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ABSTRACT 

Cerrahpaşa Facu/ty of Medicine Data Bank: The Demographic and 

Clinical Characteristics of 647 Parkinson Patients 

Scientific Background: Although levodopa (LD) is stil/ the gold-standard 

therapy in the treatment of Parkinson's disease (PO), its chronic use leads 

to motor complications such as wearing-off phenomenon (WO), and 
dyskinesia (DK) in almost al/ patients. 
Objectives: We aimed to assess the presence of motor complications in 

PO patients on LD therapy admitted to our out-patient clinic far over 

than 1 O years, and the probable factors that could have influence their 
occurrence. 
Material and Methods: in this retrospective study, among 647 PO 

patients admitted to our Movement Disorders Unit between January 

1990 to July 2001, 555 patients who were on LD were grouped into two 
category according to the deve/opment of motor complications either 

WO or DK. The parameters assessed were as fol/ows: the age at onset of 
the first symptom; duration of disease; the interval between the first 
symptom and the appearance of WO or DK; elapsed time between the 

first symptom and the initiation of LD; the initial dose of LD, duration of 
LD use; interval between initiation of LD therapy and the development of 

WO/DK; interval between first symptom and the initiation ofa dopamine 
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agonist (DA); the Hoehn &Yahr (H&Y) stages, and the Unified Parkinson's 
Disease Rating Scale (UPDRS) scores at the !ast available visit. 

Results: Of 555 patients included in to the study, WO was present in 257 

patients (46.3%), and DK in 167 (30. 7%). While 52% of patients with 
WO had alsa DK, only 70% of patients without WO had DK (p<0.007). 
The mean ages at onset of symptom between WO(+) and DK(+) groups 

were significantly earlier in compared to WO(-) and DK(-) groups (64 vs. 
67 years, and 65 vs. 67 years, respectively; p<0.001). The duration o f PO 

was longer in WO(+) and DK(+) groups (9 vs. 4 years, and 10 vs. 5 years, 
respectively; p<O.0001 ). The elapsed time between the first symptom and 

the occurrence of WO or DK; and elapsed time between first symptom 
and the initiation of LD did not differ between groups. The initial dose of 
LD was significantly higher in WO(+) and DK(+) groups (300 vs. 232 
mg/d, and 292 vs. 251 mg/d, respectively; p=0.001). The elapsed time 
until the initiation ofa DA was /onger in WO(+) and DK(+) groups in 

compared to the groups without complications (p=O. 00 7 ). The difference 
between the development of motor complications and H&Y stages were 

significant in both groups (p<0.007 in WO group, and p=0.002 in DK 
group). The UPDRS scores at the !ast available visit was higher in WO(+) 
and DK(+) groups than those of other groups (36 vs. 27, p<0.007; and 
34 vs. 30, p=0.02; respectively). 

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastalı~ı . levodopa, motor komplikasyon, doz sonu fenomeni, 
diskinezi 

'22. Ulusal Klinik Nörofi zyolojı EEG-EMG Kongresi'nde sözel bildiri olarak sunulmuştur. 
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Conclusions: in this hospital-based study, we observed that the earlier 

onset of the first symptom, longer disease duration, advanced stage of 
disease, higher initia/ dose of LD, longer usage of LD, and /ate initiation 
of DA were found to be determining factors for the development of 
motor complications in PO. The elapsed time from the first symptom to 

the initiation of levodopa was not different in patients with or without 
motor complications. 

ÖZET 
Bilimsel Zemin: Parkinson hasta lı ğı (PH) tedavisinde kul lan ılan levodopa 
(LD), günümüzde altın standart özell iğ i n i halen korumakla birl ikte, kronik 

kullanımında hemen her hastada doz sonu fenomeni (DSF) ve diskinezi 
(DK) gibi motor komplikasyon ların geliştiği bilin ir. 
Amaç: On yılı aşan bir süre içinde polikl i n iğimize başvurmuş olan ve 
levodopa kullanan 555 Parkinson hastasında, motor komplikasyonların 
gel işme oran la r ı ve bun la rı n gelişmesi üzerinde etkili o labi lecek 
değişken lerin incelenmesi amaçlandı. 

