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DERLEME

Ters ilac reaksiyonu olarak ilaclarla
induklenen parkinsonizm

Pinar Erkekoglu?, Terken Baydar!, Géniil Sahin?

OZET: Diinya genelinde ekstrapiramidal semptomlarin ikinci nedeni ilaclarla induiklenen par-
kinsonizmdir ve toplumun yaslanmasi ve polifarmasinin artmasi nedeniyle prevelansi idiyo-
patik parkinson hastaligina yaklasmaktadir. ilaglarla indiiklenen parkinsonizm ilk olarak psi-
kiyatrik hastalarda néroleptik kullaniminin bir komplikasyonu seklinde ortaya ¢ikmistir, an-
cak sonralar antiepileptikler, antimanikler, antiemetikler ve kalsiyum kanal blokérleri gibi
bircok bilesik igin de bildirilmistir. ilaclarla indiiklenen parkinsonizm ¢ogunlukla geri déniis-
lii olsa da, ilacin birakilmasindan sonra kalici da olabilir. ilaglarla indiiklenen parkinsonizm
hastalarin en azindan %10’unda kalici ve progresif parkinsonizm gelisimine neden olabilir.
ilaglarla indiiklenen parkinsonizmi tedavi etmenin en iyi yolu, bu duruma neden olan ilaglarin
kesinlikle gerekli oimadikca kullanimlarina engel olmaktir. Bu derleme parkinsonizmi indiik-
leyen ilaglara (noroleptikler, kalsiyum kanal blokérleri, valproat, lityum ve metoklopramid) ve
olasi toksikolojik sonuclarina odaklanacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: ilagla indiiklenen parkinsonizm, Parkinson hastaligi, Noroleptikler,

Antiepileptikler, Kalsiyum kanal blokérleri

GIiRIS

Bugiin toplumun yaklasik % 0,1'inde goriilen
Parkinson hastalig ilk defa 1817’'de James Par-
kinson tarafindan bildirilmis ve “titremeli fel¢”
olarak tanimlamistir. Genellikle orta yasla bera-
ber goriilen dopaminerjik néronlarin harabiye-
tinden kaynaklanan bir progresif norodejeneratif
hastaliktir. Parkinson hastalig: tist beyin sap1 bol-
gesinde yer alan “substantia nigra” hiticrelerinin
azalmasindan ileri gelir. Bu hticreler “dopamin”
salgilar, depolar ve dopamin norotransmitter
olarak on beyindeki “striatum” denilen bolgede
sinir hticreleriyle kurulan baglantida kullanilir.
Substantia nigra hiticreleri hasara ugrarsa dopa-
min yapip depolayamazlar ve sonug olarak stria-
tumda dopamin eksilir. Bu hiicre hasar1 % 80 gibi
ciddi boyutta oldugunda Parkinson hastali1 be-
lirtileri ortaya ¢ikmaya baslar (1).

Hastalikta goriilen temel bozukluk tremor, kas-
larda rijidite ve hareketlerin yavaslamasidir. Tit-
reme ilk olarak tek elde goriiliir, zamanla ayni
taraftaki bacaga ve karsi ele gecebilir. Siklikla
hastaliktan viicudun bir yarist baskin olarak etki-
lenir. Mimik ve jestler silinir, donuk, anlamsiz
cehre (maske ytizii) vardir. Hasta harekete basla-
makta gticliik geker, cildi yaglanir ve hastalarin
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%40'mda bunama goriiliir. Birincil ya da idiyo-
patik, ikincil ya da semptomatik parkinsonizm,
Parkinson+sendromlar ve kalitsal-dejeneratif
hastaliklarla birliktelik gosteren grup olmak tize-
re dort smifta ele alinmaktadir. Eger Parkinson
hastalig1 spontan gelisiyorsa “idiyopatik Parkin-
son hastalig1”, sebebin belli oldugu durumlarda
ise “ikincil (semptomatik) parkinsonizm” veya
“Parkinsonien sendromlar” olarak adlandiril-
maktadir (2).

Parkinsonizmin ¢ok sayida nedeni vardir: gene-
tik, gecirilmis beyin enfeksiyonlar1 (6rnegin, viral
ansefalit), ateroskleroz, travma, zehirlenmeler,
ttimorler, gesitli toksik maddelere temas (6rne-
gin, 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin
[MPTP], eroin) ve baz ilaclarin kullanimai (3).

Bu derleme kapsaminda “ikincil (semptomatik)
parkinsonizm”e neden olan ilaglardan bahsedile-
cektir.

