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ABSTRACT

Cerrahpasa Faculty of Medicine Data Bank: The Demographic and
Clinical Characteristics of 647 Parkinson Patients

Scientific Background: Although levodopa (LD) is still the gold-standard
therapy in the treatment of Parkinson’s disease (PD), its chronic use leads
to motor complications such as wearing-off phenomenon (WO), and
dyskinesia (DK) in almost all patients.

Objectives: We aimed to assess the presence of motor complications in
PD patients on LD therapy admitted to our out-patient clinic for over
than10 years, and the probable factors that could have influence their
occurrence.

Material and Methods: In this retrospective study, among 647 PD
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 development of motor complications either
WO or DK. The parameters assessed were as follows: 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 of a dopamine

Key words: Parkinson's disease, levodopa, motor complications, wearing-off phenomenon,
dyskinesia

agonist (DA); the Hoehn &Yahr (H&Y) stages, and the Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS) scores at the last available visit.

Results: Of 555 patients included in to the study, WO was present in 257
patients (46.3%), and DK in 167 (30.1%). While 52% of patients with
WO had also DK, only 10% of patients without WO had DK (p<0.001).
The mean ages at onset of symptom between WO(+) and DK(+) groups
were significantly earfier in compared to WO(-) and DK(-) groups (64 vs.
67 years, and 65 vs. 67 years, respectively; p<0.001). The duration of PD
was longer in WO(+) and DK(+) groups (9 vs. 4 years, and 10 vs. 5 years,
respectively, p<0.0001). 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
mag/d, and 292 vs. 251 mg/d, respectively, p=0.001). The elapsed time
until the initiation of a DA was longer in WO(+) and DK(+) groups in
compared to the groups without complications (p=0.001). The difference
between the development of motor complications and H&Y stages were
significant in both groups (p<0.001 in WO group, and p=0.002 in DK
group). The UPDRS scores at the last available visit was higher in WO(+)
and DK(+) groups than those of other groups (36 vs. 27, p<0.001, and
34 vs. 30, p=0.02; respectively).
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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 initial dose of LD, longer usage of LD, and late initiation
of DA were found to be determining factors for the development of
motor complications in PD. The elapsed time from the first symptom to
the initiation of levodopa was not different in patients with or without
motor complications.

OZET

Bilimsel Zemin: Parkinson hastaligi (PH) tedavisinde kullanilan levodopa
(LD), glintimuizde altin standart 6zelligini halen korumakla birlikte, kronik
kullamiminda hemen her hastada doz sonu fenomeni (DSF) ve diskinezi
(DK) gibi motor kemplikasyonlarin gelistigi bilinir.

Amag: On yili asan bir stre icinde poliklinigimize basvurmus olan ve
levodopa kullanan 555 Parkinson hastasinda, motor komplikasyonlarin
gelisme oranlari ve bunlarin gelismesi Gzerinde etkili olabilecek
degiskenlerin incelenmesi amaclandi.

Gereg¢ ve ydntemler: Bu retrospektif calismaya, Hareket Bozukluklar
Birimimize Ocak 1990 ile Temmuz 2001 yillari arasinda bagvuran ve PH
tanisi almis olan 647 hasta arasindan levodopa kullanan 555 hasta dahil
edildi. Motor sorunlarin gelisme durumuna gore, DSF ve DK (+) ve (-)
olmak Czere alt gruplara ayrilan hastalarda asagidaki parametreler
kiyaslandi: hastaligin ilk semptomunun baslangig yasi, hastalik stresi, ilk
semptom ile DSF veya DK gelisimi arasindaki sire, ilk semptomdan LD
baslanmasina kadar gegen stre, LD baslama dozu, LD kullanma stresi, LD
baslanmasindan DSF wveya DK gelisimi arasinda gecen sire, ilk
semptomdan bir dopamin agonisti (DA) verilmesine kadar gecen slre,
hastalarin son muayenelerinde elde edilen Hoehn&Yahr (H&Y) evreleri ve
Birlesik Parkinson Hastali§i Degerlendirme Olcedi (BPHDO) toplam
puanlari.