Gereç ve yöntemler: Bu retrospektif çalışmaya, Hareket Bozuklukları 
Birimimize Ocak 1990 ile Temmuz 2001 yıll arı arasında başvuran ve PH 
tan ı sı a lmış olan 647 hasta aras ından levodopa kullanan 555 hasta dahil 
edildi. Motor sorunların gelişme durumuna göre, DSF ve DK (+) ve (-) 
olmak üzere alt gruplara ayrılan hastalarda aşağıdak i parametreler 

k ıyasland ı : hasta lığ ı n ilk semptomunun başlangıç yaşı, hastalık süresi, ilk 
semptom ile DSF veya DK gel işimi arasındaki süre, ilk semptomdan LD 
başlanmasına kadar geçen süre, LD başlama dozu, LD kullanma süresi, LD 
baş l anmasından DSF veya DK gel i şim i arasında geçen süre, ilk 
semptomdan bir dopamin agonisti (DA) verilmesine kadar geçen süre, 

hastaların son muayenelerinde elde edilen Hoehn&Yahr (H&Y) evreleri ve 
Birleşik Parkinson Hastalığı Değerlend irme Ölçeğ i (BPHDÖ) toplam 

puanları. 

Sonuçlar: Çalışmadaki 555 hastan ın 257'sinde (%46) DSF, 167'sinde 

(%30) DK saptandı. DSF(+) hastalarda beraberinde DK'nin de bulunması 
DSF(-) olanlara göre daha fazlaydı (p<0.001). ilk semptom başlama yaşı 
ortalamaları DSF(+) ve DK(+) gruplarında (-) gruplara göre anlamlı olarak 

erken bulundu (sı rasıyla 64 ve 67 yıl; 65 ve 67 yıl, p<0.001). Hastalık süresi 
orta lamaları DSF(+) ve DK(+) gruplarda diğerleri ne göre an lamlı olarak 
uzun bulundu (sırasıyla 9 ve 4 yı l ; 10 ve 5 yıl, p<0.0001). ilk semptom ile 
DSF ve DK gel işmesi aras ında geçen süreler ile ilk semptomdan sonra 
LD'ya başlanması arasında geçen süreler, tüm gruplarda fa rksı zdı. LD 

başlang ıç dozu DSF(+) ve DK(+) gruplarda anlamlı olarak yüksek bulundu 
(s ı rasıyla 300 ve 232 mg/gün; 292 ve 251 mg/gün, p=0.001 ). DSF(+) ve 
DK(+) gruplarda bir DA'ne başlanmasının (-) gruplara k ıyasla daha geç 
olduğu saptandı (p<0.001 ). Her iki grupta da motor komplikasyon 
geliş imi ile H&Y evreleri aras ı ndaki fark lı lık anlam lıydı (DSF grubu 

p<0.001 , DK grubu p=0.002). Son muayenelerindeki toplam BPHDÖ 
puanları, DSF(+) ve DK(+) olgularda diğerlerine göre daha yüksek bulundu 

(sırasıyla 36 ve 27 (p<0.001 ); 34 ve 30 (p=0.02)) . 
İzlenimler: Hastane-temelli serimizde, PH'da motor komplikasyon la rın 
gelişmesinde; hasta lığın ilk semptomunun erken yaşta başlaması, hastalık 

süresinin uzun ve evresinin ileri o l ması, LD kullanma süresinin uzun ve 
başlang ıç dozunun yüksek o l ması, ve tedaviye dopamin agonistlerinin geç 
eklenmesi belirleyici unsurlar olarak dikkatim izi çekti. ilk PH 
semptomundan sonra LD'ya başlanması arasında geçen süreler, motor 
komplikasyon olan ve olmayan hastalarda farksızd ı . 

GİRİŞ 

Parkinson hasta l ığ ı nın (PH) semptomatik tedavisinde 

kul lanılan levodopa (LD), günümüzde alt ı n standart 

özelliğini halen korumaktadır . Bununla birlikte, ileri 
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evredeki hastalarda LD'n ı n kronik kullanımında 

hemen her hastada tedaviye dirençl i motor 

komplikasyonların geliştiği ve bu sorunların hasta ları 

daha da özürlü konuma getirdiği bilinir. Motor 

sorunlardan doz-sonu-fenomeninde (DSF) LD 

dozlarının etki süresi kısalmış olup, hastalar gün 

içinde semptomların düzeldiği "açık" dönemlerle, 

tüm PH bel irtilerinin ortaya çıktığı "kapalı" 

dönemlerin birbirini i zled iği dalgalanmaları yaşarl ar.° · 
4

> Hastaların tercih ettikleri açık dönemlerde ise 

sıklıkla kore ve atetoz tarzında istemsiz 

hareketlerden oluşan diskineziler (DK) belirir . 

