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OzET

Parkinson hastalarinin kdgtik bir béltimtinde dopamin replasman tedavisi (DRT) sirasinda impulsif-kompulsif spektrumda yer alan bir
dizi davranigsal bozukluk bildirilmektedir. Bu davranislar; 6dul arayan davranislar “duirtd kontrol bozukluklar (DKB)”, “punding” adi
verilen amagsiz, ritdalistik stereotipik tekrarlayici davranislar ve kimyasal bagimliliga benzer sekilde asiri ilag kullanimi ile karakterize
“dopamin disregtilasyon sendromu (DDS)” seklinde Ui¢ ana grupta kategorize edilmektedir. Parkinson hastaligina 6zel kliniklerde DDS
prevalansi %3-4 bildirilmektedir. DDS gelistiren hastalar parkinsoniyen semptom veya belirtileri ortadan kaldirmak icin gerekli olanin
lizerinde dopaminerjik ilag dozlarini artirma ihtiyaci icindedirler. DDS &zellikle hastalik baslangi¢ yasi geng, ytiksek dozlarda antiparkin-
soniyen ilag kullanan 6z gegmisinde veya glincel depresyonu olan, 6z ge¢cmisinde madde veya alkol bagimliligr bildirilen, impulsif ve-
ya strekli yenilik arayisinda kisilik 6zellikleri iceren Parkinson hastalarinda gértilmektedir. DDS ile “punding” ve DKB komorbiditesi sik
gorilmektedir. Bu bozukluklarin ortaya ¢ikisindan hastaligin kendine 6zgu patofizyolojisi ve DRT birlikte sorumludur. Dopamin sade-
ce hareket kontroltinden sorumlu olmayip ayni zamanda beynin &dil sisteminde 6nemli rol oynayarak davranislari da dtizenler. Me-
zolimbik dopaminerjik sistemin potansiyel maladaptif disfonksiyonu DDS patogenezinde rol oynamaktadir. Parkinson hastaliginda
DDS'nin en guicli tetikleyicisi olarak L-dopa belirlenmis olmakla birlikte subktitan apomorfin ve oral dopamin agonistleri de DDS'den
sorumlu olabilir. Hastalar ve yakinlari dopaminerjik tedavi altinda gelisebilecek davranissal semptomlar agisindan uyariimali, dopami-
nerjik tedavi éncesi DDS gelisimine yénelik risk faktorleri taranmali ve ilag secimi bu dogrultuda yapilmalidir. DDS gelisen hastalarda
tedavide hizli etkiyen DRT formdilasyonlarindan kaginiimalidir. Hipomanik ve psikotik ataklarla birlikte seyreden DDS tablolarinda has-
talar hastaneye yatirilip tedavi yénlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Dopamin, Parkinson hastaligi, dirtti kontrol bozuklugu.
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ABSTRACT

Dopamine Dysregulation Syndrome and Other Psychiatric Problems in Parkinson’s Disease:
Diagnosis and Treatment

Sibel Ertan, Giilcin Benbir

Department of Neurology, Faculty of Cerrahpasa Medicine, University of Istanbul, Istanbul, Turkey

In a small number of patients with Parkinson’s disease (PD), a series of behavioral disorders included within the spectrum of impul-
sive-compulsive disorders develop under dopamine replacement therapy (DRT). These behaviors are grouped into three as “impulse
control disorders (ICD)" characterized by rewards-seeking behaviors, “punding” characterized by aimless, ritualist stereotypical repe-
titive behaviors, and “dopamine dysregulation syndrome (DDS)" characterized by drug overuse due to chemical addiction. The pre-
valence of DDS in PD was reported to be approximately 3-4%. Patients with DDS have an urge to increase their dopaminergic doses
beyond their needs for parkinsonian symptoms. DDS is reported to be more common especially in patients with an early onset of di-
sease, high doses of DRT, previous history of or current depression, history of alcohol or substance abuse, and in those having im-
pulsive personality constantly seeking a change or novelty. DDS is commonly observed in association with “punding” and ICD. The
pathophysiology underlying these disorders is explained by specific mechanisms in addition to DRT. Dopamine is not only responsib-
le in the control of the movement, but also plays an important role in the modulation of brain reward systems. The potential mala-
daptive dysfunction of the mesolimbic dopaminergic system underlies the pathogenesis of DDS. Although the most potent trigger of
DDS in PD is known as L-dopa, subcutaneous apomorphine and oral dopamine agonists could also be responsible for the develop-
ment of DDS. The patients and their caregivers should be informed regarding these behavioral disorders that might emerge under
DRT, the possible risk factors should be questioned before dopaminergic therapy, and the choice of drug should be made conside-
ring these concerns. In patients with DDS, fast-acting DRT formulations should be avoided. In DDS cases associated with hypomani-
ac or psychotic episodes, treatment should be undertaken with hospitalization.

Key Words: Dopamine, Parkinson disease, impulse control disorders.

