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PARKINSON HASTALIGI TEDAVISINDE iLACA BAGLI DURTU KONTROL BOZUKLUGU

DRUG-INDUCED IMPULSE CONTROL DISORDERS IN THE TREATMENT
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Girig: Dirtii kontrol bozuklugu (DKB), Parkinson hastalarinda dopamin agonisti (DA) kullanimina bagl ortaya
cikan ve %3.58- 42.8 oraninda gériilen bir komplikasyondur. Diirtii kontrol bozuklugu genellikle kumar oynama,
asiri aligverig, hiperseksiializm, asiri yeme gibi kontrolsiiz davraniglar olarak gériilmektedir. Geng yas, erkek

cinsiyet, depresyon &ykiisii, DKB &ykiist, tedaviye levodopa eklenmis olmasi iyi bilinen risk faktérieridir. Bu
calismanin amaci DA kullanan Parkinson hastalarimizda DKB sikligini ve risk faktérleri ve gesitligini saptamaktir.

Gere¢ ve Yéntem: Bu c¢alismada Kklinigimizde 2008-2019 yillari arasinda bagvuran dopamina gonisti
(pramipeksol, ropinirol) kullanan 328 Parkinson hastasinin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
yasl, cinsiyeti, Hoehn&Yahr evresi, hastalik siresi, kullandigi dopaminagonisti ve kullanim siireleri, dlirtii kontrol
bozuklugu verileri kaydedildi. Hastalar DKB olan (DKB+) ve DKB olmayan (DKB-) olarak iki grupta incelendl.
DKB'’si pozitif olan hastalar tek bir DKB tipine veya birden ¢ok tipe sahip olanlar seklinde tekrar gruplandirildi.

Bulgular: DA kullanan 157’si kadin (%47,9), 171’i erkek (%52,1) toplam 328 hastanin 37’inde (%11,2) inde DKB
gézlendi, bunlarin 11’i kadin, 26’si erkekti DKB=1 ve DKB>1 olan hastalar kargilastirildiginda gen¢ yastaki
hastalarin DKB sayisinin daha fazla oldugu saptandi. Erkek hastalarda DKB sikligi daha yliksekti. DKB cegidi
incelendiginde agiri para harcama /alisveris (%38), hiperseksualite (%24), asirn yemek yeme (%18.4), punding ve
hobizm (%9), asin kumar oynama (%7), internette asiri vakit gegirme (%4), asiri gezme (%4) gorildii.
Hiperseksualite erkeklerde kadinlara oranla daha yaygin ve siklikla gbriilen DKB idi (K:E orani = 1:13).

Sonug: Bu calismada biz dopamin agonisti kullanan Parkinson hastalarinin %10°'unda DKB gériildiigiini bulduk.
Erkek cinsiyette DKB gelisme riski daha fazladir. Geng yastaki hastalarda birden fazla DKB riski daha yliksektir.
DKB gelisiminin risk faktérlerini dederlendirmek igin yeni ok merkezli prospektif calismalara ihtiyag vardir.

SUMMARY

Introduction: Impulse-control disorder (ICD) is a complication caused by the use of dopain agonist (DA) in
Parkinson’s disease patients with a frequency of %3,58- %42,8. Impulse-control disorder is seen as uncontrolled
behaviors commonly observed as gambling, excessive shopping, hypersexuality and excessive eating. Young
age, history of depression or ICD, male gender, additional usage of levodopa are the well-established risk factors
for ICD development. Our aim was to determine the frequency, risk factors and diversity of ICD in our Parkinson’s
disease patients using dopamine agonists.

Material and Method: In this study, data of 328 PD patients using dopamine agonists (pramipexole, ropinirole)
who were admitted to our clinic between years 2008- 2019 were analyzed retrospectively. Patients’ age, gender,
Hoehn&Yahr’'s Stage, disease duration, dopamine agonist type and duration of DA usage and data of impulse
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control disorder were recorded. Patients were analyzed in two groups: ICD positive and ICD negative. Those with
ICD positive are regrouped in themselves as having one type or multiple type ICD.

Results: From a total of 328 patients using dopamine agonists, 157 (47,9%) were female and 171 (562,1%) were
male. ICD was observed in 38 (11,8%) patients. Of them 11 were women and 26 were man. When patients with
one ICD and more than one ICD were compared, younger patients are found to have more than one ICD
(p=0.010). ICD frequency was higher in men. When ICD types were analyzed, excessive spending/shopping
(%38), hypersexuality (%24), excessive eating (%18.4), punding and hobbism (%9), excessive gambling (%7),
spending excessive time online (%4) and excessive wandering (%4) were observed. Hypersexuality was the more
commonly and frequently seen ICD in men than women (F:M ratio=1:13).