Bunların yanı sıra, daha ileri evredeki hastalarda her 

LD dozunun yarar sağlamad ığı öngörülmeyen 
dalgalanmalar ge l işir_ (s-ııı 

PH'da motor kompl i kasyonların ge lişmesinin altında 

yatan mekanizmalar kesin olarak anlaşılamamış olup, 

bazı risk faktörler inin rolü olabileceğine dair 

gözlemler mevcuttur. Motor sorunların hastalık 

semptomlarının genç yaşlarda başlad ığ ı hastalarda 

daha erken gel işt iğ i ve daha şiddetli seyrettiğine dair 
çok sayıda gözlem vardır_(B- ı sı Levodopanın yüksek 

dozlarda ve uzun süre kullanılması, ve ayrıca 

hastalığın şiddeti ile ilişkilendirilmektedir. ( 1 • 1 9·22> 

Bu yazıda, 1 O yılı aşan bir süre içinde polikliniğ imize 

başvurmuş olan, Parkinson hastalığı tanısı almış ve 

levodopa kul lanan 555 hastada, motor 

komplikasyonların gelişme oranları ve bun ların 

gelişmesi üzerinde etki li olabilecek değişkenlerin 

incelenmesi amaçlanmıştır. 

HASTALAR VE YÖNTEM 

Bu hastane-temelli retrospektif incelemeye, İ stanbul 

Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Nöroloji 

Anabil im Dalı, Hareket Bozuklukları Birimine Ocak 

1990 ile Temmuz 2001 yılları arasında başvurmuş 

olan ve bilgisayarda kayı tl ı veri bankasında yer alan 

64 7 Parkinson hastası arasından seçilen levodopa 

kullanan 555 hasta dahil edi ldi. İdiyopati k Parkinson 

hasta lığ ı tanısı İngiltere Parkinson Hasta l ığ ı Toplu luğu 

Beyin Bankası kriterlerine(23
> göre konuldu . Akut 

başlangıç, parkinsoniyen yan etkili ilaç kullanımı, 

toksine maruz kalma öyküsü, levodopa yanıtının 
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olmaması, ensefalit öyküsü, erken dönemde denge 

bozukluğu ve düşmelerin olması PH dışlama kriterleri 

olarak kabul edildi . Hasta seçim kriterleri arasında, 

hastaların LD'yı en az 6 ay süre ile kullanmış olmaları 

öngörüldü. Hastaların 425'i LD'ya ek olarak bir 

dopamin agonisti (DA) kullanmakta olup, daha az 

sayıdaki olgu selejilin ve/veya entakapon 

kullanmaktaydı. Hastalar agonist olarak söz konusu 

yıllarda yurdumuzda mevcut olan piribedil, pergolid, 

lisurid veya bromokriptin i optimal dozlarda alıyorlardı. 

Mevcut veri bankasında, tüm hastaların detaylı 

hastalık öyküleri ve nörolojik muayene bilgilerinin yanı 

sıra, hastaların kontrol muayenelerinde fonksiyonel 

özürlülüğün değerlendirilmesinde ku l lanılan 

Hoehn&Yahr (H&Y) evrelendirme ölçeği,'24ı Bir leşik 

Parkinson Hastalığı Değerlendirme Ölçeği 

(BPHDÖ)(25) puanları ve motor komplikasyon ların 

geliştiği olgularda bunların ortaya çıktığı tarih ler yer 

almaktadır. Hasta ve yakınlarından alınan güvenilir 

bilgilere veya poliklinikte kend i gözlem lerimize 

dayanarak, LD'nın her dozunun yarar sağladığı, ancak 

semptomatik etkisinin 4 saatten daha kısa sürdüğü 

durumlar doz-sonu-fenomeni olarak kabul edilmiş 

olup, böyle hastalar açık ve kapalı dönemler 

sergilemekteydi. Kimi hastada ise semptomların 

oldukça düzeldiği açık dönemlerde kore-atetoz 

şeklinde istemsiz hareketlerden o l uşan "tepe-dozu 
diskinezileri" bulunmaktaydı. 