Sonuglar: Calismadaki 555 hastanin 257'sinde (%46) DSF, 167'sinde
(%30) DK saptandi. DSF(+) hastalarda beraberinde DK'nin de bulunmasi
DSF(-) olanlara gore daha fazlaydi (p<0.001). llk semptom baslama yas
ortalamalari DSF(+) ve DK(+) gruplarinda (-) gruplara gére anlamli olarak
erken bulundu (sirasiyla 64 ve 67 yil; 65 ve 67 yil, p<0.001). Hastalik stresi
ortalamalari DSF(+) ve DK(+) gruplarda digerlerine gére anlamli olarak
uzun bulundu (sirasiyla 9 ve 4 yil; 10 ve 5 yil, p<0.0001). ilk semptom ile
DSF ve DK gelismesi arasinda gecen sireler ile ilk semptomdan sonra
LD'va baslanmasi arasinda gegen streler, tim gruplarda farksizdi. LD
baslangic dozu DSF(+) ve DK(+) gruplarda anlaml olarak yiiksek bulundu
(sirasiyla 300 ve 232 mg/gln; 292 ve 251 mg/gun, p=0.001). DSF(+) ve
DK(+) gruplarda bir DA'ne baslanmasinin (-) gruplara kiyasla daha geg
oldugu saptandr (p<0.001). Her iki grupta da maotor komplikasyon
gelisimi ile H&Y evreleri arasindaki farkliik anlamliydi (DSF grubu
p<0.001, DK grubu p=0.002). Son muayenelerindeki toplam BPHDO
puanlari, DSF(+) ve DK{+) clgularda digerlerine gére daha yuksek bulundu
(sirasiyla 36 ve 27 (p<0.001); 34 ve 30 (p=0.02)).

izlenimler: Hastane-temelll serimizde, PH'da motor kamplikasyonlarin
gelismesinde; hastaligin ik semptomunun erken yasta baslamasi, hastalik
stiresinin uzun ve evresinin ileri olmasi, LD kullanma stresinin uzun ve
baslangic dozunun yiksek olmasi, ve tedaviye dopamin agenistlerinin geg
eklenmesi belirleyici unsurlar olarak dikkatimizi cekti. Ik PH
semptomundan sonra LD'ya baslanmasi arasinda gecen sdreler, motor
komplikasyon olan ve olmayan hastalarda farksizdi.

GIRIS

Parkinson hastaliginin (PH) semptomatik tedavisinde
kullanilan levodopa (LD), ginimdizde altin standart
6zelligini halen korumaktadir. Bununla birlikte, ileri

evredeki hastalarda LD'nin kronik kullaniminda
hemen her hastada tedaviye direncli motor
komplikasyonlarin gelistigi ve bu sorunlarin hastalari
daha da o6zirli konuma getirdigi bilinir. Motor
sorunlardan doz-sonu-fenomeninde (DSF) LD
dozlarinin etki sdresi kisalmis olup, hastalar gin
icinde semptomlarin duzeldigi “acik” dénemlerle,
tim PH belirtilerinin  ortaya ciktigr  “kapal”
dénemlerin birbirini izledigi dalgalanmalar yasarlar.
“ Hastalarin tercih ettikleri acik ddénemlerde ise
siklikla  kore ve atetoz tarzinda istemsiz
hareketlerden olusan diskineziler (DK) belirir.
Bunlarin yani sira, daha ileri evredeki hastalarda her
LD dozunun yarar saglamadigi o6ngortlmeyen
dalgalanmalar gelisir.”"