Parkinson hastaligini indlikleyen ilaclar

flk olarak 1976’da Barry Kidston isimli 23 yasin-
daki bir kimya 6grencisinin bir opiyat analjezik
olan 1-metil-4-fenil-4-propiyonoksipiperidin
(desmetilpirodin, MPPP) sentezlemeye calisirken
safsizlik olarak MPTP’yi de sentezlemesi ve bunu
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TABLO 1. ilaglarla indUklenen parkinsonizm ve parkinson hastaligi arasinda gordlen farklar

ilaglarla indiiklenen Parkinsonizm

Parkinson Hastaligi

‘Dopamin tagtyicilari taramasi (DaT skani)’ normaldir

Baglangi¢ subakut olarak ortaya cikar

Dopaminerijik tedaviye yanit vermez

Neden olan ilag birakildiginda semptomlar genelde geri-déntsludir
Orofasyal diskinezi ve akatizi siklikla géruldr

Semptomlar tipik olarak simetriktir
Tremor genel olarak posturaldir

kendine enjekte ettikten sonra Parkinson benzeri semptomlar
gostermesiyle cesitli kimyasal maddelerin de bu tip semptom-
lara neden olabilecegi anlagilmistir. Bu 6grenci basarili bir se-
kilde levodopa ile tedavi edilmis, ancak 18 ay sonra ytiiksek
doz kokain aldiktan sonra Slmiistiir. Otopsisinde substantia
nigrada dopaminerjik noronlarda harabiyet oldugu bulun-
mustur (4). MPTP toksik degildir; ancak lipofilik oldugu i¢in
kan-beyin engelini geger ve gliyal hiicrelerde monoamin oksi-
daz B (MAO-B) ile toksik bir katyon olan 1-metil-4-
fenilpiridinyum (MPP)’a metabolize olur. MPP substantia nig-
rada elektron transport zincirindeki “kompleks I” ile etkilesir,
dopamin tasiyicist tarafindan hiicre icine alindiktan sonra se-
lektif olarak dopaminerjik hiicre 6liimiine neden olur; ayrica
serbest radikal olusturmasi da hiticre 6liimlerinin artisina yol
acar. Dopaminerjik noronlarin azalmasi, kompleks hareketle-
rin kortikal kontroliiniin bozulmasina neden olarak, 6zellikle
insanlar basta olmak tizere tiim primatlarda parkinsonizm be-
lirtilerinin ortaya ¢tkmasina yol agar. Kemiriciler MPTP nin
toksisitesine daha az hassastir; 6zellikle sicanlarda belirgin
toksisite gortilmez; farelerde ise substantia nigrada noronal
hiicre olimii goriiliir, ancak parkinsonizm benzeri semptom-
lara rastlanmaz. Bunun nedeninin kemiricilerde MAO-B dii-
zeylerinin diisiik olmasidir (4).

Toplum genelinin % 7’sinde Parkinson benzeri semptomlarin
ortaya ¢iktig1 Wenning ve ark. tarafindan rapor edilmistir. Bu
semptomlarin gelisiminde cinsiyet farkinin 6nemli olmadigy,
ancak artan yasla semptomlarin goriilme sikliginin da arttig
bildirilmistir; ancak ilaclarla indiiklenen parkinsonizmin go-
rillme siklig1 bildirilmemistir (5). Diger taraftan, Brezilya’'da
yapilan ve 64 yas tistii bireylerin dahil edildigi bir calismada
toplum genelinin % 7,2'sinde parkinson veya parkinson ben-
zeri semptomlar gortildiigii belirtilmistir. Bu ¢alisma sonucun-
da idiyopatik parkinsonizmin %3,3 oraninda goruldigu ve
bunu % 2,7 ile ilaglarla indiiklenen parkinsonizmin takip ettigi
bildirilmistir (6). Japonya’da yapilan bir calismada ise, ilaclarla
indiiklenen parkinsonizmin Parkinson hastalif1 gelisiminde
ikinci sirada yer aldig1 bildirilmistir (7). ispanya’da ti¢ farkli
bolgede yashlar tizerinde yapilan bir calismada ise, goriilen
parkinsonizm vakalarinin % 22’sinin ilaglarla indiiklendigi be-
lirtilmistir (8).

Ozellikle yasl popiilasyonda basta noroleptikler olmak tizere
ilaglarla indiiklenen parkinsonizme daha siklikla rastlanir (9,
10). Yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda noroleptik kullanan
yash hastalarda kullanmayanlara oranla parkinsonizm goriil-
me sikliginin 5 kat arttig1 gértilmiistiir ve bu durum idiyopatik
Parkinsonizm ile siklikla karistirilmaktadir (10). Diger taraftan

‘Dopamin tagstyicilari taramasi’ normal degildir

Hastalik yavas baslar ve progresiftir

Dopaminerjik tedaviye ¢ok iyi yanit verir

Semptomlar kronik ve progresiftir

Orofasyal veya kol-bacak diskinezisi yoktur ve akatizi, hastalik tedavi edilmezse,
goérular

Semptomlar tipik olarak asimetriktir

Tremorlar genelde dinlenme halinde goralur

noroleptiklerle indiiklenen parkinsonizmin HIV hastalarinin
neredeyse % 100’tinde gortildiigu yapilan ¢alismalarla goste-
rilmistir (11). Hastaligin seyri agisindan ilaglarla indiiklenen
parkinsonizm ve Parkinson hastalig1 arasinda gortilen farklar
Tablo 1’de verilmistir. Parkinsonizmi indiikleyen ilaglar ve
etki mekanizmalar1 soyle siralanabilir:

1. Antipsikotik ilaclar:

Sizofreninin tedavisinde ilk olarak 1950’lerde klorpromazin
kullanimiyla biiyiik bir asama kaydedilmistir. Daha sonraki 30
yil iginde sizofreni tedavisinde en az 20 ila¢ daha kullanilmaya
baslanmis ve bu ilaclar “noéroleptikler” veya “major trankili-
zanlar” olarak adlandirilmistir. Noroleptikler, tipik antipsiko-
tikler (ilk jenerasyon antipsikotikler) ve atipik antipsikotikler
(yeni jenerasyon antipsikotikler) olarak iki sinifa ayrilirlar: Ti-
pik antipsikotikler fenotiyazinler (klorpromazin, prometazin,
triflupromazin, levomepromazin gibi alifatikler; mesoridazin,
tiyoridazin gibi piperidinler; flufenazin, perfenazin, proklor-
perazin, trifluoperazin gibi piperazinler) ve haloperidoldiir.
Atipik antipsikotikler ise klonidin, olanzapin, ketiapin, siilp-
rid, amistilprid, klotiapin, lurasidon, asenapin, risperidon, re-
moksiprid, ziprasidon ve aripiprazoldiir (12).