GiRiS afektif durumlar da ortaya cikar. S6z konusu motor disi
dalgalanmalar arasinda yer alan afektif durumlar disfori,
anhedoni, anksiyete, yorgunluk, bitkinlik, irritabilite,
depresif duygudurum, allodini, Gzuintu ve panik ataklar
gibi klinik tablolardir. Afektif reaksiyonlar birebir motor
Ozdrltltk artisini veya beyin katekolamin seviyelerinin
degisimini yansitmaz. Zit bir fenomenoloji olarak bir ki-
sim hasta “acik” déneminde &fori, hipomani, agresyon
ve hiperaktivite gibi semptomlar yasayabilir. Bagimlilik
seklinde DRT'nin kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan DDS,
hastalarin “kapal” dénemlerinde yasadiklari dopaminer-
jik yoksunlugun psikomotor belirtileri ile iliskilidir. Duygu-
durum ve motor durumun uyumsuzlugu levodopa inftiz-
yonunun ké&r olarak kesilmesiyle ortaya konulmustur (6).
Henlz motor kétlilesme yokken, afektif kdtlilesme orta-
ya cikabilmektedir. Fonksiyonel gértinttileme ile de lim-
bik kortikal alanlarda duygudurum dalgalanmalari ile ilis-
kili dopaminerjik islev degisiklikleri géstermistir (7). DDS

2000 yilinda, hastalik baslangi¢ yasi geng, 15 Parkin-
son hastaligi (PH) olan hastada, motor belirtileri ortadan
kaldirmanin Gtesinde, ilaglarin induikledigi siddetli diskine-
zilere ragmen oral veya subkttan dopamin replasman te-
davisi (DRT)'nin dozunu surekli artirma meyli gelistigi bildi-
rilmistir (1). Bu hastalar, hastaligin erken déneminden iti-
baren yan etkilere ve hekimlerin uyarisina ragmen ekstra
ilag kullanmislardir. Yazarlar bu tabloya, madde bagimlila-
rinda gdrilen ve yoksunluk semptomlarini engellemek
lizere surekli o maddeyi almaya yénelik gelisen davranis
modeline atfen “hedonistik homeostatik disregtilasyon”
adini vermislerdir (2). Parkinson hastalarinda dopaminerjik
tedavi komplikasyonu olarak karsilasilan bu sendroma da-
ha sonralari dopamin disregtilasyon sendromu (DDS) adi
verilmis ve klinik &zellikleri belirlenerek tanisal kriterleri
olusturulmustur (1,3,4).

PARKINSON HASTALIGINDA DOPAMIN gelistiren hastalar hekimlerin uyarilarina ragmen strekli
DISREGULASYON SENDROMU, ‘PUNDING" ve dopaminerjik ilac dozunu artirirlar ve neden olarak siklik-
DURTU KONTROL BOZUKLUGU la motor disi semptomlari énlemek icin ila¢ dozunu ve
FENOMENOLOJisi alim sikhigini artirdiklarini belirtirler (8). Ayrica, bir grup

hasta kisa etkili dopaminerjik ilaglar ile duygudurumda
ylikselme tanimlamaktadir (1). Zamanla tabloya diskine-
ziler ve durtd kontrol bozuklugu (DKB) veya “punding”
gibi diger davranissal semptomlar eklenir. Bu hastalarda
“kapali” dénemlerde motor ve motor disi 6zurliligun

Parkinson hastalarinda L-dopa kullanimi ile iliskili ola-
rak ortaya cikan motor dalgalanmalari takiben genellikle
motor disi dalgalanmalar da belirir (5). Ayrica, tedavi
baslangicinda dopaminerjik ajanlarin hedonik etkileri yok
veya sinirli iken, kronik tedavi sonrasi ilaca yanit veren
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daha fazla oldugu gortlmektedir; “acik” dénemlerde ise
daha fazla diskineziler, &dul yanitlari ve ytiksek doz ilag
istedi gordltir (9). Hastalar ilag dozlarinin azaltiimasina
karsi cikarlar.

DDS tanisi koymak icin mevcut semptomlarin en az al-
tr aydan beri var olmasi gerekmektedir (Tablo 1). Klinik ta-
nida altin standart hekimin yuz ytze tanisal gértisme yap-
masidir. Yine de tanida yardimci bazi anketler olusturul-
mustur. Norolog, psikiyatrist, bagimliik konusunda uz-
manlasmis psikologlar ve Parkinson hastalari biraraya ge-
lerek tanida yardimci olabilecek sorulari iceren “Parkinson
hastaligi dopamin disregtilasyon sendromu-hasta ve hasta
bakici envanteri“ni gelistirmiglerdir (10). PH'de impulsif-
Kompulsif Hastaliklar Anketi (The Questionnaire for Im-
pulsive-Compulsive Disorders in Parkinson's disease, QUIP)
de drtusel kumar oynama, satin alma, seks yapma, ye-
mek yeme gibi davranislari sorgulayarak oldukga yardimai
bir tarama testi olarak kullanilabilmektedir (11).