PH'da motor komplikasyonlarin gelismesinin altinda
yatan mekanizmalar kesin olarak anlasilamamis olup,
bazi risk faktorlerinin roli olabilecegine dair
gozlemler mevcuttur. Motor sorunlarin hastalik
semptomlarinin genc yaslarda basladi§i hastalarda
daha erken gelistigi ve daha siddetli seyrettidine dair
cok sayida gozlem vardir.”*'® Levodopanin yiksek
dozlarda ve uzun slre kullaniimasi, ve ayrica
hastaligin siddeti ile iliskilendirilmektedir."'#**

Bu yazida, 10 yili asan bir sire icinde poliklinigimize
basvurmus olan, Parkinson hastaligi tanisi almis ve
levodopa  kullanan 555  hastada, motor
komplikasyonlarin gelisme oranlari ve bunlarin
gelismesi Uzerinde etkili olabilecek degiskenlerin
incelenmesi amaclanmistir.

HASTALAR VE YONTEM

Bu hastane-temelli retrospektif incelemeye, Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Noroloji
Anabilim Dali, Hareket Bozukluklari Birimine Ocak
1990 ile Temmuz 2001 yillan arasinda basvurmus
olan ve bilgisayarda kayith veri bankasinda yer alan
647 Parkinson hastasi arasindan secilen levodopa
kullanan 555 hasta dahil edildi. Idiyopatik Parkinson
hastaligi tarusi Ingiltere Parkinson Hastaligi Toplulugu
Beyin Bankasi kriterlerine® gére konuldu. Akut
baslangic, parkinsoniyen yan etkili ilag kullanimi,
toksine maruz kalma 6ykist, levodopa yanitinin
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olmamasi, ensefalit oyklst, erken dénemde denge
bozuklugu ve dusmelerin olmasi PH dislama kriterleri
olarak kabul edildi. Hasta secim kriterleri arasinda,
hastalarin LD'y1 en az 6 ay sure ile kullanmis olmalar
ongéraldt. Hastalarin 425'i LD’'ya ek olarak bir
dopamin agonisti (DA) kullanmakta olup, daha az
sayidaki  olgu selejilin  ve/veya entakapon
kullanmaktaydi. Hastalar agonist olarak s6z konusu
yillarda yurdumuzda mevcut olan piribedil, pergolid,
lisurid veya bromokriptini optimal dozlarda aliyorlardi.

Mevcut veri bankasinda, tim hastalarin detayli
hastalik dykuleri ve norolojik muayene bilgilerinin yan
sira, hastalarin kontrol muayenelerinde fonksiyonel
dzarlultgun degerlendirilmesinde kullanilan
Hoehn&Yahr (H&Y) evrelendirme olcedi,” Birlesik
Parkinson  Hastaligi  Degerlendirme  Olgegi
(BPHDO)25) puanlari ve motor komplikasyonlarin
gelistigi olgularda bunlarin ortaya ciktigi tarihler yer
almaktadir. Hasta ve yakinlarindan alinan guvenilir
bilgilere veya poliklinikte kendi goézlemlerimize
dayanarak, LD'nin her dozunun varar sagladigi, ancak
semptomatik etkisinin 4 saatten daha kisa strdugu
durumlar doz-sonu-fenomeni olarak kabul edilmis
olup, boyle hastalar acik ve kapali dénemler
sergilemekteydi. Kimi hastada ise semptomlarin
oldukca duzeldigi acik donemlerde kore-atetoz
seklinde istemsiz hareketlerden olusan “tepe-dozu
diskinezileri” bulunmaktayd.

