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OLGU SUNUMU / CASE PRESENTATION

Pallidotomi Sonrasi Dopamin Disregiilasyon Sendromu Gelisen
Parkinson Hastasi: Olgu Sunumu

Dopamine Dysregulation Syndrome After Pallidotomy In A Parkinson Patient: A Case Report
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OZET

Dopamin disregiilasyon sendromu (DDS), Parkinson hastala-
rinda goriilen, uzun dénem dopamin replasman tedavisinin
(DRT) nadir bir komplikasyonudur. DDS gelisen hastalar,
motor semptomlarini kontrol altina almak igin gerekenden
daha fazla miktarda dopaminerjik ilaci kompulsif olarak
kullanmaktadirlar. DDS’nun, subtalamik niikleus veya
globus pallidus internusa yonelik nérostimilasyon ameliyat-
lari sonrasinda da ortaya cikabilecegi literatlrde belirtilmis-
tir. Bu sunumda pallidotomi sonrasi DDS gelisen olguyu
tartistik.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastalig;; pallidotomi;
dopamin replasman tedavisi; dopamin disregiilasyon send-
romu; psikoz.

GiRiS

Dopamin disregtilasyon sendromu (DDS), DRT kulla-
nan Parkinson hastalarinin % 3-4'Unde gorilen
iyatrojenik bir rahatsiziiktir (1, 2). Hastalar ciddi
diskinezilere yol agmasina ragmen, kompulsif olarak,
motor semptomlarini kontrol altinda tutabilecek
miktarlardan ¢ok daha fazla miktarda dopamin
replasman tedavisi (DRT) kullanirlar. DDS tanisinin
konulabilmesi i¢in agresyon, tahammiilstizlik, uyku
bozuklugu, hipomanik veya manik belirtiler, psikotik
belirtiler, hiperseksialite, patolojik kumar gibi islev-
selligi ciddi anlamda bozan belirtilerin en az 6 aydir
var olmasi gerekmektedir (1, 3).

DDS patofizyolojisinde, sik ve fazla miktarda kul-
lanilan DRT’nin beynin dogal édil yolaklarinin bulun-
dugu mezolimbik sistemi asiri uyarmasi ve bunun
sonucunda ortaya c¢ikan duyarlilasma sug¢lanmaktadir.
Bu mekanizma bir yani ile psikostimilan bagimliligina
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ABSTRACT

Dopamine dysregulation syndrome (DDS), is a rare compli-
cation of long-term dopamine replacement therapy (DRT)
in Parkinson Disease. Patients who developed DDS, require
higher amounts of dopaminergic drugs than usual to con-
trol motor symptoms. Dopamine dysregulation syndrome
may appear after deep brain stimulation of the subthalamic
nucleus or globus pallidus internus, listed in the literature.
In this report we discussed a case of DDS after pallidotomy.
Keywords: Parkinson disease; pallidotomy; dopamine re-
placement treatment; dopamine dysregulation syndrome;
psychosis.

benzemektedir (3, 4). DDS, hastaligi erken yasta bas-
layanlar, depresyonu olanlar, erkekler, alkol veya
madde bagimhhig olanlar, yiksek miktarlarda hizl
etki gosteren dopaminerjik ila¢ kullananlar ile sanat-
sal ve yaratici meslegi olanlarda daha sik goriilmekte-
dir (5, 6). Ayrica son zamanlarda PH’nin cerrahi teda-
visi ve subtalamik niikleus veya globus pallidus
internusa yonelik nérostimulasyon ameliyatlari sonra-
sinda DDS’nin ortaya ciktigl veya var olan DDS’nin
diizeldigi bildirilmistir (7, 8).