DDS ile birarada gérilebilen DKB, bireyin kendisine
veya baskalarina zarar verebilecek, durtusel uyarilara
bagl gelisen bir eylemi baskilayamamasi halidir. Tipik
olarak hedonik davranislar olup tekrarlayicidirlar ve bir
tdr davranissal bagimliik modeli olustururlar. DKB'lerde
ve bagimlilikta impulsivite ile kompulsivite arasinda
kompleks bir iliski vardir ve mevcut modeller davranisla-
rin impulsiviteden kompulsiviteye ve daha sonra da za-
man icerisinde habituasyona déntismeleri nedeniyle dor-
sal striatal doéngdilerin rélatif olarak daha fazla tutuldu-
Jguna isaret etmektedir (12). DKB'ler siklikla asiri dopami-
nerjik ilag kullanimi ile birlikte g6rdiltir. PH'deki DKB'lerin
kategorizasyonu tartismaya aciktir ve daha ¢ok bagimli-
lik cercevesine uymaktadir. PH'de gérilen DKB fenome-
nolojisi yemek yemek, sekstiel doyum gibi i¢gtidusel he-
deflere veya para gibi toplumsal sosyal hedeflere yénelik
olabilir. Patolojik kumar, hipersekstalite, kompulsif
alisveris, kompulsif yemek yeme, kleptomani, impulsif
agresif bozukluklar ve trikotilomani PH'de gdrtilen DKB
ornekleri arasinda yer almaktadir. Her bir DKB'nin klinik

disa vurumu da cesitlilik gésterebilir. Ornegdin; hipersek-
sualite strekli sekstel dtstinceler iginde olmak, nimfo-
mani, satiriyazis, strekli mastirbasyon, kompulsif por-
nografi kullanimi, zoofili, pedofili, sekstiel mazosizm vs.
seklinde tezahtr edebilir. Hipersekstalite empotansa
ragmen olabilir veya DRT'ye bagli ereksiyonlara eslik
edebilir (13,14). Patolojik kumarda Voon ve arkadaslari
oOzellikle kollu kumar makinelerine ilgiyi daha fazla bul-
musglardir. Bu durum stereotipik tekrarlayici hareketlerin
cekiciligi gibi yorumlanmis ve “punding” analogu olabilir
seklinde dustindlmustdr (15). Ancak farkl calismalar ka-
gi1t oyunlarindan sans oyunlari veya at yarislarina dek de-
gisen spektrumda kumar bildirmis olup, sz konusu fark-
liliklarda kdilttrel etkenler veya mevcudiyet rol oynayabi-
lir (16).

DDS ile iliskili olarak karsimiza ¢ikabilen bir diger dav-
ranigsal semptom da “punding” adini verdigimiz amagsiz,
kompleks, rittalistik, stereotipik ve tekrarlayici davranislar-
dir. Terminolojiyi ik kez 1968 yilinda Rylander amfetamin
bagimlilarinda gozledigi davranissal semptomlarla iliskili
olarak kullanmistir (17). L-dopaya bagl “punding”i ilk ta-
nimlayan ise Andén’dir (18). Bu davranissal fenomenoloji
1994 yilinda Friedman tarafindan bir hasta 6zelinde tekrar
tanimlandiktan sonra son on yil icinde bir dizi benzer olgu
yayilanmistir (19-26). Parkinson hastalarinda gdrtilen bu
tekrarlayici davraniglar siklikla hastanin ilgi alanlari ile iliski-
lidir, i¢ goru eslik edebilir ve bu aktivite sirasinda uyku, ac-
Ik, susuzluk gibi fizyolojik ihtiyaglar ve sosyal sorumluluk-
lar genellikle ihmal edilir. Parkinson hastalarinda kokain
bagimlilarinda gortildigu gibi yatistiricl etki veya bdytlen-
me gorllmeyebilir (19,20). Parkinson hastalarinda objele-
ri siniflama, cihazlar demonte edip tekrar montajlama, su-
rekli evdeki esyalarin yerini degistirme, dolap iclerini yer-
lestirme, resim yapma, dikis dikme, toprak kazma gibi ¢cok
cesitli aktivitelerin amagsizca ve kisiyi tlketici sekilde yapil-
didr tanimlanmistir. Nadiren strekli sarki séyleme, miril-
danma, amagsiz yazi yazma, konusma ve yurime seklinde
davranislar da bildirilmistir (17,27,28).

Tablo 1. Dopamin disregtilasyon sendromu tani kriterleri*

a. L-dopa yaniti olan Parkinson hastaligi

b. Parkinsoniyen semptom veya belirtileri ortadan kaldirmak icin gerekli olanin tizerinde dopaminerjik ilag dozlarini artirma ihtiyaci

c. Patolojik kullanim 6zellikleri: “Acik” dénemine ve ciddi diskinezilere ragmen dopaminerjik ilag dozunu artirma istegi, ilag arayisi,
ilag dozunu azaltmayi reddetme, agrili distonilerin olmayisi

d. Sosyal veya is yasaminda bozulma: Kavgalar, siddet iceren davranislar, arkadas kaybi, ise gitmeme, is kaybl, yasal problemler, ai-
le ile sorunlar

e. Dopaminerjik tedavi ile iliskili olarak hipomanik, manik veya siklotimik afektif sendromlar gelismesi
f. Dopaminerjik ila¢ dozu azaltildiginda disfori, depresyon, irritabilite ve anksiyete gibi geri ¢ekilme belirtilerinin ortaya ¢ikmasi

g. Sendromun en az alti aydan beri var olmasi

* 1 no'lu kaynaktan alinmistir.
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PARKINSON HASTALIGINDA DOPAMIN
DISREGULASYON SENDROMU, “PUNDING"” ve
DURTU KONTROL BOZUKLUGU
EPIDEMIiYOLOVJISI

Genel PH poptilasyonunda DDS prevalansi kesin olarak
bilinmemektedir. Veriler genellikle hareket bozuklugu ve
PH ile 6zel olarak ilgilenen tersiyer klinik istatistiklerine da-
yanmaktadir. ingiltere kékenli bir calismada DDS prevalan-
sl %4.1 (15/364), italya'da yapilmis bir calismada ise
%3.4 (7/202) olarak bildirilmistir (1,29). Her iki calismada
da erkek orani daha yUksek bildirilmekle beraber istatistik
anlamli bir farklilik saptanmamistir.