Levodopa kullanan toplam 555 hasta motor
komplikasyonlarin ortaya cikmasinda etkili olabilecek
etkenlerin arastinimasi amaciyla, DSF veya DK olup
olmadigina gore ikiser alt gruplara boltinerek DSF ve
DK(+) ile DSF ve DK(-) olarak isimlendirildi. S6z
konusu alt gruplar asagidaki parametreler
bakimindan istatistik olarak kiyaslandi: hastaligin ilk
semptomunun baslangic yasi, hastalik suresi, ilk
semptom ile DSF veya DK gelisimi arasindaki stre, ilk
semptomdan LD baslanmasina kadar gecen stre, LD
baslama dozu, LD kullanma stiresi, LD verilmesinden
DSF veya DK gelisimi arasinda gecen stre, ilk
semptomdan bir dopamin agonisti veriimesine kadar
gecen slre, hastalarin son muayenelerinde elde
edilen H&Y evreleri ve BPHDO toplam puani. DSF olan

hastalarda acik doénemlerindeki BPHDO puanlari
degerlendirmeye alindi.

ISTATiISTIK DEGERLENDIRME

Hastalarin dosya bilgilerinden elde edilen ttim bilgiler
bir veri tabaninda toplandiktan sonra Kolmogorov-
Smirnov testi ile verilerin normal dadilima uygun olup
olmadiklari degerlendirildi. Idiyopatik Parkinson
hastaliginda LD kullanan hastalarda goérilen motor
komplikasyonlar ve bunlarin ortaya ¢ikmasinda etkili
olabilecek degiskenler ki-kare, Mann-Whitney U,
Kendall's W ve lojistik regresyon testleri ile
karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik degeri p degerinin
0.05 veya altinda olmasi seklinde kabul edildi.

SONUCLAR

Yaklastk 10 yili asan bir stre icinde Hareket
Bozukluklar poliklinigimize bagvuran toplam 647
hasta (363 erkek, 284 kadin) degerlendiriimeye alindi.
Hastalarin basvurma vyaslar ort. 64.4+10.7 vyl
hastalik baslangic yaslari ort. 58.9+11.3 yil (23-89
yaslar arasinda) olarak bulundu. Hastalarin ort.
hastalik strelerinin ise 6.5+5.0 yil oldugu saptandi.

Tablo 1. Doz sonu fenomeni (DSF) ve diskinezi (DK) gézlenen ve
gézlenmeyen hasta gruplarinda 6rtlsme oranlari.

DK (+) DK () Toplam
DSF (+) 135 (%52.5)* 122 257
DSF (-) 32 (%10.7)* 266 298
Toplam 167 388 555
*p<0.001.
Parkinson hastali§i serimizde, LD tedavisinin

uygulandigi 555 olgunun (tim hastalarin %85.8'i)
312'si erkek (%56.2), 243’0 kadin (%43.8) hastayd.
Levodopa kullanan hastalarin  yas ortalamasi
66.2+10.5 yil (29-89 yaslari arasinda) olarak saptand.
DSF(+) grupta 257 (%46.3), DSF(-) grupta ise 298
(%53.7) hasta bulunmaktaydi. DK(+) grupta 167
(%30.1), DK(-) grupta ise 388 (%69.9) hasta
saptand.

DSF gelisen hastalarin %52.5'inde (n=135) ayni
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zamanda DK de gelistigi, DSF tanimlanmayan 298
hastanin ise sadece %10.7'sinde (n=32) DK
bulundugu izlendi (p<0.001) (Tablo 1).

. Pozitif

mmm Negatif

DSF DK

Sekil 1. Doz sonu fenomeni (DSF) ve diskinezi (DK) gozlenen ve
gbzlenmeyen hasta gruplarinda hastalik baslangic yaslarinin (yil)
karsilastiriimasi.

Sekil 1'de DSF ve DK gelisme durumuna gore ikiye
ayrilan hasta gruplar, hastalik baslangi¢ yaslari
acisindan karsilastinlmis olup, DSF(+) grupta hastalik
baslama yas ort. 64.4+£9.8, DSF(-) grupta ise
67.6+10.8 yil olarak bulundu (p<0.001). DK(+)
grupta hastalik baslama yas ort. 65.2+9.9 yil, DK(-)
grupta ise 66.6+10.7 yil olarak saptandi (p<0.001).

