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Ö Z E T 

Amaç: Bipolar bozukluk ile Parkinson hastalığının birlikteliğinde tedavilerinin birbirlerini olumsuz 
etkileyeceği bu nedenle kullanılan ajanların farmakodinamik etkilerine iyi düzeyde hakim olmanın tedavinin 
seyrini dolayısıyla hastanın iyilik halini ne ölçüde etkilediğini bir olgu üzerinden paylaşmak hedeflenmiştir. 
Olgu: 66 yaşındaki Bipolar bozukluğu olan erkek bir hastanın komorbid Parkinson hastalığı ile birlikte 
depresyon, mani ve parkinsonizm üçgeninde her üç durumu da dengede tutacak tedavi düzenlenmesi 
sunulmuştur. Sonuç: Dopamin agonisti ve antagonisti ajanların birlikte kullanılması etki ve yan etkiler 
açısından hassas bir denge gerektirmekte olup farmakodinamik etkilerin önemi tartışılmıştır.  
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A B S T R A C T 
 
 
Objective: It was aimed to share with a case study to what extent the pharmacodynamic effects of the agents 
used in the coexistence of bipolar disorder and Parkinson's disease affect each other negatively, therefore, to 
what extent the pharmacodynamic effects of the agents used affect the course of the treatment and thus the 
patient's well-being. Case: A 66-year-old male patient with bipolar disorder presented a treatment 
arrangement to balance all three conditions in the triangle of depression, mania and parkinsonism along 
with comorbid Parkinson's disease. Conclusion: Combining dopamine agonist and antagonist agents 
requires a delicate balance in terms of effects and side effects, and the importance of pharmacodynamic 
effects has been discussed. 
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1. Giriş 

Bipolar Bozukluk manik, depresif veya mikst epizotlardan oluşan işlevselliği önemli ölçüde etkileyen bir 
duygudurum bozukluğudur. Yaşam boyu yaygınlığı ortalama %1 olarak bulunmuştur (1). Parkinson 
hastalığı ise istemli hareketlerin koordinasyonundan sorumlu nigrostriatal yolakta dopaminerjik 
aktivitenin azalması sonucu gelişen kronik progresif seyirle giden nörodejeneratif bir hastalık olup 
tremor, bradikinezi, rijidite ve postural instabilite semptomları ile karakterizedir. Görülme sıklığı her 
100.000 kişide 160’tır (2). Bipolar bozukluğun özellikle manik dönem tedavisinde duygudurum 
stabilizatörlerinin yanında antipsikotikler de kullanılmaktadır. Antipsikotik kullanımı esnasında dopamin 
antagonizması nedeniyle ekstrapirimidal sistem (EPS) yan etkilerinden olan parkinsonizm ortaya 
çıkabilmektedir (3). Parkinson hastalığının tedavisinde ise dopamin replasmanı esastır ve replasman 
esnasında dopamin artışına bağlı yan etki olarak manik/hipomanik belirtiler görülebilmektedir. Bu durum 
bize bipolar bozukluk tedavisinde de kullanılan antipsikotikler ile Parkinson hastalığının tedavisinde 
kullanılan dopamin agonistlerinin birbirlerine zıt mekanizmalar ile semptomları tedavi ettiklerini 
göstermektedir. Bu olgunun psikiyatrik geçmişinde 2’si manik 3’ü depresif olmak üzere toplam 5 atak 
olup bu atakların üçü yatarak tedavi gerektirmiştir. En son atağının ise 1 yıl önce manik epizot olduğu 
saptandı. Daha sonrasında Parkinson hastalığı belirtilerinin şiddetlenmesi ve depresif şikayetlerin ortaya 
çıkması sonucunda polikliniğe başvuran hastanın tedavisi sırasında dopamin agonisti ajanın tedavi 
dozunun artırılması ile depresif semptomların ortadan kalkarak manik semptomların görülmesi ve bu 
ikilemin tedaviyle seyri sunulmaktadır. 
 

