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Olgu Sunumu / Case Report

Juvenil Parkinson Tedavisi Siirecinde Gelisen Psikozda

Ketiapin Kullanimi: Bir Olgu Sunumu

Quetiapine Administration for the Management of Psychosis in Juvenile Parkinson's Disease: A Case Report
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OZET

Parkinson Hastaligi (PH) genellikle 50-60 yaslari arasinda baglayan yavas, pro-
gresif seyirli kronik bir hastaliktir. Parkinson tablosu 21 yasindan dnce baslarsa
Juvenil Parkinson Hastaligi (JP) olarak adlandirilir. JP'de pozitif aile dykiisii sik
goriilir. PH'da motor semptomlarin disinda depresyon, anksiyete, psikoz, uyku
bozukluklar gibi psikiyatrik semptomlar da yaygindir. Psikoz gelisimi uzun siireli
antiparkinson tedaviyle iligkili olabilir. Bu yazida 20 yildan uzun siiredir antiparkin-
son ajanlarla tedavi edilirken psikotik belirtiler gosteren bir JP olgusu tedavi
stratejileri baglaminda tartisiimaktadir. (Néropsikiyatri Arsivi 2009; 46: 24-6)
Anahtar kelimeler: Juvenil Parkinson hastaligi, psikoz, antiparkinson tedavi

ABSTRACT

Parkinson's disease (PD), which generally has a late onset (between age 50 and 60),
is a chronic disease with a gradual progression. Juvenile Parkinson’s disease (JP)
describes Parkinsonism manifesting before age 21. There is a high incidence of pos-
itive family history in JP. Besides motor symptoms, psychiatric disorders/ symptoms
such as depression, anxiety, psychosis and sleep disturbances are also prevalent,
in PD patients. Psychosis may be related to long term antiparkinsonian treatment. In
this article, a case of JP in whom psychotic symptoms have developed after twen-
ty years of antiparkinsonian therapy is discussed in order to address management
strategies. (Archives of Neuropsychiatry 2009; 46: 24-6)
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Giris

Parkinson Hastaligi genellikle 50-60 yaglari arasinda bas-
layan progresif seyirli kronik bir hastaliktir. 21 yasindan dnce
ortaya ¢itkmasina Juvenil Parkinson Hastaligi denir. Klinik tab-
lolarinin benzer olmasina kargin JP hastaliginda motor fluktu-
asyonlar ve diskineziler daha erken ortaya cikar, demans insi-
dansi diisiiktiir (1). Bu hastalarda aile dykiisii siklikla pozitiftir
(2,3) ve %50'sinde 1. derece akrabalarda da benzer tablolar
gozlenir (4). Parkinson olgularinda kardinal semptomlar ortaya
cikmadan once cabuk yorulma, kisilik degisiklikleri, el yazisi-
nin kiiciilmesi ve giderek degismesi, diigme iliklemede zorlan-
ma, yatarken zor donme ve buna bagh uyku kalitesinde azalma
gibi belirtilerle seyreden prodromal bir donem vardir. PH'da
motor semptomlarin disinda depresyon, anksiyete, psikoz, uy-
ku bozukluklar gibi psikiyatrik semptomlar da yaygindir. Uzun
siireli dopaminerjik ajanlarla tedavi edilen PH'da paranoid he-
zeyanlar, canli rahatsiz edici riiyalar, gorsel varsanilar gibi
psikotik semptomlar sik gardiliir (1).

Psikotik semptomlarin tedavisinde antiparkinson ilaglarin
azaltiimasi ya da kesilmesi se¢enegi Parkinson belirtilerini ko-
tiilestirebildiginden miimkiin olmayabilir. Bu durumda tedavi-
ye antipsikotiklerin eklenmesi gerekebilir; ancak antipsikotik
kullanimi da benzer sekilde PH tablosunu olumsuz etkileyebi-
lir. Bazi yeni nesil antipsikotikler bu agidan uygun tedavi sege-
nekleri olarak kullaniimaktadir.

Bu yazida, JP hastaligi tanisiyla yaklasik 20 yildir antipar-
kinson tedavi alan ve son 2 yildir paranoid hezeyanlar ve uy-
kusuzlugun tabloya eklendigi bir olgu tartisiimaktadir.