12 m Pozitif

mm Negatif

DSF DK

Sekil 2. Doz sonu fenomeni (DSF) ve diskinezi (DK) goézlenen ve
gézlenmeyen hasta gruplarinda hastalik sdrelerinin  (yil)
karsilastiriimasi.

Sekil 2'de goraldigu Uzere, ort. hastalik sureleri
DSF(+) grupta 9.7+4.9, DSF(-) grupta ise 4.8+3.1 yil
olarak bulundu (p<0.0001). Bu sureler DK(+)
hastalarda 10.3+4.9, DK(-) olanlarda ise 5.6+3.9 yil
olarak gozlendi (p<0.0001).

llk PH semptomu ile DSF gelismesi arasinda gegen
stre ort. 6.6+4.1 yil (1-21 yil) olarak saptandi. Bu
stre, DK gelisen hastalarda ort. 7.1+4.1 yil olarak
saptandi. Motor komplikasyon gelisimi acisindan,
DK'lerin daha ge¢ donemde gelistigi izlenmekle
birlikte, aradaki farkhlik istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.81).

Sekil 3, ilk semptomdan LD tedavisinin baslanmasina
kadar gecen surenin, DSF(+) grupta ort. 1.6+2.2,
DSF(-) hastalarda ise 1.6+1.8 vyl oldugunu
gostermektedir (p=859). Bu sure DK (+) ve ()
gruplarda sirasiyla ort. 1.4+1.8 ve 1.6+2.1 wyildir
(p=319).

2 mm Pozitif

mmmm Negatif

DSF DK

Sekil 3. llk PH semptomu ile ilk levodopa dozunun verilmesi
arasinda gecen strenin (yil) doz sonu fenomeni (DSF) ve diskinezi
(DK} gelisen ve gelismeyen hasta gruplarinda karsilastinimasi.

Levodopa baslandiktan ort. 5.0+3.8 yil sonra (0.5-21
yil arasi) DSF'nin, ort. 5.7+4.0 yil sonra ise (0.5-23 yil
arasl) DK'nin ortaya ciktigi belirlendi (p=0.78).

350 mm Pozitif

300.1
300 292.4

mmm Negatif
250
200
150
100

50

0

DSF DK

Sekil 4. Doz sonu fenomeni (DSF) ve diskinezi (DK) gozlenen ve
gdzlenmeyen hasta gruplarinda levodopa baglangig dozlarinin
(mg/guin) karsilastiriimas.
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Sekil 4'te gorilduga gibi, LD baslangic dozu DSF(+)
olanlarda ort. 300.1+140.8 mg/giin, DSF(-) grupta
232.5+109.2 mg/giin; ve DK(+) ve DK(-) gruplarda ise
sirasiyla ort. 292.4+142.1 ve 251.9+£121.5 mg/gln
olarak saptandi (p=0.001).

Hastalarin LD kullanma streleri uzadikca DSF ve DK
gorilme sikhdr anlamli olarak arttigr goéraldi
(p<0.001). llaci 10 yildan uzun zamandan beri
kullananlarin %96,8'inde DSF, %76.2'sinde ise DK
gelismisti (Sekil 5, 6 ve 7).

100
90
80
70
60
50
40
30

- 96.8

mm LDKS

0 e

<1yl

Byl <SSyl <7yl <10yl =10yl

Sekil 5. Doz sonu fenomeni gdézlenen hastalarin levodopa
kullanma streleri (yil) (LDKS).