Conclusion: In this study, we found that ICD is seen in 10% of PD patients using dopamine agonist. ICD
development risk is higher in the male gender. Younger patients are found to have a higher risk of multiple ICDs.
Further multicentered prospective studies are needed to assess risk factors for ICD development.

GiRiS

Durti kontrol bozuklugu (DKB), kendine ya da
bagkalarina zararli oldugunu bildigi halde
dirtulerine karsi koyamama ve davraniglarini
engelleyememe olarak tanimlanir (1). Parkinson
hastalarinda DKB sik gorilen komplikasyonl-
ardan biri olarak tanimlanmigtir. Gérulme sikligi
literatirde %3,58-42,8 arasinda genis bir oranda
bildirilmistir (2). Durti kontrol bozuklugu DKB
dopamin agonisti (DA) kullanimina bagh ortaya
¢ctkan bir komplikasyondur. Klinikte sikliklapa-
tolojik kumar oynama, asiri alisveris, hiperseksii-
alizm, asiri yeme olarak gorilir (3). Kiside birden
fazla &6dual arayan davranig bigimi birlikte
gorulebildigi gibi; farkli davranigsal bozukluklar
olarak da karsimiza gikabilir (2).

Dartd kontrol bozuklugunun ana sebebi DA
tedavisi olsa da risk faktorleri net olarak
bilinmemektedir. Literatirde simdiye kadar geng
yas, erkek cinsiyet, depresyon, DKB 6yklsu,
tedaviye levodopa eklenmis olmasi risk faktort
olarak bildirilmistir (4-6).

Bu calismanin birinci amaci Klinigimizce takipli
DA kullanan Parkinson hastalarinda DKB sikligini
ve risk faktorleri saptamaktir. ikinci amaci ise
DKB cesitligini saptamak, bir digeri ise birden
fazla DKB olan hastalarla bir DKB olan hastalar
arasinda risk faktorleri acgisindan farki tespit
etmektir.

GEREG VE YONTEM

Bu ¢alismada Osmangazi Universitesi Tip Fakiil-
tesi Noroloji anabilim dal hareket bozukluklari
polikliniinde 2008-2019 vyillari arasinda takip
edilen Parkinson hastalarinin verileri retrospektif
olarak degerlendirildi. Dopaminagonisti DA
(pramipeksol, ropinirol) kullanan 328 hastanin
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verilerine ulasildi. Bu g¢alismaya toplamda 157
kadin (%47,9), 171 erkek (%52,1) hasta dahil
edildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, Hoehn&Yahr
evresi, hastalik sdresi, kullandigi dopaminago-
nisti ve kullanim sdreleri, varsa durtu kontrol
bozuklugu verileri kaydedildi. Hastalar DKB olan
(DKB+) ve DKB olmayan (DKB -) olarak iki
grupta incelendi. DKB+ olan hastalar alt analiz
icin kendi iginde bir adet DKB sahip olanlar
DKB=1, birden fazla DKB sahip olanlar DKB>1
olarak ikiye grupta incelendi.

istatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS 11.5 Windows suriiminde
yapiimistir. Tanimlayici istatistik olarak nicel
degiskenler icin ortalamazstandart sapma ve
ortanca (minimum - maksimum), nitel degiskenler
icin vaka sayisi (yizde) verilmistir. Nicel degisken
bakimindan iki gruba sahip nitel degiskenin
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilk olup olmadigina normal dagihm varsa-
yimlari saglaniyorsa Student T testi saglamayan
degiskenler icin ise Mann Whitney U testi kulla-
nilarak bakilmistir. iki nitel degisken arasindaki
iliski incelenmek istendiginde ise Ki-kare ve
Fisher Exact testleri kullaniimigtir. Bagimsiz
degiskenlerin nicel bagimli degisken Uzerindeki
etkilerine ise Linear regresyon testi kullanilarak
bakilmigtir. istatistiksel anlamhlik diizeyi P<0.05
olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Bu calismaya 157 kadin (%47,9), 171 erkek
(%52,1) toplamda 328 dopaminagonisti kullanan
PH hastasi dahil edildi. Hastalarin %11.2’sin de
(n=37) DKB saptandi. DKB (+) olan 37 hastanin
23’Unde bir DKB, 14 hastada iki tip DKB, 1 hasta
Uctip DKB saptandi. DKB (+) hastalarin 11 kadin
iken 26’s1 erkek idi. DKB (+) ve DKB (-) olan
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hastalarin sosyodemografik ve klinik verileri
karsilastinildi.  Erkek cinsiyete sahip olan
hastalarda DKB sikligi istatistiksel olarak daha
fazla bulundu (p=0.010).

Roprinol  kullanan hastalarda DKB sikhgi
pramipeksol kullananlara gore istatiktiksel anlamli
olarak daha fazla bulundu. iki grup arasinda yas,
hastalik slresi, LEDD, ilag kullanim siresi
arasindan istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0.05). Calismaya alinan hastalarin demografik
verileri Tablo 1°’de gosterilmektedir.