Bu ilaglarin sedasyon, konftizyon, deliryum, hiperglisemi, hi-
perlipidemi, agrantilositoz, ortostatik hipotansiyon ve EKG
degisiklikleri gibi toksik belirtilerinin yani sira hiperprolakti-
nemi, pulmoner emboli, inme ve ani 6liim olusturma riskleri
vardir (12). Diger taraftan noroleptiklerin ilk olarak Delay ve
Deniker tarafindan 1968'de tanimlanan “Noroleptik Malign
Sendrom (NMS)”a neden olduklar1 bilinmektedir (13). Bu
sendrom kas sertligi, ates, biling kayb1 ve otonomik bozukluk-
larla karakterizedir (14). Ayrica ekstrapiramidal yan etkiler ve
parkinson benzeri semptomlara neden olduklar1 bildirilmistir.

1.1. Antipsikotiklerin Neden Oldugu Parkinsonizmin
Noérofarmakolojisi

Bilindigi gibi sizofreni mezokortikal ve mezolimbik yolaklar-
da dopamin D, reseptorlerindeki artis sonucu beyinde dopa-
minerjik aktivitenin artmast nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.
Bugtin kullanilan pek ¢ok antipsikotigin en belirgin etkileri ise
dopaminerjik iletiyi 6nlemeleridir. Bu ilaglar mezokortikolim-
bik sistemde transmisyonu inhibe ederek psikozu nlemekte-
dirler; ancak bu arada nigrostriatal sistemde de transmisyonu
engelledikleri icin ekstrapramidal yan etkilere neden olurlar.
Eski ve yeni jenerasyon anti-psikotiklerin etki mekanizmalar:
birbirinden farklidir; bu nedenle ekstrapiramidal semptomlar
ve Parkinson yaratma 6zellikleri birbirinden farklilik gosterir.
Tipik antipsikotiklerin dopamin D, reseptorlerini bloke etme
ozellikleri oldukca ytiksek oldugu ve bu reseptorlere dopami-
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TABLO 2. Antipsikotik ilaglarla indiiklenen motor yan etkiler ve tedavisi

Motor yan etki Semptomlar

Tedavi

Tardif diskinezi Anormal istemsiz hareket
Parkinsonizm
Akatizi

Tardif distoni Boyundaki gibi aksiyel kaslarda spazmlar

ninden daha yiiksek bir afinite ile baglandiklari i¢in Parkinson
benzeri semptomlara neden olurlar. Atipik antipsikotikler ise
D, reseptorlerine dopamine gore daha diisiik bir afinite ile
baglanirlar ve bu da normal dopamin transmisyonunun de-
vam etmesini saglar. Ancak noroleptik kullanimryla ortaya ¢1-
kan Parkinson benzeri semptomlarin kisa zamanda ortaya
ciktig1 bilinmektedir; zira bu ilaglara maruziyetle D, reseptor
blokaji dakikalar iginde baslamaktadir (15). Diger taraftan
hem D,, hem de serotonin (5-HT2A) reseptorlerine baglanan
ilaglarin Parkinson benzeri semptomlar olusturma risklerinin
daha duistik oldugu bildirilmistir ve atipik antipsikotiklerden
bazilar1 hem D,, hem de 5-HT2A reseptorleri bloke etmekte-
dirler (16). Benzer sekilde hem D,, hem de kolinerjik reseptor-
lerin blokajinin parkinsonizm riskini azalttig1 bildirilmistir.
Ornegin, haloperidol ve flufenazin gibi minimal antikolinerjik
etkisi olan ilaglarin parkinsonizme neden olma olasiliklari, be-
lirgin antikolinerjik etkileri olan klorpromazin ve tiyoridazo-
nunkinden oldukga yiiksektir. Ayrica antikolinerjik ilaclarin
noroleptiklerle beraber kullanimi, néroleptiklerin neden olabi-
lecegi parkinson benzeri etkileri azalttig1 bildirilmistir (17).

1.2. Antipsikotiklerin Neden Oldugu Motor Bozukluklar

Tardif diskinezi noroleptik ilaglarin neden oldugu temel yan
etkilerden biridir ve uzun stire néroleptik kullanan yash hasta-
larin ticte birinde goriilmektedir. Tardif diksenizi dudak, ytiz,
eller, kollar ve bacakta istenmeyen hareketlerle ve kalcada sal-
lanma ve de diyaframda kasilmalarla kendini gostermektedir.
Bu durum genelde kadinlarda daha sik goriiliir ve kiside ra-
hatsizlik hissi yaratir ve yemek yeme ve konusmada giicliige
neden olur. Antipsikotiklerin neden oldugu motor yan etkiler
ve tedavisi Tablo 2’de verilmistir.