Sekil 8'de ilk semptom ile bir dopamin agonistine
baslanilmasi arasinda gecen sUre karsilastiriimis olup,
DSF(+) grupta ort. 5.2+4.7, DSF(-) grupta ise 2.8+2.6
yil oldugu saptandi. Diskinezi gdzlenen hastalarda
ort. 5.7+4.9 yil sonra, buna karsin, DK gézlenmeyen

80 76.2
70

60
50
40
30
20
10

0 [ . A R By S A e

<Syil <7yl <10yl >10 yil
Sekil 6. Diskinezi gtrilen hastalarda levodopa kullanma sUreleri
(yil) (LDKS).

hastalarda baslangic semptomundan ort. 4.9+2.9 yil
sonra ilk DA dozu verildigi gozlendi (Sekil 8). Her iki
grupta da ilk semptomun baslamasi ile DA tedavisine
baslanmasi arasinda gecen sire istatistiksel olarak
anlaml sekilde farkl bulundu (p<0.001), motor
komplikasyonlanin ~ gértldidgld  gruplarda DA
tedavisine daha gec baslandidi izlendi.

Hastalarin son kontrollerinde yapilan muayenelerinde
belirlenen Hoehn-Yahr evrelerine goére dagiimlari
incelendiginde, evre 1'de 73 (%13.2), evre 2'de 391
(%70.5), evre 3'de 73 (%13.2), ve evre 4'te ise 18
hastanin (%3.2) bulundugu saptandi. DSF bulunan

120

—a—  %DSF

100

—e&— %DK

/

80

60

a

40

/4

20

|

v""’/.:—_-—.——

I

<=1yl <=3yl <=5yl

<=7l

<=10vil > 10yl

Sekil 7. Hastalarin levodopa kullanma streleri ile doz sonu fenomeni (DSF) ve diskinezinin (DK) ortaya cikmasi arasindaki zamansal iliski.
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6 5.7 m Pozitif

mmm Negatif

p<0.0001

Sekil 8. ilk PH semptomu ile ilk dopamin agonisti dozunun
verilmesi arasinda gecen strenin (yil) doz sonu fenomeni (DSF) ve
diskinezi (DK) gelisen ve gelismeyen hasta  gruplarinda
karsilastiriimast.

hastalarin %76.3'0 (n=196), DK gelistiren hastalarin
%61.1'1 (n=102) evre 1 ve 2'de yer alirken; DSF(+)
grubun %23.7'si (n=61) ve DK(+) olanlarin %19.8'i
(n=33) evre 3 ve 4'de yer almaktaydi. Istatistiksel
olarak, her iki grupta da motor komplikasyon gelisimi
ile H&Y evreleri arasindaki farkliik anlamli bulundu
(DSF(+) grupta p<0.001, DK(+) grupta p=0.002).

Hastalarin son muayenelerindeki BPHDO toplam
puanlari, DSF(+) hastalarda ort. 36.4+19.0, DSF(-)
hastalarda 27.9+14.3 olarak (p<0.001); DK(+) ve
DK(-) gruplarda sirasiyla ort. 34.4+18.5 ve 30.8+16.5
olarak saptandi (p=0.02) (Sekil 9).

= Pozitif

mmm Negatif

34.4

p<0.0007

DSF

Sekil 9. Doz sonu fenomeni (DSF) ve diskinezi (DK) gbzlenen ve
gézlenmeyen hasta gruplarinda Birlesik Parkinson Hastaligi
Degerlendirme  Olcegi  (BPHDO)  toplam  puanlarinin
karsilastiriimasi.