Genel toplumda DKB ile ilgili prevalans degerleri
Parkinson hastalari ile ilgili olarak bildirilenler ile kiyaslan-
diginda &zellikle dopamin agonisti tedavisi altindaki has-
talarin DKB agisindan risk aldiklarini gérmekteyiz. Genel
toplumda kompulsif alisveris nokta prevalansi %5.8, so-
run olusturan patolojik kumar prevalansi %0.42-3, tibbi
hastaligi olanlarda ise patolojik kumar prevalansi %6-25
olarak bildirilmektedir (30-33). Parkinson hastalarinda do-
paminerjik tedavi altinda yasam boyu DKB prevalansi %6-
9 arasinda degismektedir (34-36). Ozellikle yiiksek doz
dopamin agonisti tedavisi altinda bu oran %14, L-dopa
monoterapisi ile %0.7 olarak bildirilmektedir (32,37,38).
PH'de patolojik kumar prevalansi retrospektif calismalar-
da %0.4-0.5 (9/1884; 6/1411), prospektif calismalarda
ise yasam boyu %3.4 (10/297), lglincl ayda da %1.7
(5/297) olarak bildirilmektedir (39-41). Dopamin agonist
tedavi altinda yasam boyu DKB prevalansi degerleri hiper-
seksualite icin %4-7.0, patolojik kumar igin %6-7.2, kom-
pulsif alisveris icin %1.5-7 ve kompulsif yemek yeme icin
%6'dir (34-36).

Parkinson hastalarinda “punding” prevalansina yonelik
yayinlanmigs veri az olmakla birlikte bir calismada prevalan-
sl %14 olarak bildirilmis ve bu oranin dopaminerjik tedavi
dozunun gtinlik total 800 mg L-dopa es deder dozu tize-
rine cikildigr hastalarda %30’lara vardi§i vurgulanmistir
(21). Yine ayni calismada “punding” bildirilen olgularin
%60'inda es zamanli olarak DDS de s6z konusudur. “Pun-
ding” gelistirmis olan ve olmayan hastalar arasinda cinsi-
yet, yas ve hastalik siddeti acisindan herhangi bir farklilik
saptanmamistir (15). Kanadalilar tarafindan yapilmis bir
prevalans calismasinda ise Parkinson hastalarinda “pun-
ding” %1.4 (4/291) olarak bildirilmis, Evans ve arkadasla-
rinin bildirmis olduklarindan oldukca farkli olan bu oran te-
davi protokollerindeki farkliiga baglanmistir (42).

PARKINSON HASTALIGINDA DOPAMIN
DiSREGULASYON SENDROMU, “PUNDING” ve
DURTU KONTROL BOZUKLUGU RiSK
FAKTORLERI

DDS ytiksek L-dopa es deger dozu, erken PH baslangig
yasl, ilerleyen hastalik stresi, impulsif, heyecan arayan ki-

silik 6zellikleri, 6z ge¢miste madde kullanimi ve 6z ge¢mis-
te veya mevcut depresyon ile iliskili bulunmustur. Dopa-
min agonist tedavi bir risk faktéru olarak belirlenememis
daha ¢ok etkinligi gliclti ancak etki stiresi kisa ajanlarla
pulsatil dopaminerjik stimulasyonun bir risk olusturacagi
lzerinde durulmustur. Ayrica hastalik suresi uzadikca
DDS’de relapslar gérdilebilir ve ilerleyici nérokognitif kayip
da ila¢ alim inhibisyonu Ulizerine olumsuz etkide bulunabi-
lir (4,13,43,44) (Tablo 2).

Parkinson hastalarinda gdértilen DKB'de dopamin ago-
nist kullanimi, uzun streli dopamin agonist kullanimi (pa-
tolojik kumar), dopamin agonist dozu, hastalik baslangi¢
yasinin gen¢ olmasi, geng yas, hastalik suiresinin uzun ol-
masi (patolojik kumar icin > 8 yil, hipersekstialite i¢in > 9.5
yil), impulsif, heyecan, yenilik arayan kisilik 6zellikleri, er-
kek cinsiyet, bekar olmak, 6z ge¢miste veya ailede madde
kullanimi (patolojik kumar), 6z ge¢gmis veya ailede alko-
lizm, depresyon (mevcut veya dnclilik eden) ve ilaglarin
induikledigi mani risk faktérleri olarak karsimiza ¢ikmakta-
dir (11,13,35,43,45,46). Genel toplumda DKB risk fakto-
ri olarak addlesan, geng eriskin yas grubunda olmak,
kompulsif sekstiel davranislar ve patolojik kumar acisindan
erkek cinsiyet, kompulsif satin alma agisindan kadin cinsi-
yet, heyecan arayan kisilik 6zelligi, orta yasl ve yash has-
talarda diger tibbi hastaliklar ile birliktelik (obezite, kalp
hastaligi, artrit) ve diger psikiyatrik hastaliklarin varligi
(depresyon, anksiyete, psikoz, madde badmliig, kisilik
bozukluklari) bildirilmektedir (47-50). Belirtilen risk faktor-
lerinin yani sira, yaraticilik ya da artistik bir ise sahip olmak
da DDS gelisiminde ek risk faktérd olarak tanimlanmistir
(51). Degisken sonuglar bildirilmekle birlikte, dopamin
agonistleri olan ropinirol, pergolid ve pramipeksoltin DDS,
DKB ya da “punding” gelisimi agisindan esit derecede risk
olusturduklari éngdrdstine varilmistir (52).