Levodopa kul lanan toplam 555 hasta motor 

komplikasyonların ortaya çıkmasında etkili olabilecek 

etkenlerin araştırılması amacıyla, DSF veya DK olup 

olmadığına göre ikişer alt gruplara bölünerek DSF ve 

DK(+) ile DSF ve DK(-) olarak isimlendirildi. Söz 

konusu alt gruplar aşağıdaki parametreler 

bakımından istatistik olarak kıyaslandı: hastalığın ilk 

semptomunun başlangıç yaşı, hastalık süresi, ilk 

semptom ile DSF veya DK gelişimi arasındaki süre, ilk 

semptomdan LD başlanmasına kadar geçen süre, LD 

başlama dozu, LD kullanma süresi, LD verilmesinden 

DSF veya DK gelişimi arasında geçen süre, ilk 

semptomdan bir dopamin agonisti verilmesine kadar 

geçen süre, hastalar ı n son muayenelerinde elde 

edilen H&Y evreleri ve BPHDÖ toplam puanı. DSF olan 
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hastalarda açık dönemlerindeki BPHDÖ puanları 

değerlendirmeye alındı. 

İSTATİSTİK DEĞERLENDİRME 

Hastaların dosya bilgilerinden elde edilen tüm bilgiler 

bir veri tabanında toplandıktan sonra Kolmogorov

Smirnov testi ile verilerin normal dağılıma uygun olup 

olmadıkları değerlendirildi. idiyopatik Parkinson 

hastalığında LD kullanan hastalarda görülen motor 

kompli kasyonlar ve bunların ortaya çıkmasında etkili 

olabilecek değişkenler ki-kare, Mann-Whitney U, 

Kendall's W ve lojistik regresyon testleri ile 

karşı laştırıldı. istatistiksel anlamlılık değeri p değerinin 

0.05 veya altında olması şeklinde kabul edildi. 

SONUÇLAR 

Yaklaşık 1 O yılı aşan bir süre içinde Hareket 

Bozukluk ları polikliniğimize başvuran toplam 647 

hasta (363 erkek, 284 kadın) değerlendirilmeye alındı. 

Hastaların başvurma yaşları ort. 64.4±10.7 yıl, 

hastalık başlangıç yaşları ort. 58.9±11.3 yıl (23-89 

yaşları arasında) olarak bulundu. Hastaların ort. 

hastalık sürelerin in ise 6.5±5.0 yıl olduğu saptandı. 

Tablo 1. Doz sonu fenomeni (DSF) ve diskinezi (DK) gözlenen ve 

gözlenmeyen hasta gruplarında örtüşme oranları. 

DK(+) DK(-) Toplam 

DSF (+) 135 (%525)* 122 257 
DSF (-) 32 (%10.7)* 266 298 
Toplam 167 388 555 

*p<0.001. 

Parkinson hastalığı serimizde, LD tedavisinin 

uygulandığı 555 olgunun (tüm hastaların %85.8'i) 

312'si erkek (%56.2), 243'ü kadın (%43.8) hastaydı. 

Levodopa kullanan hastaların yaş orta laması 

66.2± 1 O. 5 yıl (29-89 yaşları arasında) olarak saptandı. 

DSF(+) grupta 257 (%46.3), DSF(-) grupta ise 298 

(%53.7) hasta bulunmaktaydı. DK(+) grupta 167 

(%30.1 ), DK(-) grupta ise 388 (%69.9) hasta 

saptandı. 

DSF gelişen hastaların %52.5'inde (n=135) aynı 
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zamanda DK de geliştiği, DSF tanımlanmayan 298 

hastanın ise sadece % 10.7'sinde (n=32) DK 

bulunduğu izlendi (p<0.001) (Tablo 1 ). 

68 
68 

- Pozitif 

67 
-Negatıf 

66 

65 

64 

63 

62 
DSF DK 

Şekil 1. Doz sonu fenomeni (DSF) ve diskinezi (DK) gözlenen ve 

gözlenmeyen hasta gruplar ı nda hasta l ık başlangıç yaşla rının (yı l) 

karş ı laştırılması. 