TARTISMA

Retrospektif calismamizda, motor komplikasyonlari
olan ve olmayan hastalarda olasi risk faktorleri
kiyaslanmustir. Idiyopatik Parkinson hastaligi tanisi
almis 647 hastadan olusan serimizde, 555 hastada
levodopa tedavisinin uygulanmis oldugu, bunlarin
%46'sinda motor dalgalanmalar, %30'unda ise
diskinezilerin ortaya ciktigi saptanmistir. Diskinezili
hasta sayisinin az olmasinin nedeni, daha &nce
literatiirde bahsedildigi tzere,*¥ ozellikle hafif
derecedeki DK'lerin daha gec fark edilmesinden
kaynaklanabilir. Levodopa tedavisi baslandiktan 5 yil
sonra hastalarin yaklasik %50'sinde, 15 yil sonra ise
hastalarin ~ %70'inde  motor  dalgalanmalar
belirmektedir.”® Bu gitine kadar konuya iliskin olarak
cok sayida goézlem bulunmakta olup, birbirine
oldukga yakin sonuclar elde edilmistir. Genel olarak,
5-10 yil stireyle LD kullanan hastalarin yaklasik % 50-
90'inda tedaviye basladiktan sonra sdz konusu
komplikasyonlarin  gelistigi  gozlenmigtir, "2
Ozellikle hastallk semptomlart  geng yasta
baslayanlarda bu sdrelerin sonunda motor sorunlarin
gelisme orani % 100’e ulasmaktadir.””™ Ahlskog ve
Muenter LD kullanan hastalarin yaklasik % 40'inda
tedavinin 5. yilinda DSF ve DK'lerin gelistigini
saptamislardir.®” Standart ve uzun etkili Sinemet'in
kiyaslandigi prospektif bir calismada, 5 yillik izlemde
hastalarin sadece % 22’'sinde ayni komplikasyonlarin
ortaya ¢iktigr goralmasttr.*** Otopsi-kanith 41 PH
hastasinin 9 yillik izleminde ise % 62'sinde DK, %
36'sinda DSF saptanmustir.®” Prospektif DATATOP
calismasinda, LD tedavisinin 20. ayinda 352 de novo
PH hastasinin yarisinda DSF, Ucte birinde ise DK
gelistigi  kaydedilmistir.*” Bdylece, Nutt ve ark.
Parkinson hastalar daha dikkatlice gézlendiginde,
cogunda motor komplikasyonlarin LD tedavisinin ilk
yilinda bile gelisebilecegini ifade etmislerdir.*® Bizim
hasta serimizde LD kullanma stresi arttikca
istatistiksel olarak daha fazla motor komplikasyon
gelistigi saptanmistir. Béylece levodopa baslandiktan
ortalama 5 yil sonra DSF, 5.7 yil sonra ise DK ortaya
cikmistir. Hastalarin cok az bir béliminde, motor
sorunlarin bir yildan kisa stirede dahi gelismis oldugu
dikkatimizi cekmistir. Ote yandan, DSF bulunan
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hastalarimizin yaklasik yarisinda ayni zamanda DK'nin
de mevcut oldugu saptanmistir.

Hasta serimiz PH semptomunun baslangic yaslar
acisindan incelendiginde, DSF veya DK gelisen hasta
gruplarinda, PH'nin komplikasyon gelismeyen gruba
gore anlamli olarak daha erken yasta basladig
gozlenmistir. Komplikasyonlarin ortaya cikmasinda,
hastalik baslangic yasinin erken olmasinin bir risk
faktort oldugu ewvelce bildirilmis olup,”™ bizim
verilerimizle uyumludur.

PH'nin ilk semptomunun baslamasi ile LD tedavisine
baslanmasi arasinda gecen sureler, motor
komplikasyon olan ve olmayan hastalarda istatistiksel
olarak anlaml fark gostermemistir. Buna karsilik,
calismamizda motor komplikasyonlarin her ki
turlnin de ortaya ciktigi hastalarda, LD baslangic
dozunun istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yuksek oldugu saptanmistir. LD baslangic dozunun
risk olusturmasina iliskin benzer gdzlemlerin yani
sira,”” ilacin gunlitk dozlarinin yiksek olmasinin da
DK gelismesinde risk olusturdugu, ELLDOPA
calismasinin da dahil oldugu diger yayinlarda
bildirilmistir."**#