Noroleptiklerle  indiiklenen  parkinsonizm  “psédo-
parkinsonizm” olarak da adlandirilir ve kaslarda sertlik, yi-
riirken ayagini stirtime, diisme, maske ytiz, kilo kayb1 ve otur-
dugu yerden kalkmada giicliik ile baslar. Eski jenerasyon no-
roleptik kullanan hastalarin tigte birinde psodo-parkinsonizm
gelisir. Haloperidol ve proliksin en yiiksek oranda psddo-
parkinsonizme neden olan néroleptiklerdir (18). Diger taraf-
tan yeni jenerasyon atipik antipsikotiklerin ekstrapiramidal
yan etkilerinin daha az siklikla gorildtigu bildirilmis ve
psodo-parkinsonizm olusturma siralamalar1 olanzapin> ketia-
pin > klozapin olarak verilmistir (16). Yiiksek dozlarda ise (> 8
mg/ giin) risperidonun psddo-parkinsonizm olusturma orarn
olanzapinden de yiiksektir. Bu durumda klozapin iyi bir sece-
nektir; ancak klozapin kullanan hastalarin % 2’sinde agrantilo-
sitoz goriildiigu i¢in, ilac1 kullananlarin hematolojik takipleri
¢ok iyi yapilmalidir (19). Yeni bir atipik antipsikotik olan ari-
piprazolun ise motor fonksiyon bozuklugu yapma riskinin ol-
dukga yiiksek oldugu belirtilmektedir. Yapilan bir ¢calismada
bu ilac1 kullanan 8 hastadan 6’sinda motor fonksiyon bozuklu-
gu bildirilmistir (20).
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Yavas hareket; kollar, bacaklar ve boyunda rijidite
Ozellikle bacaklarda hareketsiz duramama

Antikolinerjikler, Tetrabenazin

Neden olan ilaci birakma, klonidin kullanimina gegis
B-blokarler, benzodiazepinler

Tetrabenazin, Antikolinerjikler, Botilinum toksini

Noroleptik kullanimiyla birlikte ortaya ¢ikan distoni boyun,
sirt ve aksiyal iskelet kaslarinda goriilmektedir. Distoni 6zel-
likle ilk jenerasyon néroleptik kullanimiyla geng hastalarda
gortiliir; yasl hastalarda daha az siklikla ortaya ¢ikar. Akatizi
ekstremitelerde ajitasyon veya anksiyete durumlarinda oldu-
gu gibi hareketsiz duramamadir. Eski jenerasyon potent néro-
leptikleri kullanan hastalarmn %40'inda goriilmektedir (18).

1.3. Antipsikotiklerle Ortaya Cikan Parkinsonizmin Tedavisi
Ortaya ¢ikan akut distonide ve noroleptiklerle indiiklenen
parkinsonizmin tedavisinde antikolinerjik ilaclar1 kullanmak
semptomlar1 azaltir. Ozellikle prosiklidin onerilebilir; anti-
kolinerjiklerin suistimal edilme potansiyeli ve yan etkileri
(ag1z kurulugu, konstipasyon, deliryum) dikkate almmalidir.
Diger taraftan akatizi en uygun olarak p-blokorle tedavi edile-
bilir (21, 22). Ayrica bu durumda benzodiazepinlerin de yarar-
It olabilecegi belirtilmektedir; ancak benzodiazepinlere kars:
tolerans ve bagimlilik gelisebilecegi unutulmamalidir. Benzo-
diazepinlerin astim ve vaskiiler periferal hastaliklarda kulla-
nilmasi da sakincalidir (23). Tardif diskineziler gelisirse kulla-
nilan ila¢ birakilmali ve yerine ketiapin veya klozapin baslan-
malidir (24, 25). Ancak ilag kesilip klozapine baslanirken hasta
mutlaka bir hekim tarafindan degerlendirilmelidir. Tetrabena-
zin tardif diskinezide spesifik olarak kullanilan tek ilactir; an-
cak depresif semptomlara neden olabilmektedir (26). Diger
taraftan tardif diskinezinin énlenmesi icin vitamin E, sodyum
valproat, esansiyel yag asitleri ve benzodiazepinlerle de tedavi
onerilmistir. Ancak bu uygulamalarin yararlar: kisithdir ve
hicbirinin tam tedavi saglayamadig bildirilmistir (27). Tardif
distoninin tam olarak tedavisi miimkiin degildir. Bunun i¢in
ilk onerilen tetrabenazin ve antikolinerjik kullanimidir. Ayrica
yine hekim kontrolii altinda kullanilan ilacin kesilmesi ve klo-
nidine baslamak onerilebilir (28-30). Diger taraftan, botilinum
toksini ile tardif distonilerin tedavi edilebilecegini bildiren ¢a-
Iismalar mevcuttur (31). Ayrica akatizi, parkinsonizm ve akut
distonilerin onleyebilmek icin tipik noroleptikler yerine, dii-
stik doz atipik noroleptikleri tercih etmek 6ncelikle nerilmek-
tedir. Eger ekstrapiramidal semptomlar ortaya ¢ikarsa ilk ya-
pilmas1 gereken kullanilan ilacin dozunun azaltilmasi veya
ilac1 tamamen birakmaktir (14).