Olgu

42 yasinda ilkokul mezunu, kadin hasta. Dort kardesin
ticlinciisi, 17 yasinda evlenmis, 17 yil evli kaldiktan sonra 1998
yihinda esinden bosanmis, 2 cocuk annesi, ¢calismiyor. Anne-
baba ve ablasiyla birlikte yasiyor. Yaklagik 20 yildir JP hastali-
g1 nedeniyle hastanemiz Noroloji Klinigi tarafindan izlenen
hastada son iki yildir psikiyatrik belirtiler ortaya gikmis.
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Ailesi tarafindan evden kagma, siiphecilik, evi yakma giri-
simi, kimlikleri, saghk karnesini sahte oldugu disiincesiyle
yirtma davraniglar ve mirastan mahrum edilecegi fikirleri ne-
deniyle acil psikiyatri poliklinigine getirilen hasta “Genel Tibbi
Duruma Bagh Psikotik Bozukluk” ontanisiyla Akut Psikiyatri
Servisine yatinilmistir. Kendisine soruldugunda uykusuzluk di-
sinda yakinma belirtmeyen hastanin iki yil 6nce siipheciliginin
basladigi, babasini sahte kimlik diizenledigi, kendisini yalanci-
kla sucladigi gerekcesiyle siirekli polise sikayet ettigi ve
aleyhine dava actigi 6grenildi. Hasta dort kath evlerinin tapu-
sunun erkek kardesinin {istiine sahte bir kimlikle verildigini id-
dia etmekteydi. iki yil boyunca cesitli psikiyatristler tarafindan
psikotik depresyon tanisiyla ayaktan izlenen hastanin kullan-
difr antidepresanlarla ilgili kesin bilgi edinilemedi. Hastanin
alti ay dnce Samsun Ruh Saghgi Hastanesi'nde “kronik sizof-
reni” tanisiyla dort hafta yatirilarak tedavi edildigi; bunun di-
sinda psikiyatrik hastalik seyri boyunca diizenli bir psikiyatrik
tedavi gormedigi anlasilmistir. Hasta Samsun’daki yatigini;
“Bana sizofren diyorlar, sizofreni yalancilik hastaligi, benim
yalanci oldugumu diisiiniiyorlar. Ben sizofren olmadigimi is-
patlamak icin orda yattim” seklinde acikliyordu.

Psikiyatrik muayenesinde bilinci acik, dissimilasyonu nede-
niyle saglikh kooperasyona girilemiyordu. Mizaci irritabl, afekti
kisithydi. Cagrisim hizi dogal, diisiince amaca yonelik; ancak
yogunlagmakta giicliik cekiyordu. Psikomotor aktivitesi artmis-
t1, hasta huzursuz gériiniimdeydi. Diisiince iceriginde kotiiliik
goérme ve referans hezeyanlari vardi, varsani tarif edilmiyordu.
Test muhakemesi yeterli, genel muhakemesi bozulmustu. So-
yut diisiince yetersiz, davranig planlamasi ve bilgi dagarcigi
yeterliydi. Yénelimi tamdi, hastaliina i¢gdriisii yoktu.

Ndroloji konsiiltasyonu ile yapilan muayenede kafa ciftleri
intakt, derin tendon refleksleri bilateral normoaktifti. Mimikler-
de azalma, hipofonik ve dizartrik konusma, sagda daha belir-
gin olmak {izere rijidite, bradikinezi ile birlikte adim araliklarin-
da daralma, asosiye hareketlerde azalma saptandi. Doniisler-
de kilittenme, 4-5 adimda bir dénme ve postural instabilite sap-
tandi.

0zgecmisinde hastaliginin 17 yasinda “sag ayakta donme”
ile basladigi ve 10-15 dk ardindan rahatlayan, tekrarlayan ka-
silmalari oldugu anlagilmistir. Bes yil boyunca tani konulama-
digindan herhangi bir tedavi gérmeyen hastaya, 22 yasinda
Hastanemiz Noroloji Poliklinigi'nde Parkinson hastaligi tanisi
konmus ve antiparkinson tedavi baslanmis. 25-30 yaslar ara-
sinda hastanin iglevselligi ileri derecede bozulmus ve distoni-
leri siklagmis. Son {i¢ yildir levodopa-karbidopa-entakapon
100/25/200 mg/giin kullandigi ve bu dénemde klinik iyilegsmenin
en fazla oldugu belirtilmistir.

Soygecmisinde anne-babada akraba evliligi oldugu (teyze
cocuklar), hastanin iki kiz kardesinde de 19 ve 22 yaslarinda
Parkinson basladigi ve tedavi gdrdiikleri saptandi. Ailede ii¢
kiz kardes disinda PH dykiisii yok, en biiyiik erkek kardeslerin-
de herhangi bir Parkinson bulgusu yok. Kiz kardeslerinden bi-
ri anksiyete bozuklugu nedeniyle bir donem psikiyatrik tedavi
gormis.

Aligkanliklar arasinda iki yil 6ncesine kadar 46 paket-yili
sigara kullanimi tanimliyor; alkol-madde kullanimi yok.

