik bosalma bozukluguna bagh bu-
lant1 Parkinson hastalarinda saglikli kontrol-

lerden belirgin sekilde sik goriiliirken, kusma
icin bu gecerli degildir.® Evans ve ark. PH’da
gastrik bosalma bozuklugu sikligin1 % 55 ola-
rak bildirmislerdir.

Klinik bulgulari: Gecikmis gastrik bosalmaya
bagh olarak postprandiyal dolgunluk hissi, bu-
lanti, istahsizlik, erken doygunluk hissi ve kus-
ma goriliir.*'**® Djaldetti ve ark. PH'da bozul-
mus gastrik bosalmanin levodopaya cevap oy-
namalar1 olan hastalarda daha belirgin oldu-
gunu gostermistir.® Antiparkinson tedavi bu
semptomlar: alevlendirir.**"® Gecikmis gastrik
bosalma levodopa emilimini bozarak tedavi-
nin kontroliinii gliclestirir ve "on-off" feno-
menleri goriilebilir.®

Patofizyolojisi: PH’da vagal niikleuslarin deje-
nerasyonuna bagh azalmis parasempatik akti-
vite nedeniyle gastrointestinal sisteme ait da-
marlarda vazokonstriksiyon, peristaltizmin in-
hibisyonu ve sfinkterlerin istemsiz kasilmasi-
na bagh olarak gastrik bosalma bozulmus-
tur.*'*3% Eskiden sanildiginin aksine, PH’'da bu-
lantinin tek nedeni antiparkinson ilaglar degil-
dir. Bulant1 kan beyin bariyerinden yoksun olan
kemoreseptor tetikleyici bolgenin aktive olmasi
sonucu santral nedenlerle ortaya cikar.'

Tedavisi: Bulanti tedavisinde karbidopa/levo-
dopa oraninin artirilmasi (10/100’den 25/100
veya 25/250’ye cikilmasi gibi) yararhdir. Klasik
antiemetikler santral ve periferik dopamin re-
septorlerini bloke ettikleri icin, destekleyici
karbidopa preparatlar1 (Lodosyn 25 mg tb gi-
bi) alinabilecek en iyi 6dnlemdir.”? Mearrick ve
ark. santral etkili antiemetik bir ajan olan me-
toklopramidin levodopanin mideden duode-
numa gecisini hizlandirarak absorbsiyonunu
artirdigini gostermistir. Bununla birlikte, sant-
ral etkilerine baglh olarak motor semptomlar:
kotulestirdigi icin tedavide ancak simirli du-
rumlarda ve 20 mg/giin gibi diisiik dozlarda
onerilmektedir.”'** Domperidon kan beyin
bariyerini gecemedigi icin santral etkileri ol-
mayan, prokinetik bir ajandir. Gastrik bosal-
may! hizlandirarak levodopamn incebarsak-
lardan emilimini artirir. Levodopa ile birlikte
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ginde 3 kez 10 mg verilirse bu ilacin bulanti,

kusma gibi istenmeyen yan etkilerini azaltabi-
lir.12,26,27,33

INCE BARSAK BOZUKLUKLARI

PH’da santral ve periferik norojenik (miyen-
terik ve submukozal pleksus tutulumu) nedenle-
re bagl olarak ince barsaklarda emilim bozuklu-
gu olusur.’

Sikhgi: PH'da ince barsaklardaki fonksiyon bo-
zuklugunun sikligina ait sinirl bilgi vardir.**

Klinik bulgulari: Barsaklarda siskinlik hissi ve
distansiyon sik goriilen ve radyolojik olarak da
desteklenen bulgulardir.’ Literatiirde ince bar-
saklarda dilatasyon gibi patolojik degisiklikler
bildirilmistir.'s

Patofizyolojisi: Sinirli sayida hayvan deneyin-
den edinilen bilgiler PH'da ince barsak tutulu-
munun intestinal motor aparatin hastalik siire-
cine bagh olarak direkt tutulusundan kaynaklan-
digini desteklemistir.'®

KOLON VE REKTUMA AIT
BOZUKLUKLAR

Diskinin digari atilmasi fekal materyalin kolo-
nik kas kontraksiyonlari ile kolon boyunca iler-
lemesi sonucu rektum, anal sfinkterler, pelvik
kaslar, karin duvari kaslar1 ve diafragmanin ko-
ordine hareketiyle gerceklesen kompleks bir sii-
rectir.?

Sikhgi: PH'da ayni yas saglikhl kontrollere gore
konstipasyon daha sik goriiliir. Yapilan caligma-
larda PH ve saglikli kontroller icin bildirilen ba-
z1 oranlar sirasiyla soyle Ozetlenebilir. Edie ve
Tyrer’ % 50-%13, Edwards ve ark.® % 29-%10,
Wang ve ark.® % 71, Kuroiwa ve ark* % 74,
Korczyn® % 61, Jost ve ark." % 80.