2. Kalsiyum Kanal Blokérleri

Kalsiyum kanal blokéorleri (kalsiyum antagonistleri) 1950°1i
yillardan beri bir¢ok hastalikla (miyokart infarktiis, serebro-
vaskiiler bozukluklar, kanser, kanamalar, depresyon ve inti-
har) iligskilendirilmektedir (32). Diger taraftan, kalsiyumun
dopaminerjik hiicre sliimiine neden oldugu ve bunun da par-
kinsonizme neden olabilecegi bildirilmistir (33). Substantia
nigra’daki noéronlarin diger néronlardan farkli oldugu ve oto-
nom elektrik aktivite saglayabildikleri, bu nedenle yiiksek kal-
siyum iyon girisine maruz kaldiklar1 ve bu bolgenin kalsiyum
homeostazindaki bozukluklara hassas oldugu bilinmektedir
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TABLO 3. Flunarizin-sinnarizinle indtiklenen parkinsonizmin ayirici tanisinda kullanilan parametreler

Durum

Sonug

Flunarizin ve sinnarizin ile tedavi
Flunarizin ve sinnarizin ile tedavi sonrasi parkinsonizm benzeri belirtiler

Flunarizin ve sinnarizin ile tedavi sonrasi idiyopatik parkinson hastaligi benzeri
belirtilerin gostertlmesi

ileri yag
Cinsiyet

Flunarizin ve sinnarizin tedavisini birakma

(34). Bu nedenle kalsiyum kanal blokérlerinin hiicreye asiri
kalsiyum girisini ve bunu takiben apoptoz gelisimini 6nledik-
lerini bildiren ¢alismalar mevcuttur. Néronal hiicre kiiltiirle-
rinde nimodipinin b-amyloid apoptotik néronal hasar1 nledi-
g1 gosterilmistir (35). Hayvan modellerinde ise MPTP ile in-
diiklenen parkinsonizmin kalsiyum kanal blokérleri tarafin-
dan onlendigi bildirilmistir (36, 37). Diger taraftan uzun stire
kalsiyum kanal blokorii kullanimi ile parkinsonizm gelistigine
dair olgu bildirimleri de bulunmaktadir. Ozellikle bu olgu bil-
dirimlerinde sinnarizin ve flunarizin kullanimu ile parkinso-
nizm ve hareket bozukluklar: arasindaki iliski gosterilmekte-
dir (38). Bu ilaclar vestibular bozukluklar ve vertigonun teda-
visinde kullanilmaktadirlar. Sinnarizine gore flunarizinin 2,5-
15 kez daha giiglii etkisinin oldugu bilinmektedir. Ayrica se-
rebrovaskiiler bozukluklarda, migren tedavisinde proflaktik
olarak ve epilepsi tedavisinde yardimci ilag olarak kullanimla-
r1 mevcuttur. Ancak o6zellikle yash hastalarda kronik kulla-
nimlar1 sersemlik, sedasyon, giigstizliik ve depresyona neden
olmaktadir (39-44).

Bu ilaglarin ne sekilde parkinsonizme neden oldugu bilinme-
mektedir; ancak striatal post-sinaptik dopaminerjik reseptor
blokajina neden olduklar1 bilinmektedir (45). Diger taraftan,
alternatif bir hipotez olarak da bu ilaglarin presinaptik mono-
aminerjik ve serotonerjik noronlarda protein baglhh Ca**-
kalmodulin tarafindan regiile edilen dopamin-b-hidroksilaz
miktarini azalttiklar: 6nerilmektedir ve bunun da dopamin de-
polarinin bosalmasina neden oldugu bilinmektedir (41). Mena
ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada flunarizin, sinnarizin ve dilti-
azemin dopaminerjik néroblastoma hiicrelerinin canliligin
azalttiklar1 ve sicanlarda dopaminerjik norotransmisyonu
azalttiklar: bildirilmistir (46).

Literatiirde builaglarla indiiklenen parkinsonizme “Flunarizin-
Sinnarizinle Indiiklenen Parkinsonizm (FCIP)” ad1 verilmek-
tedir. FCIP'in ayuric1 tanisinda kullanilan klinik parametreler
Tablo 3’de verilmistir. Sinnarizin ile indiiklenen parkinso-
nizmde en belirgin klinik belirti rijidite ve tremorlardir. flacin
yiiksek doz kullanimu ile parkinsonizimin ortaya ¢tkmasi ara-
sinda 6nemli bir iliski vardir. Diger taraftan kadinlarin ilacin
kullanimu ile daha siklikla parkinsonizm benzeri belirtiler gos-
terdikleri rapor edilmistir (41). Flunarizinle indiiklenen par-
kinsonizm ilk olarak De Melo-Souza 1984’de tarafindan bildi-
rilmis, bu ilacin kullanimiyla 6zellikle yash kadin hastalarda
siklikla depresyon ve parkinsonizmin ortaya c¢iktig1 belirtil-
mistir (47). De Melo-Souza ve Ragazzo daha sonraki ¢alisma-
larinda ortalama yas1 66 olan, 25 kadin ve 3 erkek hastada en

Flunarizin-sinnarizinle indiklenen parkinsonizm

Bradikinezi, rijidite, postural instabilite, postural tremorlar, bilateral simetrik hareket
bozukluklari

Rijidite-akinetik sendrom, istirahat halinde tremorlar, asimetrik hareket bozukluklari

Flunarizin-sinnarizinle indiklenen parkinsonizm

Flunarizin-sinnarizinle indiklenen parkinsonizm; kadinlarda daha sik gorulur;
ozellikle ileri yastaki kadinlarda gérdime sikligi daha da yuksektir.