Şekil 1 'de DSF ve DK gelişme durumuna göre ikiye 

ayrılan hasta grupları, hastalık başlangıç yaşları 

açısından karşılaştırılmış olup, DSF(+) grupta hastalık 

başlama yaş ort. 64.4±9.8, DSF(-) grupta ise 

67.6±10.8 yıl olarak bulundu (p<0.001 ). DK(+) 

grupta hastalık başlama yaş ort. 65.2±9.9 yıl, DK(-) 

grupta ise 66.6± 1 O. 7 yıl olarak saptandı (p<0.001). 

12 - Pozitif 
10.3 

10 
- Negatif 

8 

6 

4 

o 
DSF DK 

Şekil 2. Doz sonu fenomeni (DSF) ve diskinezi (DK) gözlenen ve 

gözlenmeyen hasta grup larında hastal ık sürelerin in (yıl) 

karşılaştırı lmas ı . 

Şekil 2'de görüldüğü üzere, ort. hastalık süreleri 

DSF(+) grupta 9.7±4.9, DSF(-) grupta ise 4.8±3.1 yıl 

o larak bulundu (p<0.0001 ). Bu süreler DK(+) 

hastalarda 10.3±4.9, DK(-) olanlarda ise 5.6±3.9 yıl 

olarak gözlendi (p<0.0001). 
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ilk PH semptomu ile DSF gelişmesi arasında geçen 

süre ort. 6 .6±4.1 yıl (1-21 yı l ) olarak saptandı. Bu 

süre, DK ge l işen hastalarda ort. 7 .1 ±4.1 yıl olarak 

saptandı. Motor komplikasyon gelişimi açısından, 

DK'lerin daha geç dönemde geliştiği izlenmekle 

birlikte, aradaki farkl ılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p=0.81 ). 

Şekil 3, ilk semptomdan LD tedavisinin başlanmasına 

kadar geçen sürenin, DSF(+) grupta ort. 1.6±2.2, 

DSF(-) hastalarda ise 1.6±1.8 y ı l olduğunu 

göstermektedir (p=859). Bu süre DK (+) ve (-) 

gruplarda sırasıyla ort. 1.4± 1.8 ve 1.6+2 .1 yıldır 

(p=319). 

- Pozitif 

- Negatif 

1.6 1.6 1.6 

1.5 

DSF DK 

Şekil 3. ilk PH semptomu ile ilk levodopa dozunun verilmesi 

aras ı nda geçen sürenin (yıl) doz sonu fenomeni (DSF) ve diskinezi 

(DK) gelişen ve gelişmeyen hasta g ruplar ında karşılaşt ı rılması. 

Levodopa başlandıktan ort. 5.0+3.8 yıl sonra (0.5-21 

yı l arası) DSF'nin, ort. 5.7±4.0 yıl sonra ise (0.5-23 yı l 

arası) DK'nin ortaya çıktığı belirlendi (p=0.78). 

350 - Pozitif 

300.1 
300 292.4 - Negatif 

250 

200 

150 

100 

50 

o 
DSF DK 

Şekil 4. Doz sonu fenomeni (DSF) ve diskinezi (DK) gözlenen ve 

gözlenmeyen hasta grupla rında levodopa başlangıç dozla rı n ı n 

(mg/gün) karş ılaştır ı lması. 
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Şekil 4'te görüldüğü gibi, LD başlangıç dozu DSF(+) 

olanlarda ort. 300.1 + 140.8 mg/gün, DSF(-) grupta 

232.5±109.2 mg/gün; ve DK(+) ve DK(-) gruplarda ise 

s ı rasıyla ort. 292.4± 142.1 ve 251.9± 121.5 mg/gün 

olarak saptandı (p=0.001 ). 

Hastaların LD kullanma süreleri uzadıkça DSF ve DK 

görülme sıklığı anlamlı olarak arttığı görüldü 

(p<0.001). ilacı 1 O yıldan uzun zamandan beri 

kullananların %96,8'inde DSF, % 76.2'sinde ise DK 

gelişmişti (Şekil 5, 6 ve 7). 

100 96.8 
90 - LDKS 
80 

70 

60 

50 
40 

40 

30 

20 

10 

o 
<1 yıl <3 yıl <5 yıl <7 yıl <1 O yıl > 1 O yıl 

Şekil 5. Doz sonu fenomeni gözlenen hastaların levodopa 
kul lanma süreleri (yı l ) (LDKS). 