Benzer sekilde dopamin agonist kullanimi, dopamin
agonist dozunun yUksek olmasi, ylksek L-dopa es deger
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Tablo 2. Parkinson hastalarinda dopamin disregtilasyon send-
romu

+ Geng hastalik baslangig yasi (< 45 yas)

- Hastalik sdiresi (> 5 yil)

- Levodopa veya es deger dopaminerjik doz (> 1000 mg/glin)
« Erkek cinsiyet

- Oz gecmiste alkol veya madde bagimliligi Sykuisti

- Impulsif, heyecan arayan kisilik yapisi ve 6z gegmiste risk
iceren aktiviteler icinde yer almis olmak

« Depresyon, anksiyete ya da bipolar hastalik éykus

« Hizli etkili dopamin replasman tedavisinin ytiksek dozlarda
kullanimi (hizli etkiyen L-dopa formdilasyonlari, apomorfin
enjeksiyonlari)

« Diger ozellikler

« Hasta tarafindan iyi tolere edilebilen agir diskineziler
- Durtl kontrol bozuklugu

« “Punding”

« Hipomanik ataklar

« Uykusuzluk

« Agresif davranislar

* 43 ve 44 no'lu kaynaklardan derlenmistir.

dozu, erken PH baslangi¢ yasi, hastalik stiresinin uzun ol-
masl ve impulsif, heyecan arayan Kkisilik Ozellikleri
Parkinson hastalarinda “punding” gelisimi agisindan risk
faktérd olusturmaktadir (11,13,53,54).

Parkinson hastalarinda DRT sirasinda ortaya ¢ikan dav-
ranissal semptomlar agisindan en buyuk risk dopaminerjik
medikasyondur. Clinku tedavi edilmemis hastalarda s6z
konusu davranigsal semptomlar agisindan artmis bir risk
s6z konusu degildir. Hatta Parkinson hastalarinin buytk
¢ogunlugu yenilik arayisi ve risk alma oranlari dustk kisi-
lerdir (55,56). Bununla beraber ilaclarin indtikledigi isten-
meyen davranissal kompulsiyonlar Parkinson hastalarinin
sadece kuicuk bir bélimuinu etkilemekte ve bu da kisiye
6zgu yatkinligin 6nemine isaret etmektedir. Muhtemelen
tdm kompulsif davranig bozukluklari spektrumu icin ortak
bir nérobiyolojik sistem séz konusudur. Mezolimbik dopa-
minerjik &ddllendirme sistemi tizerine olan dopaminerjik
ilaglarin etkisinin DDS, DKB ve “punding”in ortaya cikisin-
da ortak bir mekanizmayi olusturdugu dustintlmektedir.
impulsif ve heyecan arayan kisilik 6zellikleri ilag ve madde
bagimliligi olan kisilerde sik bildirilen kisilik ¢zellikleridir ve
mezolimbik dopaminerjik sistem ile iliskili oldugu ddsunuil-
mektedir (57-61). Nitekim bircok ilag, akkumbens cekir-
dekte 6zgtin dopamin geri alim kanallarini bloke edip htic-
re disi dopamin dtizeylerini artirarak bagimliliga neden ol-
maktadir (52).

PARKINSON HASTALIGINDA DOPAMIN
DiISREGULASYON SENDROMU, “PUNDING"” ve
DURTU KONTROL BOZUKLUGU PATOGENEZINE
iLISKIN MODELLER

Parkinson hastalarinda DRT sirasinda gézlenen davra-
nissal semptomlarin mekanizmasi tam olarak bilinmemek-
tedir. Bu davranislar tekrarlayici, 6dul arayan davranislar-
dir. Aberran dopaminerjik stimtlasyon ve mezolimbik do-
paminerjik sistem ile iliskilidir ve bagimliigin davranissal
bir ¢cesidi olup ilag bagimliigi ile ayni yolaklari paylasir.

Bagimlilik ve impulsif, heyecan arayan kisilik ézellikleri
ile iliskili olarak serotonerjik sistem, monoamin metaboliz-
ma yolaklari (monoamin oksidaz A ve katekol-O-metil
transferaz), noradrenerjik sistem GABAerjik sistem ve nit-
rik oksit sistemlerine ait genetik &zellikler etkili olabilecek
risk faktorleri olarak bildirilmektedir (62,63). D2 reseptér
geni (DRD2) varyantlari arasinda 6zellikle Tagl A1 alleli ile
ilgili olanlar bagimlilik ve komorbid antisosyal ve ileri dere-
cede yenilik arayan kisilik yapilari agisindan énemli g6zuik-
mektedir (64-66). D2-benzeri reseptdr ailesi genleri PH'de
de arastirilmis, bazi ¢alismalar PH'de DRD2 gen polimorfiz-
mi bildirirken, digerleri bildirmemistir (67-72). Ornegin; D2
reseptorlerinin D2A1 allellerinin ve D4 reseptdr polimorfiz-
minin DDS ve diger bozukluklarin ortaya c¢ikmasinda rol
oynayan genetik yatkinlik olusturdugu 6ne strdlmdustur
(52). Parkin gen mutasyonu olan (PARK2) erken baslan-
gicl otozomal resesif parkinsonizm tanisi alan bir hastada
da DDS gelistigi bildirilmistir (73). Ek olarak, glutamat ve
serotonin taslyicilarinin gen polimorfizmlerinin de iliskili
olabilecegi bildirilmistir (52).