Flunarizin-sinnarizinle indiklenen parkinsonizm her zaman geri-dénislt degildir;
uzun sure parkinsonizm semptomlar devam edebilir veya kalici olabilir

az 20 gun giinde 10 mg flunarizin kullanimi ile hastalarin
%80’inde depresyon, %40’ 1nda uykusuzluk, %35inde anksi-
yete, %53’tinde gii¢stizliik ve %50’sinde azalmis motor koordi-
nasyon gortildtigtinti bildirmislerdir. Norolojik incelemeler
sonucunda bu hastalarin 27’sinde parkinsonizm belirtilerinin
gorildiigi belirtilmistir ve bu hastalarin %96’sinda bradikine-
zi, % 75'inde rijidite, % 60’mnda tremor, % 53’tinde azalmis de-
rin tendon refleksi ve % 46’sinda azalmis fasyal hipomimi goz-
lenmistir (44). 1986’da Chouza ve ark. flunarizin kullanan 12
hastada parkinsonizm goriildtigtinii; bu hastalarin 4’tinde tar-
dif diskinezi, 11'inde depresyon ve birinde ise akatizi gortildi-
glinti bildirmistir (39). 1985’ de Marti-Masso ve ark. sinnarizin
kullanan bir hastada parkinsonizm gelistigini rapor etmistir
(48). Micheli ve ark. tarafindan flunarizin veya sinnarizin kul-
lanan 15 hastada yapilan bir ¢alismada, hastalarin 11'inde par-
kinsonizm gelistigi, 4'tinde ise akatizi, distoni ve fasyal tre-
morlarin gortildugt bildirilmistir (40). Bezerra 1993'de FCIP
goriilen 47 hastay1 incelemis ve sonug olarak FCIP'in diger
ilaglarla indiiklenen parkinsonizmlerden farkli olarak daha
ileri yaslarda ortaya ¢iktiginy; ilacin alimi ve parkinsonizm be-
lirtilerinin ortaya ¢ikisi arasinda belirli bir siirenin bulundugu-
nu; durumun daha geg iyilestigini; istirahat halinde veya pos-
tural tremorlarla kendini gosterdigini; bu duruma buyiik
oranda depresyonun da eslik ettigini ve antikolinerjikler veya
levodopa ile tedavi edilemedigini bildirmistir. Sendromun
ozellikle kadinlarda ortaya ¢iktigini ve akatizinin yaygin ola-
rak goriildigii de belirtilmistir (49). Negrotti ve Calzetti, FCIP
goriilen 13 kadin hastay1 7 y1l boyunca takip etmis ve bu has-
talarda ilacin birakilmasindan uzun bir stire sonra bile semp-
tomlarin diizelmedigini ve tam bir iyilesme saglanamadigini
bildirmistir (42).

3. Sodyum Valproat

Valproat dallanmis zincirli yag asidi yapisinda olan bir anti-
konviilsandir (50). Etkisini GABA aracilikli postsinaptik inhi-
bisyonu selektif olarak potansiyalize ederek veya beyinde
dogrudan GABA miktarini artirarak gosterir (51). Kronik val-
porat kullaniminin ise GABA-erjik inhibitér aktivitesinin ol-
dugu bildirilmistir (52). Hayvan calismalar1 ilactn mono-
doymamis metaboliti olan D,-valproik asitin beyinin belirli
bolgelerinde biriktigini gostermistir. Bu bolgeler substantia
nigra, superior ve inferior kollikulus, hipokampiis ve medulla-
dir (53). Tlag akut ensefelopati, sersemlik ve konfiizyona neden
olabilir ve bu degisiklikler EEG’de anomaliler olarak goriilebi-
lir. Ayrica koreiform hareketler ve isitme kayiplari ila¢ alimini
takip eden 30 dakika icinde ortaya gikabilir. {lacin santral sinir
sistemi tizerine en belirgin yan etkisi doz-bagimli tremor olus-
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turmasidir ve bu durum ilact kullanan hastalarmn %10’unda
ortaya ¢ikar. Tremorlar istirahat halinde, postural veya hare-
ket halinde goriilebilir (54-58). Valproatin bu tip etkileri bir-
¢ok vaka raporunda da bildirilmistir. flac1 kullanan dort cocu-
gun ikisinde ilk 3 ayda ve diger ikisinde de 2 y1l kronik kulla-
nim sonucu serebellum atrofisi (psodoatrofi), tremor, ataksi ve
minor EEG anomalileri goriilmiistiir (59). Ozellikle ileri yasta-
ki hastalarda sodyum valproat kullanimi ile Parkinson hastali-
gina benzer belirtiler goriilmektedir (60, 61). 36 hasta tizerinde
yapilan bir prospektif ¢calismada, 12 aydan uzun stireli sod-
yum valproat kullaniminin geri-doéniislti parkinsonizm ve
kognitif zayiflamaya neden oldugu bildirilmistir (62). Diger
taraftan bir vaka raporunda 61 yasinda bir kadin ve 70 yasin-
daki bir erkek hastada sodyum valproat kullanimiyla ortaya
¢ikan parkinsonizmin levodopa ile tedavi edildigi bildirilmis-
tir (63). Macphee ve ark. tarafindan sunulan bir vaka bildiri-
minde ise, 68 yasinda bir kadin hastada uzun siireli valproat
kullanim:i sonucu azalmis yiiz ifadesi, hipofoni, sag tarafta
agirlikli olmak tizere istirahat halinde veya postural tremora
rastlanmis ve hastada valproatla indiiklenen parkinsonizm ol-
dugu ve hastanin ko-beneldopa (levodopas+benserazid) ile
tedavi edilip, tedavi rejiminin degistirildigi belirtilmistir (64).