Şekil 8'de ilk semptom ile bir dopamin agonistine 

başlanılması arasında geçen süre karşılaştırılmış olup, 

DSF(+) grupta ort. 5.2±4.7, DSF(-) grupta ise 2.8±2.6 

yıl olduğu saptandı. Diskinezi gözlenen hastalarda 

ort. 5.7±4.9 yıl sonra, buna karşın, DK gözlenmeyen 

120 

100 

80 

60 

40 

20 

o 
< = 1 yıl < = 3 yıl < = 5 yıl 

- LDKS 
80 76.2 

70 

60 

50 

40 

30 
24.3 

20 
13.0 1 

18.2 _I 

10 3.6 
1 

8.3 1 

o 1 

<1 yı l <3yıl <5yıl <7 yıl <10yı l >10yıl 

Şekil 6. Diskinezi görülen hastalarda levodopa kullanma süreleri 
(yıl) (LDKS). 

hastalarda başlangıç semptomundan art. 4.9±2.9 yıl 

sonra ilk DA dozu verildiğ i gözlendi (Şekil 8). Her iki 

grupta da ilk semptomun başlamas ı ile DA tedavisine 

başlanması arasında geçen süre istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde farklı bulundu (p<0.001 ), motor 

komplikasyonların görüldüğü gruplarda DA 

tedavisine daha geç başlandığı izlendi. 

Hastaların son kontrollerinde yapılan muayenelerinde 

belirlenen Hoehn-Yahr evrelerine göre dağılımları 

incelendiğinde, evre 1 'de 73 (% 13.2), evre 2'de 391 

(% 70.5), evre 3'de 73 (% 13.2), ve evre 4'te ise 18 

hastanın (%3.2) bulunduğu saptandı. DSF bulunan 

--e- %DSF 

--e---- % DK 

< = 7 yıl < = 10 yıl > 10 yıl 

Şekil 7. Hastaların levodopa kullanma süreleri ile doz sonu fenomeni (DSF) ve diskinezinin (DK) ortaya çıkması arasındaki zamansal i l işki . 
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Şekil 8. ilk PH semptomu ile ilk dopamin agonisti dozunun 

veri lmesi arasında geçen sürenin (yıl) doz sonu fenomeni (DSF) ve 

diskinezi (DK) gelişen ve gelişmeyen hasta grup l ar ı nda 

karşı laştı rı iması. 

hastaların % 76.3'ü (n= 196), DK geliştiren hastaların 

%61.1'i (n= 102) evre 1 ve 2'de yer alırken; DSF(+) 

grubun %23.l'si (n=61) ve DK(+) olanların % 19.8'i 

(n=33) evre 3 ve 4'de yer almaktaydı. istatistiksel 

olarak, her iki grupta da motor komplikasyon gel işimi 

ile H&Y evreleri arasındaki farklılık an lamlı bulundu 

(DSF(+) grupta p<0.001, DK(+) grupta p=0.002). 

Hastaların son muayenelerindeki BPHDÖ toplam 

puanları, DSF(+) hastalarda ort. 36.4± 19.0, DSF(-) 

hastalarda 27.9±14.3 olarak (p<0.001); DK(+) ve 

DK(-) gruplarda sıras ıyla ort. 34.4±18.5 ve 30.8±16.5 

olarak saptandı (p=0.02) (Şekil 9). 

- Pozitif 
40 

36.4 

35 
34.4 - Negatif 

30 
p<0.0001 

25 

20 

15 

10 

5 

o 
DSF DK 

Şekil 9. Doz sonu fenomeni (DSF) ve diskinezi (DK) gözlenen ve 

gözlenmeyen hasta gruplarında Birleşik Parkinson Hastalığı 

Değerlendirme Ölçeği (BPHDÖ) toplam puanların ı n 

karşılaştırı lması. 
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TARTIŞMA 