Hastalik stiresi uzadikca, motor sorunlarin istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha fazla ortaya c¢iktig
izlenmistir. Ote yandan, Hoehn-Yahr evreleme élcedi
ve BPHDO degerlerine dayanarak, hastaligin siddeti
ile  motor komplikasyonlarin varligi arasinda
istatistiksel acidan anlamli pozitif bir korelasyon
saptanmistir. Verilerimiz literattr bilgileri ile uyumlu
bulunmustur.“**

Tipik olarak, levodopa baslanmayan ve tek basina DA
verilen hastalarda DSF ve/veya DK gibi
komplikasyonlar goértlmemekte veya cok dusik
oranlarda belirmektedir.*****" Dopamin agonistleri ile
motor sorunlarin ender olarak ortaya cikmasinin,
agonistlerin uzun etkilerine bagl olarak dopaminin
nigral hucrelerden fizyolojik tonik salimimini taklit
etmesinden kaynaklanabilecegi dustnilmektedir.®”
Yine son yillarda yapilan prospektif calismalar,
DA’lerinin tek basina ya da LD ile birlikte

verilmelerinin  motor komplikasyon gelismesini
belirgin olclide azalttigini gostermistir.“**? Ayrica,
motor dalgalanma gelisen hastalarda tedaviye DA
eklenmesi,  komplikasyonlarin hafiflemesini
saglayabilmektedir.***® Bizim serimizdeki hastalarda,
ilk PH semptomundan bir DA'ne baslama zamani
arasinda gegen surenin komplikasyonlu olgularda
anlamli olarak uzun oldugu goértlmustir. Diger bir
deyisle, DA’lerine erken baslanmasi motor sorunlarin
gelismesini geciktirebilmektedir. Esasinda LD'nin
semptomatik etkisinin DA'lerinden kuvvetli oldugu ve
her Parkinson hastasinin semptomlar agirlastikca er-
ge¢ levodopa tedavisine gereksinim gosterecegi
aciktir. Buna karsin, ozellikle erken yaslardaki
hastalarda heniliz semptomlar hafif dizeydeyken
DA’leri ile tedaviye baslamak ve LD'yi geciktirmek,
semptomatik  etki saglayacagi gibi motor
komplikasyonlarin  gelismesini  geciktirebilmesi
bakimindan da mantikli gériinmektedir.®

PH'da motor komplikasyonlarin gelismesinde, plazma
yarl 6émrli kisa olan levodopanin veya diger
dopaminerjik ajanlarin  kronik kullanmi  kadar,
norodejeneratif surecin ilerlemesinin de roli oldugu
Ozellikle deneysel calismalarda kanitlanmistir. Bizim
komplikasyon gelismis olgularimizda da hastalik
semptomlari diger gruba gére anlamli olarak daha agir
bulunmustur.  Levodopanin toksik olabilecegi tezi
Ozellikle son zamanlarda oldukca elestirilmektedir.”
Yakin gecmiste yaplilan nérogorintileme
calismalarinda, radyofarmakolojik olarak levodopanin
norodejeneratif streci hizlandirdigi gosterilmisse de,
bu durum klinik olarak kanitlanamamistir.“”** Bunun
tersine, levodopanin PH hastalarinda yasam
beklentisini uzattigi gosterilmistir.”

Sonug olarak, 10 yili askin bir stre icinde poliklinik
takibinde olan 555 hastanin verilerine dayanarak,
hastaligin nispeten erken yasta baslamasi, hastalik
sUresinin uzun ve evresinin ileri olmasi, LD kullanma
stresinin uzun ve baslangig dozunun yiksek olmasi
ve dopamin agonistlerine ge¢ baslanmasi gibi
unsurlarin PH'da motor komplikasyonlarin gelisme
riskini arttirdigini géstermistir. Doz sonu fenomeni
bulunan hastalarda diskinezinin de yiiksek oranda
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gelismis oldugu gorulmustur. llk PH semptomundan
sonra LD'ya baslanmasi arasinda gegen sire ise
komplikasyonlarin  ortaya ¢ikmasinda  etkisiz
bulunmustur.
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