Klinik bulgulari: PH'da megakolon veya sigmoid
volvulus gelistigine dair pek ¢ok vaka bildirisi
mevcuttur.?®? Bunlar akut batin klinigine yol
acan, seyrek ancak yasami tehdit eden problem-
lerdir.*"® Genel egilim konstipasyon ile hastalik
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agirhgi arasinda pozitif korelasyon oldugu sek-
lindedir.”

Patofizyoloji: PH'da konstipasyonun, azalmig
tilkritk yutulmasi, azalmis barsak hareketleri,
miyenterik pleksustaki Lewy cisimciklerinin di-
rekt sonuclari, hastaligin yol actifi dejeneratif
degisiklikler sonucu pelvik taban kaslarinin
anormal kontroli, kotii diyet, sivi eksikligi, azal-
mus fiziksel aktivite ve ilaglarin etkisine bagh ol-
dugu bildirilmigtir."** Bu hastalarda konstipas-
yon iki farkl sekilde gorliir. Birincisi kolonik
tembellik veya yavas gecis konstipasyonu ola-
rak bilinir. Temel problem kolonik kaslarda
olup, kolonik gecis zamani uzamistir. Ikincisi, ¢1-
kig tipi disfonksiyon olarak bilinir ve esas prob-
lem defekasyon olayindadir. Bu kisilerde ikinma
sirasinda puborektalis kasinin paradoksal kasil-
masina bagh olarak anorektal kdsenin diizelme-
si yetersizdir.® Cikis bozuklugu genellikle daha
nadir olup, intermediyolateral niikleustaki deje-
neratif siirecin bir sonucudur.’® Konstipasyon
bazen megakolon ya da "psddo-obstriiksiyona"
yol acarak Parkinson hastaliginin ilk bulgusu
olarak da cikabilir.**¢ Ayrica konstipasyon PH'da
sik goriilen depresyon ile de iligkili olabilir.”

Tedavisi: Diizenli egzersiz, yeterli hidrasyon,
antikolinerjiklerin kesilmesi, yiiksek lifli diyet
(40-70 gr lif/giin) alinabilecek ilk dnlemlerdir. Di-
yet lifleri ve "psyllium" gibi hacim olusturan
ajanlar ikinci asamadir. Hastalar bu maddeleri
ihtiya¢ halinde degil, siirekli almalar1 konusun-
da uyarilmalidir. Uciincii asama ihtiya¢ halinde
daha giicli laktasiflerin (Senna, cascara, bisa-
codyl) kullamlmasidir. Gliserin supozituvarlari
ve sodyum fosfat lavmanlari diger alternatifler-
dir.”? Konstipasyon, sfinkter diizeyinde distoni-
ye engel olarak etkili oldugu diistiniilen apomor-
fin gibi ilaclara da cevap verir.?* Agir konstipas-
yon genellikle tedaviye direnclidir ve rektum-
dan fecesin mekanik olarak uzaklastirilmasi ve-
ya kolonun kismi rezeksiyonu gibi yontemler ge-
rekebilir.”*® Eksternal anal sfinkterin diskinezisi-
ne bagh oldugu distiniilen anismde botilinum
toksin uygulamasi, eskiden sik uygulanan sfink-
terotomiye tercih edilebilir.’"




SONUCLAR

Parkinson hastaliginda GiS disfonksiyonu
sik goriilmesi ve énemli bir morbidite nedeni
olmasina ragmen, patofizyolojisi kismen anla-
silabilmistir. Mevcut bulgular orofarinjiyal
yutma giicligii ve defekasyon bozuklugunun
PH siirecinde etkilenen kaslarin néronal kont-
roliiniin direkt tutulumundan kaynaklandigini
disiindiirmektedir. Bununla birlikte tutulu-
mun enterik sinir sisteminden barsak kaslari-
na uzanip uzanmadigini heniiz bilmiyoruz.
Konstipasyon cogunlukla GI trakttan gecis hi-
zinda azalmaya baghdir ve antiparkinson ilac-
lar bu durumu kétilestirir. Bununla birlikte
bazi ilaclar ve alinabilecek basit beslenme 6n-
lemleri erken dénemde sorunu c¢odzebilir. En
az aydinlatilmis konu olan ince barsak dis-
fonksiyonunda, MPTP ile tedavi edilmis fare-
lerden elde ettigimiz bilgilerin insanda barsak
fonksiyonlarini degerlendirmede isimize yara-
yacagini imit ediyoruz.
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