Dopamin sadece hareket ile iliskili olmayip ayni zaman-
da motivasyon, 6dll, 6grenme ve isleyen bellek gibi st
dlzey islevlerden de sorumludur. Mezolimbik dopaminer-
jik &dil sistemi ventral striatum, niikleus akkumbens (NA),
orbitofrontal korteks (OFK), ventromediyal prefrontal kor-
teks (VMPK) ve singulat korteksi (SK) icermektedir ve 6zel-
likle D3 dopamin reseptérleri eksprese etmektedir (Sekil
1) (11,74).

Mevcut veriler bagdmliik yapan maddelerin limbik
alanlarda dopaminerjik aktiviteye neden olarak ve kisinin
kendini kontrol etmesinden sorumlu néral déngdileri etki-
leyerek calistiklarini géstermistir. Onemli degisikliklerin
saptandigi déngiler édllendirme sistemi (NA, ventral pal-
lidium), motivasyon, durti (OFK, anterior singulat kor-
teks), ekseklitif kontrol (PFK), bellek ve 6grenmedir (amig-
dala, hipokampus) (75). Madde bagimhligi bir 6duil eksik-
ligi sendromundan kaynaklanmaktadir (76,77). ila¢ ba-
gimlilarinda dopaminerjik ligand rakloprid ile yapilan PET
calismalarinda striatal dopamin D2 reseptdr seviyesinde
azalma saptanmistir (78). ilag bagimlisi kisiler 6duil déngti-
lerinin hassasiyetinde bir azalmadan muzdariptirler (&ddil
eksikligi sendromu; reward deficiency syndrome). Bu kisi-
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lerde azalan striatal dopamin aktivitesi frontal alanlarda,
Ozellikle de motivasyon, dirtl ve inhibitér kontrolden so-
rumlu orbitofrontal ve anterior singulat kortekste aksayan
metabolizma ile iliskilidir (79). Bu gézlemler, yakin zaman-
da nérogdriintlleme calismalari ile gdsterilmis kumar ak-
tivitesi sirasindaki anlik kontroltinde bozulma s6z konusu-
dur (80). Parkinson hastalarinda da benzer sekilde F-FDG
PET calismalarinda kumar islevi sirasinda orbitofrontal ve
anterior singulat kortekslerde metabolizmada azalma g6s-
terilmistir (81).

Parkinson hastalarinda DRT sirasinda ortaya cikan dav-
ranissal degisiklikler icin bir aciklama sudur: DRT adir do-
paminerjik kaybi olan dorsal striatum ve baglantili oldugu
dorsolateral prefrontal korteksi islevsel olarak normalize
ederken rélatif olarak saglam ventral ve baglantili oldugu
ventral prefrontal korteksi asiri islevsellige sevk eder. Dor-
sal striatal-dorsolateral prefrontal déngtiler Uizerine olum-
lu bir etki olur ve kognitif fleksibilite ve gérev degistirme
odevlerinde dtizelme gerceklesirken, ventral striatal ve
ventral prefrontal dongliler tizerine olumsuz etki meyda-
na gelir ve artan impulsivite ile birlikte karar verme yetile-
ri bozulur (82,83).

Ventral tegmental alanin dopamin hticrelerinin néronal
aktivitesi davranigsal ve motivasyonel anlam tasiyan uyari-
nin 6grenilmesi, beklentilerin yeni durumlara adaptasyonu
ve dikkat ile iliskilidir (3,4). Tedavi edilmemis parkinson has-
talarinda bilissel pekistirici 6grenmede bazi degisiklikler
saptanmistir. Dopaminerjik replasman tedavi almayan
Parkinson hastalarinda pozitif “feedback” (dopamin
burst'leri) ile 6grenmenin azaldidi, tersine negatif “feed-
back” (negatif sonuglara neden olan secimlerden kaginma)
ile 6grenmenin ise arttigi (dopamin seviyesinde azalma)
gOsterilmistir (84).

Dopaminerjik tedavi bu durumu tersine gevirir. Hastala-
r pozitif sonuclara daha hassas kilar ve negatif sonuglardan
kacinma yetisi hastalarda azalir (anormal zarardan kaginma
davranigi). Ayrica, Parkinson hastalarindaki amigdala ve dor-
solateral prefrontal korteks islevlerindeki etkilenme de risk
alan davranislarin kontroltinde ve karar verme mekanizma-
larinda bozulmaya da neden olmaktadir (85-87).