DDS Parkinson hastalarinin ¢ok az bir kisminda
gorilmekle beraber tedavisini Ustlenen hekim, hasta
ve hasta yakinlari agisindan ciddi tibbi, sosyal ve yasal
sonuglara yol acabilmektedir. Bu yazida pallidotomi
sonrasl dopamin disregiilasyon sendromu gelisen bir
olgumuzu sunuyoruz.
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Marangozluk yapan erkek hastanin sikayetleri 2000
yilinda 47 yasinda iken sag elinde titreme ile baglamis
ve PH tanisi almis. Hastaya dopamin agonisti ve
levodopa ile benserazid tedavisi baslanmis. 2003
yilinda hastanin tim viicudunda yaygin tepe doz
diskinezileri baslamis. 2005 vyilinda levodopa,
karbidopa ve entakapon kombinasyonuna gegilmis.
Sikayetlerinin progresif olarak artmasi nedeniyle ilag
dozu giinde 8 kere 150 mg’a kadar artirilmis. Tremor
sikayeti dlzelmedigi icin hastaya Eylil 2006’da sol
pallidotomi yapilmis (Sekil 1, 1l). Operasyon sonrasi
motor semptomlari belirgin azalan hastanin ilag do-
zunun giinde 4 kere 50 mg’a distrilmesi onerilmis.
Fakat ilaglarin kendisine yetmedigini ifade eden hasta
ilag dozunu artirmaya baslamis. ilaglari yetmeyince de
farkh doktorlardan elde ettigi ilag raporlariyla daha
fazla ilag temini yoluna giden hastada ilag kullanimi ile
iliskili istemsiz hareketler ortaya ¢ikmis. ilag dozlarinin
azaltilmasina siddetle karsi ¢ikan hastada operasyon-
dan 3 ay sonra kendisinden kot bir koku yayildigi ve
bu koku nedeniyle kimsenin yanina yaklasmadigi
seklinde koku haliisinasyonlari ve kiskanglik sanrilari
baglamasi Uzerine hastanemiz psikiyatri servisine
sanrisal bozukluk tanisi ile yatirilmis. 7 seans
Elektrokonvulzif tedavi (EKT) uygulanan ve aripiprazol
15 mg baslanan hastanin ajitasyonunda ve sanrilarin-
da belirgin azalma olmus. Hastanin DRT tedavisi de
dozlari azaltilarak yeniden diizenlenmis. Hastaligina ig
goriist gelismeyen ve fazla miktarda ilag aldigini inkar
eden hasta taburculuk sonrasi titreme sikayetini art-
tirdigl gerekgesi ile antipsikotik tedaviyi diizensiz
kullanmis. Mart 2010’da sanrilarinin alevlenmesi ve
konusmama, sirekli yalniz kalmak isteme, yemek
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yememe, suisidal girisim gibi depresif semptomlari
nedeniyle tekrar psikiyatri servisinde yatarak tedavi
goérmis. 7 seans EKT yapilmis, aripiprazol 15 mg/g
yeniden baslanmis ve sertralin 50 mg/g eklenmis,
sanrilari belirgin derecede azalan ve depresif semp-
tomlari kalmayan hasta levodopa tedavisi de diizen-
lenerek taburcu edilmis. Ara dénemlerde ilag arama
davranislari devam eden hasta antipsikotik tedaviyi
biraktigi zaman sanrisinda alevlenme oluyormus.
Mayis 2011’de antipsikotik tedaviyi kesen ve &neri-
lenden daha fazla (glinde 7 kere 150 mg) levodopa,
karbidopa ve entakapon kombinasyonunu kullanirken
sanrilari ¢ok siddetlenen hasta yeniden psikiyatri
servisinde yatarak tedavi gormis. Olanzapin 20
mg/giin, okskarbazepin 600 mg/giin ve ketiapin 100
mg/gin ile psikozu yatisan hasta taburcu edilmis.
Taburculugundan 20 giin sonra diskinezileri ve rijidite,
bradikinezi gibi Parkinsonian bulgulari ¢ok siddetle-
nen ve paranoid sanrilari artan hasta néroloji servi-
sinde yatirilarak tedavisi diizenlenmis.
Levodopa+karbidopa+entakapon kombinasyonu azal-
tilarak kesilmis, uzun salinimli Ropinirol ve levodopa
ve benserazid HBS tedavisi baslanmis. Yan etkileri
nedeniyle Ropinirol tedavisi sonlandiriimis. Levodopa
ve benserazid HBS giinde 5 kere 125 mg ile Parkinson
belirtileri belirgin azalmis, olanzapin 5 mg/gin,
okskarbazepin 600 mg/giin ile psikotik bulgulari kont-
rol altina alinmis. Fakat taburculuktan bir hafta son-
raki kontroliinde Levodopa ve benserazid HBS tedavi-
sini kestigi, levodopa, karbidopa ve entakapon kom-
bine preparatindan agiri miktarda kullandigi 6grenildi.
Antipsikotik tedavisine devam ettigi icin psikotik bul-
gulari stabildi.
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Sekil I: Sol globus pallidus(ok basi) ve ventral tegmental alana(ok isareti) uzanan doku hasarina ait T2 sinyal