4. Lityum

Bilindigi gibi lityum bipolar bozukluklarda kullanilmaktadir.
Ayrica sikloid psikoz ve major depresif bozukluklarda da en-
dikedir. Diger psikoaktif ilaglarin aksine, hastada tfori yarat-
maz. Lityumun etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekte-
dir. Lityum ndronlarda monovalan ve divalan katyonlarin
transportunu etkilemektedir; yapisi sodyuma benzedigi igin
ndronlarda sodyumun yerine gecerek tek tarafli bir aksiyon
potansiyeli olusturur. Diger taraftan lityumun glutamatla etki-
lestigi, ayrica gen ekspresyonlarmi etkiledigi bildirilmistir
(65). Lityumun beynin inositol diizeylerinde bir azalmaya ne-
den oldugu, ancak tedavi edici etkisinin tek basina inositol tii-
kenmesine baglanamayacag: belirtilmektedir. Klinik 6ncesi
(66-68) ve klinik (69) calismalarda, lityumun baslangi¢ta myo-
inositol diizeylerinde bir azalmaya yol acti§1 ve bu azalmanin
daha sonra sinyal iletisiyle iligkili hiicre islevlerinde ve gen
ekspresyonunun ¢esitli basamaklarinda ikincil bir dizi degi-
siklikler zinciri baslatti1 bildirilmistir. Bu degisiklikler sonug-
ta lityumun tedavi edici klinik etkisini ortaya ¢ikarmaktadir
(70, 71).

Lityum tedavisi ile basta tremorlar olmak {izere Parkinson
benzeri semptomlarin gériilmesi arasinda bir iliski bulunmak-
tadir. Lityum tedavisi goren hastalarin %32’sinde tremorlarin
goriildiigii ve bu durumun kadinlara oranla erkeklerde daha
siklikla ortaya ¢ikt181, ayrica yasli hastalarda sikligin arttig1 be-
lirtilmistir (72-74). Ailesel yatkinlig1 olan hastalarda tremor ve
Parkinson benzeri semptomlarin goriilme siklig1 daha fazladir
(75). Giin icinde tremorlarin siddeti artar ve 6zellikle iyi motor
kontrol gerektiren olaylarda durumun daha kottilestigi gozle-
nir (76). Tremorlarin sikligt zamanla artabilir; bu durumda
doz ayarlamasi gerekir; ayrica yavas salman lityum tabletleri
kullanulabilir (77). Hastada tremorlar1 6nlemek icin kafein ali-
minin kisitlanmas1 gerekmektedir; bunun nedeni kafeinin
hem kendisinin tremorlara neden olmasi, hem de lityum ile
birlikte kullanimi sonucu lityumun renal atilimmin azalmasi-
dir (78). Ayrica lityumla birlikte metilfenidat, salbutamol, epi-
nefrin, psodoefedrin, teofilin, tiroid hormon preparatlari, hi-
poglisemik ajanlarin kullanimi da tremorlarin sikligini ve sid-

114

detini artirabilecegi icin bu ilaglarin kullanimindan kaginilma-
lidir (76, 79, 80).

5. Metoklopramid

Metoklopramid {ist gastrointestinal kanalin motilitesini artira-
rak ve mide bosalimini hizlandirarak etki gosteren bir ilagtir.
Genelde bulant1 ve kusmaya kars1 kullanilir. Ilag kemoresep-
tor triger zon (CTZ)'da D, reseptorleri iizerine antagonistik
etki gosterir. Yiiksek dozda ise 5-HT; antagonistik etkisi de
vardir (81).

[lacin ekstrapiramidal semptomlara neden oldugu cesitli vaka
raporlari ile bildirilmistir. Sirota ve ark. diyalize giren ve son
evre bobrek hastaligi olan iki diyabetli hastada metoklopra-
mid kullanimui ile parkinsonizm belirtileri, rijidite ve bradiki-
nezi gozlendigini bildirmislerdir (82). Indo ve Ando’nun me-
toklopramid kullanan 10 kisiyi inceledikleri bir vaka raporun-
da, 6zelikle yash kadinlarda parkinsonizm belirtilerinin artti-
g1 ve semptomlarin bilateral goriildiigu belirtilmistir. Me-
toklopramid ile olusan semptomlar arasinda dinlenme tre-
morlar1 goriilme olasilig1 oldugu igin ilacla indiiklenen parkin-
sonizmin parkinson hastalig1 ile karisabilecegi de bildirilmis-
tir. Metoklopramid kullaniminin birakilmasini takiben semp-
tomlarin birkag ay icinde dtizeldigi goriilmustiir (83).