DRT ile sinaptik seviyede, ilag bagimliligindaki duruma
benzer bir sekilde dopaminerjik sistemde bir hassasiyet
(sensitizasyon) gelisir. Hassasiyet, aliskanlik gelistiren be-
yinde kullanilan ana mekanizmadir; fazik ve tonik dopa-
min serbestlesmesinde belirgin bozukluga neden olur.
Spesifik olarak aliskanlik edinmis beyindeki tonik dopamin
seviyesi yuksekligi dopaminerjik sinir sonlanmalarinda oto-
reseptdr uyarimina ve dolayisiyla 6duil ile iliskili fazik dopa-
minerjik serbestlesmede de azalmaya neden olur (88). Bu
nedenle, fazik dopaminerjik sistemi aktive etmek suretiyle
oddillendirici olan bir uyaran cok daha az etkilidir. Fazik do-
paminerjik sinyali geri getirmek, tonik dopaminerjik sistem

ile dengeyi saglamak yani normalizasyon icin ek uyaranla-
ra ihtiya¢ duyulur (psikostimulan ilaclar, davranissal ba-
gimliik gibi). Bu agidan bakildiginda glutamati dtizenleye-
rek dopamin serbestlesmesindeki tonik-fazik disregtilasyo-
nu restore eden amantadinin DKB'yi dtizeltmesi anlamlidir
(89,90).

DDS gelistiren Parkinson hastalarinda da benzer sekil-
de ventral striatumda artan dopamin serbestlesmesi s6z
konusudur (91). Bu kisilerdeki hassaslasmis ventral striatal
dopamin nérotransmisyonu hoslanmadan, zevk almadan
cok kompulsif ilag isteme ve artan psikomotor aktivasyon
“punding” ile iliskilidir.

Farmakolojik ve genetik calismalar davranigsal bagimli-
lig1 D2 ve/veya D3 reseptdrlerini iceren degisiklikler ile de
iliskilendirmistir. Genetik calismalarda gdsterilen dopamin
transporter ve D2 reseptdr polimorfizmlerine bagl artan
dopamin geri alimi ve azalan D2 reseptérlerinin kisiyi 6duil
eksikligi sendromuna sokabilecedi bildirilmistir (92,93).

PARKINSON HASTALIGINDA DOPAMIN
DiISREGULASYON SENDROMU “PUNDING” ve
DURTU KONTROL BOZUKLUGUNDA TEDAVi

DRT baslanacak hastalarda éncelikle DDS, DKB ve
“punding” acisindan belirlenmis olan risk faktérlerinin var-
Iigi sorgulanmali, tedavide ilag secimleri ve doz ayarlama-
lari mevcut risk faktorlerine gére yapilmalidir. Parkinson
hastaliginda DRT sirasinda ortaya ¢ikabilen davranissal
semptomlarin saptanmasi gli¢ olabilmekte, dolayisiyla ta-
ni ve tedavileri gecikebilmektedir. Tanisal guicltiglin en
6nemli nedenleri arasinda dopaminerjik tedaviye baslan-
madan 6nce hastalarin olasi DDS, “punding” ve DKB riski
agisindan uyarilmamalari, rutin vizitlerde genellikle motor
belirtilerin sorgulanmasi ve hastalarin genellikle davranis-
sal semptomlardan utanmalari yer almaktadir. Hastalara
mutlaka guini nasil gecirdikleri, kag saat uyuduklari ve ge-
ce uyuyamadiklarini ifade ettiklerinde ne yaptiklari sorul-
malidir.

DDS gelistiren hastalarda mutlak apomorfin veya hiz-
I etkili L-dopa gibi kisa stirede etkili olan ilag tedavileri
durdurulmalidir (1). DKB gelistirmis hastalarda ise dopa-
min agonist tedavi dozu azaltiimali, bir diger agonist te-
daviye gecilmeli veya agonist tedavi kesilerek L-dopa te-
davisi denenmelidir (94). DDS’ye hipomanik ataklar eslik
ediyorsa hastanin yatirilarak ketiyapin gibi atipik néro-
leptikler ile tedavi edilmesi gerekebilir. Bununla birlikte,
DDS gelistirmis bir hastada ketiyapin kullaniminin “pun-
ding”e yol actigi bildirilirken, bir baska hastada ise du-
zelttigine dair literatur bilgisi de mevcuttur (95). Ketiya-
pin-valproat ve olanzapin-lityum gibi kombinasyonlar hi-
perseksuialitede etkili bulunmustur. Dopaminerjik ilag do-
zunun azaltilmasi depresyon ve anksiyeteye neden olabi-
lecegi gibi, DDS gelistiren hastalarin premorbid depresif
duygudurum &zelliklerinin risk faktérd olusturabildigi de
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g6z 6ntlinde bulunduruldugunda, antidepresan tedavinin
bu hastalarin tedavisinde 6nemli bir rolt vardir. DDS'de
hangi antidepresanlarin daha etkin olduguna dair her-
hangi bir kanita dayali veri hentiz bilinmemektedir.
DKB'lerde sitalopram, sertralin ve klomipraminin etkili
olabilecegine dair agik etiketli calismalar mevcut olup,
komorbid depresyon tedavisinin hiperseksualite ve kom-
pulsif alisverisin tedavisinde etkin oldudu gosterilmistir
(96). Nadiren elektrokonvdilsif tedavi gerekebilir (1).
Kognitif-davranissal terapiler de yardimci olabilmektedir.
Kognitif yikimi olan ve DKB gelistirmis olan Parkinson
hastaligi hastalarinda kolinesteraz inhibitérleri de tedavi
etkin olabilir. Nukleus akkumbenste hticre disi glutamat
konsantrasyonlarini restore eden N-asetil sisteinin pato-
lojik kumarda etkili olduguna dair agik etiketli bir calisma
da mevcuttur (91). "Punding”de de amantadinin etkili
olabilecedi bildirilmektedir (90). Tedavi yaklasimlari Tab-
lo 3"te zetlenmistir.