2. Olgu 
 
66 yaşında, evli, erkek hasta yaklaşık 40 yıl boyunca depresyon tanısıyla takipli olup toplamda 3 kez 
yatarak tedavi görmüştür. Hastanın yaz ve sonbahar başlarında yemek yememe, içe kapanıklık, 
konuşmama, uykusuzluk şikayetleri oluyormuş. 5 yıl önce manik epizot yaşayan hastanın en son 1 yıl önce 
taşkın duygudurum, hızlı ve tutarsız konuşmalar, clang çağrışımlar içeren şiirler yazıp okuma şeklinde 
belirtileri yaşadığı manik dönemi olmuş. Bu dönemde hastanın kullanmakta olduğu sitalopram 40 mg/gün 
dozu 20 mg/güne azaltılarak olanzapin 10 mg/gün eklenmiş. Yaklaşık 10 yıldır sol elde lokalize olan 
tremorunun artışı, bilateral hale gelmesi, bradimimi ve diskinezi gelişmesi sonucu 7 ay önce Parkinson 
hastalığı tanısı konularak rasagilin 1 mg/gün ve pramipeksol 1 mg/gün başlanmış. Hasta 6 aydır mevcut 
olan anhedoni, kimseyle konuşmak istememe, iştahsızlık, uykusuzluk şikayetleriyle psikiyatri polikliniğine 
başvurdu. Hastada nörolojik belirti olarak bradimimi, asosiye hareketlerde azalma, yaygın diskinezi ve 
tremor saptandı. Ruhsal durum muayenesinde bilinç açık, oryantasyon ve kooperasyon tamdı. Bellek 
muayenesinde anlık ve uzak bellek olağan, yakın bellek bozulmuş olarak saptandı. Algısal patoloji 
saptanmadı. Duygudurumu depresif olan hastanın affekti uygundu. Uyku miktarı, iştahı ve konuşma 
miktarı azalmıştı. Düşünce yapısında çevresellik saptanan hastanın kendi yazdığı clang çağrışımlar içeren 
şiirleri okuması mevcuttu. Düşünce içeriğindeki kirlenme obsesyonları ve temizlik kompulsiyonları yakını 
tarafından belirtildi. Bipolar Bozukluk depresif epizot ve Parkinson tanılarıyla hastanın yatışı yapıldı. 
Nörolojik muayenesinde kolların asosiye hareketlere katılmadığı, yürüyüşlerin yarım ve hafif 
antefleksiyon postürde olduğu, sol el bileği ve dirsekte dişli çark ve rijiditenin, solda belirgin bradikinezi, 
sol elde ve sağ el başparmağında istirahat tremoru saptandı. Hastanın olanzapin tedavisi sonlandırılarak 
rasagilin 1 mg/gün, pramipeksol 2 mg/gün, sitalopram 20 mg/gün, ketiapin 100 mg/gün olarak tedavi 
düzenlemesi yapıldı. Yatışının 5.gününde affekt elevasyonunun olması nedeniyle sitalopram tedavisi 
sonlandırıldı, ketiapin kademeli olarak 600 mg/güne artırıldı, affekt elevasyonun devamı üzerine valproik 
asit 750 mg/gün olarak başlandı. Hastanın takipleri sırasında aripiprazol 10 mg/gün, propranolol 40 
mg/gün başlandı, valproik asit 1500 mg/güne artırıldı. Tedavi düzenlenmesi sonrası deliryum gelişen 
hastada organik etyolojiye yönelik değerlendirmelerin akabinde aripiprazol tedavisi sonlandırılarak, 
ketiapin 400 mg/gün ve pramipeksol 1 mg/gün olarak düzenlendi. Hastanın takiplerinde manik epizodun 
ve Parkinson hastalığı belirtilerinin ortadan kalkması üzerine rasagilin 1 mg/gün, pramipeksol 1 mg/gün, 
ketiapin 400 mg/gün, valproik asit 1500 mg/gün ve propranolol 40 mg/gün tedavisiyle ayaktan takip 
edilmek üzere taburcu edildi. 
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3. Tartışma 
 