Retrospektif çalışmamızda, motor kompl ikasyonları 

olan ve olmayan hastalarda olası risk faktörleri 

kıyaslanm ıştır . idiyopatik Parkinson hastalığı tanısı 

almış 647 hastadan oluşan serimizde, 555 hastada 

levodopa tedavisinin uygu lanmış olduğu, bunların 

%46's ı nda motor dalgalanmalar, %30'unda ise 

diskinezilerin ortaya çı ktığı saptanmıştır. Diskinezili 

hasta sayısının az olmasının nedeni, daha önce 

literatürde bahsedildiği üzere,<25ı özellikle hafif 

derecedeki DK'lerin daha geç fark edilmesinden 

kaynaklanabilir. Levodopa tedavisi başlandıktan 5 yıl 

sonra hastaların yaklaşık %50'sinde, 15 yıl sonra ise 

hastaların % 70'inde motor dalgalanmalar 

belirmektedir.125ı Bu güne kadar konuya ilişkin olarak 

çok sayıda gözlem bu lunmakta olup, birbirine 

oldukça yak ı n sonuçlar elde edilmiştir. Genel olarak, 

5-1 O yıl süreyle LD kullanan hastaların yak laşık % 50-

90'ında tedaviye başladıktan sonra söz konusu 

komplikasyonların geliştiği gözlenmiştir _ <1.21.22•27 ·30ı 

Özellikle hastalık semptomları genç yaşta 

başlayanlarda bu sürelerin sonunda motor sorunların 

gelişme oranı % 1 00'e ulaşmaktadır_<1 3· 1 5ı Ahlskog ve 

Muenter LD kullanan hastaların yaklaşık % 40'ında 

tedavinin 5. yılında DSF ve DK'lerin geliştiğini 

saptamışlardır.<3 1 ı Standart ve uzun etkil i Sinemet'in 

kıyaslandığı prospektif bir çal ışmada, 5 yıllık izlemde 

hastaların sadece % 22'sinde aynı komp likasyonların 

ortaya çı ktığı görülmüştür. <32•33ı Otopsi-kanıtlı 41 PH 

hastasının 9 yı l lı k izleminde ise % 62'sinde DK, % 

36'sında DSF saptanmıştır. <34> Prospektif DATATOP 

çalışmasında, LD tedavisinin 20. ayında 352 de novo 

PH hastasının yarısında DSF, üçte birinde ise DK 

geliştiği kaydedilmiştir_ <3sı Böylece, Nutt ve ark. 

Parkinson hastaları daha dikkatlice gözlendiğinde, 

çoğunda motor komplikasyonların LD tedavisinin ilk 

yılında bile gelişebi leceğini ifade etmişlerdir_<35ı Bizim 

hasta serimizde LD kullanma süresi arttıkça 

istatistiksel olarak daha fazla motor komplikasyon 

geliştiği saptanmıştır. Böylece levodopa başlandıktan 

ortalama 5 yıl sonra DSF, 5.7 yı l sonra ise DK ortaya 

çıkmıştı r . Hastaların çok az bir bölümünde, motor 

sorunların bir yıldan kısa sürede dahi gelişmiş olduğu 

dikkatimizi çekmiştir. öte yandan, DSF bulunan 
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hastalarımızın yaklaşık yarısında aynı zamanda DK'nin 

de mevcut olduğu saptanmıştır. 

Hasta serimiz PH semptomunun başlangıç yaşları 

açısından incelendiğinde, DSF veya DK gelişen hasta 

gruplarında, PH'nın komplikasyon gelişmeyen gruba 

göre anlamlı olarak daha erken yaşta başladığı 

gözlenmiştir. Komplikasyonların ortaya çıkmas ı nda, 

hastalık başlangıç yaşının erken olmasının bir risk 
faktörü olduğu evvelce bildirilmiş olup/13•ıaı bizim 

verilerimizle uyumludur. 

PH'nın ilk semptomunun başlaması ile LD tedavisine 

başlanması arasında geçen süreler, motor 

komplikasyon olan ve olmayan hastalarda istatistiksel 

olarak anlamlı fark göstermemiştir. Buna karşılık, 

çalışmamızda motor komplikasyonların her iki 

türünün de ortaya çıktığı hastalarda, LD başlangıç 

dozunun istatistiksel olarak anlamlı şeki lde daha 

yüksek olduğu saptanmıştır. LD başlang ıç dozunun 

risk oluşturmasına ilişkin benzer gözlemlerin yanı 

sıra, '37ı ilacın günlük dozlarının yüksek olmasının da 

DK gelişmesinde risk oluşturduğu, ELLDOPA 

çalışmasının da dahil olduğu diğer yayınlarda 
bi idi ril mişti r. <19 ·20· 22ı 

Hastalık süres i uzadıkça, motor sorunların istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde daha fazla ortaya çıktığı 

izlenmiştir. Öte yandan, Hoehn-Yahr evreleme ölçeği 
ve BPHDÖ değerlerine dayanarak, hastalığın şiddeti 
ile motor komplikasyonları n varlığı arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı pozitif bir korelasyon 

saptanmıştır. Verilerimiz literatür bilgileri ile uyumlu 
bulun muştur. '4· 5·3aı 