Siddetli ve tedaviye direncli motor dalgalanmalari olan,
hastalik baslangi¢ yasi geng Parkinson hastaligi hastalarin-
da ayni zamanda klinik tabloya DDS veya DKB de eslik ede-
bilmektedir. Bugtin icin PH cerrahisinin davranigsal semp-
tomlar Uzerine etkisi belirsizdir (97). Subtalamik ntkleus
stimulasyonu sonrasi bes hastada DDS'nin dtizelmedigi be-
lirtilirken, 10 hastada DDS semptomlarinin ortadan kalktr-

gini veya belirgin iyilestigini belirten yayinlar da vardir (98-
101). DKB agisindan degerlendirildiginde bilateral subtala-
mik nukleus beyin stimtlasyonu sonrasi bazi yazarlar pato-
lojik kumarin dtizeldigini ve DRT dozunun belirgin asagi ce-
kilebildigini belirtmislerdir (102,103). Postoperatif stirecte
gelisen veya kotllesen DKB de bildirilmistir (16,104-107).
Ayrica, preoperatif DDS veya DKB postoperatif intihar giri-
simleri acisindan bir risk faktéri olusturabilir (108). Ozetle,
cerrahi sonuglara yonelik veriler celiskili olmakla birlikte,
DDS, DKB ve “punding”in derin beyin stimtlasyonu (DBS)
sonrasl tamamen ortadan kalkabilecegi gibi, devam edebi-
lecedi, kétllesebilecedi veya ilk defa ortaya cikabilecegdi de
akilda bulundurulmalidir (97,107,108).

Medikal ve cerrahi yaklagimlarin yani sira, sosyal des-
tek programlari, hastanin yasam kosullarinin degistiriime-
si, aile iliskilerinin gtiven Uzerine tekrar kurulmasi ve mul-
tidisipliner yaklasim ile hasta ve hasta yakinlari ile dtizenli
kooperasyon kurulmasi oldukca etkin olmaktadir (109).

DDS siklikla tam olarak ortadan kaldirilabilmektedir
(110). Prognoz ile ilgili dopamin agonist tedavisi altinda
DKB gelistirmis hastalarin yaklasik 30 ay stre ile yapilmis
takiplerinde, Mamikonyan ve arkadaslari levodopa es de-
ger agonist dozunu anlamli azaltip guinltik levodopa dozu-
nu anlamli artirip total levodopa es deger guinlik dozunu
ayni tutmak suretiyle tiim hastalarda tam (%83) veya kis-

» Dopamin replasman tedavisi dozu azaltilmalidir.

- Kognitif-davranis terapi

- Farmakolojik tedavi

- Duygudurum stabilize eden ajanlar (valproat, lityum)

- Antiandrojenler (hipersekstialitede)
- Antiepileptikler

- N-asetil sistein (patolojik kumarda)

- Spesifik D3 reseptér antagonistleri?

- Amantadin (“punding”de)

« Derin beyin stimtilasyonu

Tablo 3. Dopamin disregtilasyon sendromu, “punding” ve drtl kontrol bozuklugunda tedavi yaklasimlari

« Komorbid psikiyatrik hastaliklar ve madde bagimliligi sorgulanmalidir.

« Ddrtl kontrol bozuklugunda diger bir dopamin agonisti denenebilir.

- Ddirtl kontrol bozuklugunda dopamin agonisti yerine L-dopa verilebilir.

+ Dopamin disregtilasyon sendromunda kisa ve hizli etkili ajanlardan kaginilmali, L-dopa yerine agonistler denenebilir.
» Dopamin disreglilasyon sendromunda hipomanik epizotlar eslik ediyorsa hastaneye yatis, EKT

- Atipik antipsikotikler (ddrtl kontrol bozuklugu ve dopamin disreglilasyon sendromunda ketiyapin, klozapin)

- Serotonin geri alim inhibitérleri (paroksetin, fluoksetin, patolojik kumarda, ayrica DDS'de)

- Parkinson hastaligi demansinin eslik ettigi dirtd kontrol bozuklugu olgularinda asetilkolin esteraz inhibitorleri

- Opioid antagonistleri (nalmefen; Parkinson hastaligi disi patolojik kumarda etkili)
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mi (%17) remisyon saglamislardir. Benzer sekilde Cerrah-
pasa Tip Fakliltesi Néroloji Anabilim Dali Hareket Bozuk-
luklart Polikliniginde 43 ay stire ile izlenmis olan hastalar-
da dopamin agonist dozu azaltilmak, levodopa dozu arti-
rilmak ve atipik antipsikotik ve antidepresan kombinasyo-
nu ile DKB gelistirmis hastalarin %73’tlinde semptom rezo-
[isyonu saglanmistir (111).
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