Hastanin laboratuvar tetkiklerinde (tam kan sayimi, rutin bi-
yokimya, tiroid, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, tam idrar)
patoloji saptanmadi, EEG normal sinirlardaydi. Kraniyal MR'da
ozgiin olmayan gliotik odaklar disinda bulgu saptanmad.

“Genel Tibbi Duruma Bagh Psikotik Bozukluk, Juvenil Parkin-
son Hastaligi” tanisiyla yatirilan hasta ketiapin 200 mg/giin, ka-
bergolin 8 mg/giin, levodopa-karbidopa-entakapon 100/25/200
mg/giin tedavisi almakta idi. Yatis sonrasi yapilan Ndroloji
konsiiltasyonunda Parkinson tedavisinin aynen siirdiiriilmesi
onerildi. Hastanin Parkinson hastaliginin tedavisi yatisi siire-
since Néroloji tarafindan iistlenildi ve izlendi. Ilag dozu ve ilgi-
li diger konsiiltasyonlar konusunda tarafimizdan herhangi bir
miidahale yapilmadi; servisimizde yalnizca psikiyatrik tedavisi
ylriitiild{i. Hastanin uzun siiredir ayaktan izlenmekte oldugu
hastanemiz Noroloji Klinigi tarafindan diizenlenen tedavi doz-
lari disinda ilag kabul etmemesi ve klinikte eksitasyon goster-
mesi nedenleri ile tedavisine olanzapin IM 10 mg/giin eklendi.
Yaklasik on giin icinde parenteral olanzapin uygulamasi ile te-
davi direnci kirilan; ancak Parkinson belirtilerinde artig gozle-
nen hastada olanzapin kesilerek ketiapin tedrici olarak 800
mg/giine cikarildi. Yatisinin 20. gliniinde diskinezilerinde artig
gozlenen hastada Noroloji ile konsiiltasyon sonucu levodopa-
karbidopa-entakapon 100/25/200 mg/giin kesilerek, levodopa-
benserazid (50/12.5 mg) 312.5 mg/giin baslandi. Hastanin teda-
vi siirecinde uykularinin diizeldigi, hezeyanlarinin geriledigi,
diskinezi ve rijiditesinin azaldigi, hastaligina dair icgorii kazan-
digi saptand.

Klinigimizde 42 giin yatirilarak tedavi géren hasta ayni doz
tedavinin siirdiiriilmesi, psikiyatri ve noroloji polikliniklerinden
izlenmesi Gnerileri ile taburcu edildi.

Tartisma

PH'da motor semptomlarin disinda depresyon, anksiyete
bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, psikoz, uyku bozukluk-
lar gibi psikiyatrik hastaliklar da yaygindir (5). Merkezi sinir
sisteminin etkilenmesi, ilaglar, tremorun uykuya dalmayi en-
gellemesi, bradikineziye bagll olarak yatakta donememe ve
agrili tablo nedeniyle uyku bozukluklari sik gozlenir.

Psikoz daha ¢ok antiparkinson tedavi ile iligkilendirilmistir.
Dopaminerjik ajanlarla uzun siire tedavi edilen hastalarda en
onemli yan etkiler paranoid hezeyanlar, canli, rahatsiz edici
riiyalar ve gorsel varsanilardir (6,7). Bir ¢calismada idyopatik
Parkinson hastaliginda (IPH) psikotik semptomlarin prevalan-
si degerlendirilmis ve hastalarin %22.2'sinde psikotik semp-
tomlar goriilmiistiir (8). Literatiir gézden gegirildiginde JP ol-
gularinda psikoz sikhgina iligkin bir veriye rastlanmamakla bir-
likte, geng ve ileri yastaki IPH hastalarinin karsilastinldigi bir
calismada genc hastalarda depresyon ve insomnia insidansi-
nin yiiksek oldugu, demans ve psikoz insidansinda ise iki grup
arasinda anlamli bir fark gozlenmedigi bildirilmistir (9). Anti-
parkinson tedavinin erken donemlerinde psikotik belirtilerin
ortaya ¢ikmasinin dnceden varolan psikiyatrik bir hastalik ile
iligkili olabilecegi de bildirilmistir (10). Olgumuzda ise psikoz
tablosu uzun siireli Parkinson tedavisi siirecinde ge¢ dénem-
de gelismistir.
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PH'da psikoz tablosunun tedavisinde antikolinerjik ilagla-
rin kesilmesi ve levodopa dozunun ayarlanmasi ¢cogu hastada
etkilidir (6). Ancak antiparkinson ilaglarin azaltiimasi Parkin-
son belirtilerini kotiilestirir ve genellikle tolere edilemez (11).
Diisiik dozda atipik antipsikotikler diger tedaviler yetersiz kal-
diginda basarili olabilir (6). Risperidonla tedavi edilen Parkin-
son hastalarinda somnolans, siyalore, bas dénmesi, bacak
kramplari, depresyon, {iriner inkontinans ve hipotansiyon gibi
yan etkiler bildirilmigtir. Risperidonun bu hastalarda tolere
edildigini gdsteren bazi ¢calismalar olmasina karsin, ¢cogu ya-
yinda Parkinson belirtilerini artirdigi igin iyi tolere edilemedigi
gosterilmistir (11).