artisi izlenmekte.

Kocatepe Tip Dergisi 2014;15(3):312-5



314

Pallidotomi ve Dopamin Disregiilasyon Sendromu
Pallidotomy and Dopamine Dysregulation Syndrome

\

\, |
> e

12.16:57 PM
[31MA 12/20

N =

- ng

Sekil 11: Sol globus pallidus(ok basi) ve ventral tegmental alana(ok isareti) uzanan doku hasarina ait T1 sinyal

azalmasi izlenmekte.

TARTISMA

PH'da, hastaliginin nérodejeneratif siiregleri, hastaliga
gosterilen psikolojik reaksiyonlar ve tedavi yan etkileri
sonucu davranissal anormallikler ve bilissel bozulma-
lar gorulebilmektedir. Uzun dénem levodopa yada
diger dopaminejik ilaglari kullanan hastalarda, DDS
olarak tanimlanan ve patolojik olarak yiliksek doz
levodopa kullaniminin gelistigi tablo literatiirde sik bir
sekilde yer almaya baslamistir (2, 5).

Madde bagimliliklarinda ilag kullaniminin nedeni
zevk duygusu iken DDS’de DRT’nin etkisinin sonlan-
maslyla ortaya c¢ikacak motor ve non-motor negatif
etkileri yasamamak icin hastalarin asiri miktarda ve
kompulsif tarzda dopaminerjik ila¢ kullanimi s6z ko-
nusudur. Bu davranis bozuklugu ilk kez Giovanni ve
arkadaslari tarafindan 2000’de hedonistik
homeostatik disreglilasyon sendromu olarak tanim-
lanmis ancak yukarda belirttigimiz gerekceyle tabloya
DDS denilmesine karar verilmistir. Ayni c¢alismada
DDS’nun tani kriterleri, klinik ozellikleri ve tedavi
algoritmasi 6zetlenmistir (1, 9). Parkinson hastalarin-
da DDS prevalansi % 3-4 olarak bildiriimektedir. Ancak
olgu bildirimlerinin yapildigi merkezlerin 3. veya 4.
basamak olmasi nedeniyle gergek prevalansi yansit-
mayabilecegi, daha silik vakalarin gézden kagabilecegi
dusitnulmektedir (1, 2).

Parkinson hastaliginda substantia nigra pars
kompaktadaki belirgin néron kaybina ragmen, hemen
komsu bolge olan ventral tegmental alanda (VTA)
dopaminerjik néronlar kismen korunmustur. VTA'dan
nikleus akumbense (ventral striatum) olan
dopaminerjik projeksiyonlar ve nikleus akumbensin
noronlarinin olusturdugu mezolimbik sistem, beynin

yiyecek, seks gibi dogal odillere verdigi yanitlari di-
zenleyen motivasyonel sistemlerin bir kismini olus-
turmaktadir. Parkinson hastaliginda DRT kullanimi
mezolimbik yolaklari anormal sekilde uyardigi icin
psikostimilan bagimhhgina benzer davranissal ve
psikiyatrik problemlere sonucu DDS’'nun gelismesine
neden olmaktadir (1, 3, 4).