Bipolar bozukluk tedavisinde duygudurum düzenleyicilerine ekleme tedavisi olarak antipsikotik ilaçlar 
kullanılmaktadır. Fakat yaşlı hastalarda klasik antipsikotiklerin kullanımının distoni, parkinsonizm, 
akatizi ve tardif diskinezi gibi kısa ve uzun vadeli yan etkileri artırdığı birçok çalışmada bildirilmiştir (4). 
Bu nedenlerle yaşlı popülasyonda atipik antipsikotiklerin kullanılması daha fazla tercih edilir hale 
gelmiştir (5). Fakat hiçbiri ideal değildir. Yapılan bazı çalışmalarda demans bulguları olan ve ajite 
yaşlılardaki psikotik semptomlarda 2 mg/gün risperidonun plaseboya göre daha fazla EPS yan etkisi 
geliştirdiği bildirilmiştir (6). Klozapin ile ilgili ise bu yaş grubunda EPS yan etkisi hakkında yeterli 
çalışmalar bulunmamaktadır (7-10). Bir başka çalışmada ise psikotik yaşlı hastalarda 2-15 mg/gün 
dozlarında olanzapinin faydalı olduğu ancak bu çalışmanın aksi sonuçlarını ortaya koyan farklı 
çalışmalarda ise Parkinson hastalıklı olgularda motor belirtilerin kötüleştiği bildirilmiştir (11-13). 
Ketiapinin klasik antipsikotikler kadar etkin olduğu ve önerilen dozlarda EPS yan etkilerinin sınırlı olduğu 
bildirilmiştir (14-17). Ketiapinin EPS yan etkilerine neden olmamasının dopamin2 reseptörlerinden çok 
hızlı ayrılmasıyla ilişkili olması öne sürülmektedir (18). Bu olguda olanzapin kullanım sonrası 
parkinsonizm belirtilerinde artış olmuştur. Olanzapinin ketiapinle değiştirilip, pramipeksol dozunun 1 
mg/gün den 2 mg/güne artırılmasıyla Parkinson semptomlarında gerileme görülmüştür. Ancak 
Pramipeksol dozunun 2 mg/güne artırılmasıyla hastada manik kayma meydana gelmiştir. Valproik asitin 
750 mg/gün olarak başlanıp 1500 mg/güne artırılması ve ketiapin dozunun 100 mg/gün ile başlanıp 400 
mg/gün idame dozu ile manik kayma kontrol altına alınmıştır. Hastanın tedavisinde duygudurum 
düzenleyici olarak valproik asit seçilmesinin nedeni valproik asitin dopaminerjik nöronlar üzerinde 
nörotrofik ve nöroprotektif etkilerinin olması ve Parkinson hastalığını da içeren nörodejeneratif 
hastalıklarda kullanılabileceğidir (19). Literatürde depresif bozukluğu olan veya hiçbir ruhsal bozukluğu 
olmayan hastalarda 1 mg/gün üzerinde kullanılan pramipeksolün manik kaymaya neden olduğu 
bildirilmiştir (20-23). Manik epizotlar dopaminerjik aktivitenin artışıyla ilgili olup substantia nigranın 
deneysel irritasyonun manik davranışları indüklediği gösterilmiştir (24).   
  

4. Sonuç 
 
Pramipeksol ergo türevi olmayan ve dopamin reseptörleri üzerine tam agonist etki gösteren sentetik bir 
farmakolojik ajan olup idiyopatik Parkinson hastalığının tedavisinde 1,5 ile 4,5 mg/gün dozlarında 
güvenilir ve etkin olduğu bilinmektedir. Bipolar depresyonunun tedavisi sırasında 1 mg/gün üzerinde 
pramipeksolün maniyi indüklediği bu olguda gözlenmiştir. Pramipeksolün hiçbir ruhsal bozukluğu 
olmayan kişilerde bile manik kaymalara neden olduğu göz önüne alındığında komorbid Bipolar hastalığı 
olan Parkinson hastaların tedavisinin hassas bir terazinin iki kefesinin dengede tutulması kadar zor 
olduğu ve bu dengenin ancak klinik gözlemin günlük olarak sıkı takip edilmesi ve bu gözlemlere 
dayanarak en uygun farmakoterapinin belirlenmesi ile olabileceği sonucuna varılmaktadır.  
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