Daha dnceki galigmalar olanzapinin Parkinson hastalarin-
da gelisen psikozlarin tedavisinde motor fonksiyonlari kotiiles-
tirmeden tedavide etkin oldugunu gdstermis ise de, daha ya-
kin tarihli caligmalarda ilacin motor fonksiyonlarda kétiilesme-
ye yol acabilecedi vurgulanmigtir (11). Bizim olgumuzda da ya-
tirlarak tedavinin baslangicinda hastanin oral ila¢g uyumunun
yetersiz olmasi nedeni ile ketiapine eklenen intramiiskiiler
olanzapin tedavisi, motor semptomlarin olumsuz etkilenmesi
iizerine kesilmistir. Parkinson belirtilerini siddetlendirebilece-
ginden olanzapin ve risperidon bu hastalarda son segenek
olarak diisiiniilmelidir (12).

Cift-kor calismalardan yoksun olmakla birlikte, PH'da keti-
apinin iyi tolere edilebilir ve etkin oldugu artan ¢alismalarla or-
taya konulmaktadir. Gorsel hallisinasyonlar ketiapin ile daha
iyi kontrol altina alinabilirken; paranoya ve hezeyanlarin ilaca
daha az yanit verdigi bildirilmistir (13). Parkinson hastalarinda
ketiapinin en belirgin yan etkileri sedasyon ve ortostatik hipo-
tansiyondur; klozapinin aksine tremoru geriletmez ve motor
fonksiyonlarda orta derecede kotiilesmeye yol acabilir (11).
Olgumuzda ketiapin yiiksek dozda da iyi tolere edilmistir.

Klozapin, PH'da giivenilirligi ve etkinligi en ¢ok bildirilen
ajandir (14). Etkinligi ¢ift kor plasebo kontrollii galigmalarla da
gosterilen klozapin, Amerikan Naoroloji Akademisi (AAN) tara-
findan PH'nin tedavisinde ilk sirada dnerilmektedir (15). Bir ¢a-
lismada [PH’daki psikoz rekiirrensini énlemede klozapin etkili
bulunmus ve giinasin klozapin kullanimi 6nerilmistir. Klozapi-
nin diskineziyi diizelttigi, uykuya olumlu etkisi bulundugu, levo-
dopa dozu artirilsa bile psikoz rekiirrensini énleyebilecegi dne
stirilmiistiir (16). Klozapin motor fonksiyonlarda kotiilesmeye
yol agmaz; ancak idyosinkrazik ve dozdan bagimsiz olarak ag-
raniilositoza yol agma riski vardir (11). Agraniilositoz riski ne-
deniyle alternatif tedaviler secilebilir. Ketiapin klozapine alter-
natif olabilecek en iyi secenek gibi goriinse de, eldeki ajanla-
rin hicbirinin Parkinson belirtilerini kétiilestirmeden psikozun
giivenle tedavisinde klozapine esdeger olmadigi bildirilmistir
(14). Olgumuzda, hastanin sosyal desteginin yetersiz olmasi ve
fiziksel engelliligi nedeniyle agraniilositoz acgisindan gerekli
olan hemogram takiplerine uyamayabilecegi ve sonugta ilaca
uyum sorunlari goz 6niine alinarak tedavisinde klozapin yerine
ketiapin tercih edilmistir.

Bu olgudan yola gikarak, dncelikle, Parkinson hastalarinin
psikiyatrik komorbidite agisindan ve 6zelikle uzun siire anti-
parkinson tedavi alan hastalarin psikotik semptomlar acisin-
dan dikkatli degerlendirilmesi gerekliliginin vurgulanmasi
amaclanmistir. Uyku bozuklugu ve canl riiyalarin psikozun er-
ken belirtileri olahilecedi akilda tutulmalidir. Parkinson hasta-
larinda goriilebilen psikiyatrik komorbiditede her iki hastaligin
tedavisi birbirini olumsuz etkileyebilmektedir. Bu da tedaviyi
gliclestirmekte ve karmasiklastirmaktadir. PH'da gelisen psi-
koz tedavisinde secilecek antipsikotigin Parkinson belirtilerin-
de artisa yol agmayan ajanlardan secilmesi gereklidir. Bu an-
lamda basta klozapin olmak {zere ikinci nesil antipsikotikler
uygun tedavi segenekleridir.
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