Hastalarin birgogu tedavisiz kalmanin olumsuz et-
kilerinden kaginmak igin fazla miktarda ilag aldiklarini
belirtirken ayni zamanda tedavinin hayat kalitelerini
olumsuz etkiledigini de bildirmektedir. Fakat buna
ragmen hastalar ilag dozlarinin azaltilmasina karsi
cikarlar, ilag dozundaki progresif artisla beraber
hipomaniden psikotik maniye dek uzanan tablolar
gelismektedir. Tim bu sonuglar sadece hastalari degil
yakinlarini da ciddi etkiledigi icin tedaviyi daha da
glclestirmekte ve acil hale getirmektedir (1, 10).

Kompulsif DRT kullaniminin sadece levodopa ile
sinirh olmadigi; dopamin agonistleri, akut kurtarma
tedavisinde kullanilan oral ¢ézinimll levodopa pre-
paratlari veya subkiitan6z apomorfin ile de gelisebil-
digi bilinmektedir (10). ilaglar disinda subtalamik
nikleus (STN) ve globus pallidus internus (GPi)'a yo-
nelik derin beyin stimilasyonu (DBS)'nda DDS’ye yol
acabilecegi belirtilmektedir (7, 8).

DBS; STN, GPi, ve talamik yapilardaki hiperaktif
niikleuslarin cok  yiksek  frekansh elektro
stimiilasyonla reversibil olarak devre disi birakilmasi
esasina dayanan ve hareket bozukluklarinin cerrahi
tedavisinde kullanilan stereotaktik cerrahi yontemdir.
DBS ozellikle uzun dénem levodopa tedavisinin ciddi
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ozirlilage yol acan komplikasyonlarini ortadan kal-
dirmak igin yapilmaktadir. DBS ile tedavinin
dopaminerjik ilag dozlarinda anlamli azalma saglasa
da emosyonel ve davranigsal semptomlari diizeltme-
de daha az etkili oldugu ve hatta bazi vakalarda koéti-
lesmeye neden oldugu yayinlarda bildirilmistir ancak
aralarindaki nedensel iliski tam olarak agiklanamamis-
tir (7, 8, 11).

DDS gelistikten sonra tedavisi gu¢ oldugu igin her
Parkinson hastasinda risk faktorleri iyi ele alinmahdir.
Risk altinda olan hastalarda DRT’nin minimum etkili
dozlari regete edilmeli ve kisa sureli kurtarma tedavi-
lerinden kaginilmali ve uzun etkili preparatlar tercih
edilmelidir (3). Levodopa koétiye kullanimi fark edildi-
gi andan itibaren sendromun gli¢lu tetikleyicilerinden
olan aralikli subkiitan6z apomorfin tedavisinden uzak
durulmali, hipomanik veya psikotik ataklar hastanede
takip edilmelidir. Bu vakalar DRT dozlarinin azaltiimasi
ve daha uzun etkili ajanlarla en iyi sekilde tedavi edi-
lebilir (1, 10, 12).

Bizim olgumuzda ise DDS tablosu pallidotomi
sonras! hizli bir sekilde ortaya ¢ikmis ve semptomlar
kontrol edilemez hale gelmistir. Literatiirde
pallidotomi sonrasi DDS’nin basladig ya da kotilestigi
olgu bildirimi yoktur. Bizim olgumuzun cinsiyeti,
meslegi, hastaliginin erken yasta baslamis olmasi DDS
risk faktorleri olarak dustinildi. Postoperatif beyin
MRI goriintllerinde pallidotomiye bagli doku hasari-
nin ventral tegmental alana kadar uzadig1 saptandi.
Ventral tegmental bélge hasarinin ventral striatum ve
amigdalaya olan dopaminerjik uyarida azalmaya yol
acarak olgumuzda o6dil arayisi davraniglarina yol
acmis olabilir.

Son yillarda giderek daha ¢ok taninan DDS tedavi-
sinin glic olmasi, hasta ve aile bireyleri icin ciddi ve
olumsuz sonuglar doguruyor olmasi ve koti
prognozlu seyretmesi nedeniyle erken taninmasi
onemlidir. Risk faktorlerinin ve erken belirtilerinin
bilinmesi dogabilecek olumsuz sonuglari énlemede
faydali olacaktir.
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