Tipik olarak, levodopa başlanmayan ve tek başına DA 

verilen hastalarda DSF ve/veya DK gibi 

komplikasyonlar görülmemekte veya çok düşük 

oranlarda belirmektedir. '28
•
39.4°> Dopamin agonistleri ile 

motor sorunların ender olarak ortaya çıkmasının, 

agonistlerin uzun etkilerine bağlı olarak dopaminin 

nigral hücrelerden fizyolojik tonik salınımını taklit 

etmesinden kaynaklanabileceği düşünülmektedir. '41 ı 

Yine son yıllarda yapılan prospektif çalışmalar, 

DA' lerinin tek başına ya da LD ile birlikte 
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verilmelerinin motor komplikasyon gelişmesini 

belirgin ölçüde azalttığını göstermiştir.'42•44> Ayrıca, 

motor dalgalanma gelişen hastalarda tedaviye DA 

eklenmesi, komplikasyonların hafiflemesini 

sağlayabilmektedir. '45'46ı Bizim serimizdeki hastalarda, 

ilk PH semptomundan bir DA'ne başlama zamanı 

arasında geçen sürenin komplikasyonlu olgularda 

anlamlı olarak uzun o lduğu görülmüştür. Diğer bir 

deyişle, DA'lerine erken başlanması motor sorunların 

gelişmesini geciktirebilmekted ir. Esasında LD'nın 

semptomatik etkisinin DA'lerinden kuvvetli olduğu ve 

her Parkinson hastasının semptomları ağırlaştıkça er

geç levodopa tedavisine gereksinim göstereceği 

açıktır. Buna karşın, özellikle erken yaşlardaki 

hastalarda henüz semptomlar hafif düzeydeyken 

DA'leri ile tedaviye başlamak ve LD'yı geciktirmek, 

semptomatik etki sağlayacağı gibi motor 

komplikasyonların ge l işmesin i geciktirebilmesi 
bakımından da mantıklı görünmektedir.<sı 

PH'da motor komplikasyonların gelişmesinde, plazma 

yarı ömrü kısa olan levodopanın veya diğer 

dopaminerj ik ajanların kronik kullan ımı kadar, 

nörodejeneratif sürecin ilerlemesinin de rolü olduğu 

özellikle deneysel ça lışmalarda kanıtlanmıştır.<4> Bizim 

kompl ikasyon gelişmiş olgularımızda da hasta lık 

semptomları diğer gruba göre anlamlı olarak daha ağır 

bulunmuştur. Levodopanın toksik olabileceğ i tezi 

özellikle son zamanlarda oldukça eleştirilmektedir.<4ı 

Yakın geçmişte yapılan nörogörüntüleme 

çalışmalarında, radyofarmakolojik olarak levodopanın 

nörodejeneratif süreci hızlandırdığı gösterilm işse de, 

bu durum klinik olarak kanıtlanamamıştır.'42•44ı Bunun 

tersine, levodopanın PH hastalarında yaşam 

beklentisini uzattığı gösterilmiştir_<sı 

Sonuç olarak, 1 O yılı aşk ın bir süre içinde poliklinik 

takib inde olan 555 hastanın verilerine dayanarak, 

hastalığın nispeten erken yaşta başlaması, hastalık 

süresinin uzun ve evresinin ileri olması, LD kullanma 

süresinin uzun ve başlangıç dozunun yüksek olması 

ve dopamin agonistlerine geç başlanması gibi 

unsurların PH'da motor kompl ikasyonların gelişme 

riskini arttırdığını göstermiştir. Doz sonu fenomeni 

bulunan hastalarda diskinezinin de yüksek oranda 
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gel işmiş olduğu görü lmüştür. ilk PH semptomundan 

sonra LD'ya başlanması arasında geçen süre ise 

kompl i kasyonların ortaya çıkmasında etkisiz 

bulunmuştur. 
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