Grimes ve ark. yaptig1 bir calismada ise 59-73 yaslar1 arasinda
olan 8 erkek ve 4 kadin hastada giinliik 10-40 mg dozda me-
toklopramid kullanilmasiyla (ortalama kullanma zamani=8,7
ay) tremor, rijidite ve bradikinezi ile karakterize parkinsonizm
semptomlarmin goriildiigii, bu hastalarin 10'unun yanlislikla
Parkinson tanist konularak levodopa ile tedavi edildiklerini
bildirilmistir. Ilacin birakilmasiyla 3 hafta i¢inde hastalarin
9’unun tamamen iyilestigi, hastalardan birinin diizelmesinin 4
ay siirdiigii, kalan iki hastanin ise parkinson hastaligmin ilk
evresinde oldugu ve muhtemelen metoklopramid ile semp-
tomlarin daha belirgin hale geldigi belirtilmistir. Diger taraf-
tan ayni calismada giinde 20-40 mg aras1 metoklopramid kul-
lanan, 65-76 yaslar1 arasinda olan 4 erkek ve 3 kadin hastada
tardif diskinezi gortildiigi, ilacin birakilmasiyla 3 hafta iginde
4 hastada tamamen diizelme goriildiigii, kalan 3 hastada ise 15
ay sonra bile diskinezik ytiz ve dil durumunun devam ettigi
bildirilmistir (84).

Miller ve Jankovic metoklopramid kullanan ortalama yast 63
olan 16 hastada yaptiklar1 bir calismada, ilac1 kullanan hastala-
rin 10'ununda tardif diskinezi goriildiigiinii, 5 hastaya ilagla
indiiklenen parkinsonizm tanis1 kondugunu, 1 hasta tardif
distoni ve 1 hastada da akatizi goriildiigiinii bildirmislerdir.
Mac kullanimu ile 1 gtin-4 y1l icinde belirtilerin ortaya ¢iktig1 ve
ilacin kullaniminin birakilmast ile 1 giin-2 y1l igcinde semptom-
larm ortadan kalktig belirtilmistir (85).

6. Diger ilaglar

Amfetamin, metilfenidat, levodopanin etkisini taklit eden ilac-
lar (bromokriptin, pergolid) ve kokainin de Parkinson benzeri
semptomlara neden olabilecegi bildirilmistir. Ayrica fluokseti-
nin de Parkinson benzeri semptomlar1 indiikleyebilecegi belir-
tilmis ancak bu konuda vakaya rastlanmamustir (3).

SONUGC VE ONERILER

flaglarla indiiklenen parkinsonizmin prevalansi giderek art-
maktadir ve niifusun yaglanmasi ile polifarmasinin bu duru-
mun goriilmesinde etkili olabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle
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Drug induced parkinsonism as an adverse drug reaction

ABSTRACT: The second cause of extrapyramidal symptoms worldwide is drug-induced parkinsonism and its preva-
lence is raising and approaching that of idiopathic Parkinson’s disease due to the ageing of the population and to the
increase in polypharmacy. Drug-induced parkinsonism was first reported as a complication of neuroleptics in psychi-
atric patients, but later it has also been described with a great diversity of compounds such as antiepileptics, anti-
manics, antiemetics, and calcium channel blockers. Although mostly reversible, drug-induced parkinsonism may
persist after drug withdrawal. At least 10% of patients with drug-induced parkinsonism develop persistent and pro-
gressive parkinsonism. The best treatment of drug-induced parkinsonism is prevention, including the avoidance of
prescription of causative drugs whenever it is not strictly necessary. This review will focus on drugs that induce par-
kinsonism (neuroleptics, calcium channel blockers, valproate, lithium and metochlopramide) and the possible toxi-

cological outcomes.

KEYWORDS: Drug induced parkinsonism, Parkinson disease, Neuroleptics, Antiepileptics, Calcium channel blockers

hastada ortaya cikabilecek ekstrapiramidal bozukluklarda
once hastanin kullandig ilaclar belirlenmeli ve bu tip semp-
tomlara neden olup olmadiklari sorgulanmalidir. Parkinson
hastalig1 ile ilaglarla indiiklenen parkinsonizm arasindaki
farklar iyi degerlendirilmelidir. Eger hastada ilagla indiikle-
nen parkinsonizm varligindan stipheleniliyorsa, ila¢ kesilmeli
ve semptomlar takip edilmelidir. Bazi durumlarda semptom-
larin tamamen kaybolmasi i¢in aylar ge¢mesi gerekebilmekte-
dir. Eger ila¢ hemen kesilemiyorsa kademeli olarak doz azaltil-
mal1 ve sonugta ilag birakilmali ve baska bir ilagla tedavi sag-
lanmalidir. Baz1 durumlarda ise (% 10 siklikla) semptomlar
ortadan kalkmamakta ve kalic1 olmaktadir. Bu gibi durumlar
dikkate alarak 6zellikle yasli hastalara parkinsonizme neden
olabilecek ilaclar1 recetelememek en dogru yaklasim olacaktir.
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