Hastalar sosyodemografik ve klinik olarak
karsilastiriidiginda DKB=1 ve DKB>1 olan gen¢
yastaki hastalarin DKB sayisinin daha fazla
oldugu saptandi (p=0.042). iki grup arasinda
cinsiyet, hastalik siresi, LEDD, agonist ¢esidi,

ila¢c kullanim siresi arasindan istatiksel olarak
anlamh bir fark yoktu (p>0.05).

DKB c¢esidi incelendiginde en sik gorilen asiri
para harcama /aligveris (%38) DKB olarak
saptandi. Siklik sirasi ile hiperseksualite (%24),
asirn yemek yeme (%18,4), istifcilik/ hobbism
(%9), patolojik kumar oynama (%7), internette
asin vakit gegirme (%4), asin gezme (%4)
goriuldl. Punding /hobizm (¢ hastada asin dikis
dikme, bir hastada marangozluk isi ile ugrasma,
bir hastada istif¢ilik seklinde saptandi. Hastalara
ait DKB Ozellikleri Tablo 2’de gosterilmektedir.
Hiperseksualite erkeklerde kadinlara oranla daha
fazla gorilen ve erkeklerde en sik saptanan DKB
idi (K:E orani= 1:13) (p=0.03). Kadinlarda en sik
gorilen DKB cesidi ise asiri para harcama/ asiri
alisveris yapmaydi.

Tablo 1. Diirtli control bozuklugu olan ve olmayan Parkinson hastalarinin demografik 6zelliklerinin ve kullandigi dopaminerjik

tedavi , hastalik ve ilag kullanim sureleri agisindan karsilastiriimasi

Toplam DKB (-) DKB(+) p DKB=1 DKB>1 p”
N 328 290 38 23 15
% %100 %88.4 %11.6 %60.5 %39.5
Yas
Ortalamat SD 63.93+10.08 64.35 + 10.1 60.95 +8.9 0.051% |63.30+1.4 57.33 £2.7 0.042%
Cinsiyet (n/%)
erkek 171/52.1 144/50.3 27 18 9 0.285°
kadin 157/47.9 146 /49.7 11 0.010° |5 6
H&Y n/%
1 73/22,3 63/21.7 10 0.445° |4 6 0.372°
2 120/36.6 103/35.5 17 12 5
3 103/31.4 93/32.1 19 6 4
4 29/8.8 28/9.7 1 1 0
5 3 /09 31 0 0 0
Hastalik Siiresi b
Yil+ SD 9.0745.52 8.96+5.5 992+55 0.30° | 10.35¢55 8.80+5.6 0.30
Agonist n/%
Pramipeksol 247/75.3 226 21 0.004° |10 11 0.069°
Ropirinol 81/24.7 64 17 13 4
Agonist kullanim
sulz'egl[) 5.10+3.47 5.05+£3.4 5.52+3.7 0.286° | 6.03+3.81 4.73+3.6 0.286°
1k4
LEDD * SD 1006.83 + 518.56 | 1000.77 +520.03 | 1052.87 +511.74 | 0.34° 1114.43 £520.74 958.47 £129.29 | 0.36°
DA-LEDD +SD | 321.26+196.81 314.40+202.26 | 373.68+140.0 0.081° | 384.78+150.41 356.66+125.45 0.552°
#Ba@imsiz grublarda T testi
Pkikare
¢ Independent samples Mann Whitney U testi
¢ fisher's exact test
"DKB (-) ile DKB (+) gruplarinin karsilastirimasi
" DKB sayisl birolan ile DKB sayisi 1 den fazla olan gruplarin karsilastiriimasi
DKB= Diirtu control bozuklugu
DKB(-)=Diirtti control bozuklugu yok
DKB(+)=Ddrtli control bozuklugu var
LEDD: Levodopa Esdeger Dozu
SD: Standart Deviasyon
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Tablo 2. Dopamin agonisti tedavisi alan Parkinson hastalarinda
gorilen dirti control bozukluklarinin gesitleri

Diirtii Kontrol Bozuklugu Cesidi N

Asiri para harcama/ asir aligveris yapma 21

Hiperseksualite 13

Asiri yemek yeme

Hobizm/punding

internette asiri vakit gegirme

7
5
Asiri kumar oynama 4
2
2

Asiri gezme

TARTISMA

Calismamiza 328 (kadin/erkek=%47,9/%52,1)
hasta dahil edilmis olup DKB orani % 11,6 olarak
saptanmigtir. Calismalarda dopamin agonist (DA)
kullanan Parkinson hastalarinda DKB gorilme
siklig1 %3,58-%42,8 gibi genis bir aralikta saptan-
mistir (2,4,7-10).

Cok merkezli DOMINION c¢alismasinda 3010
hastada DKB sikligi %14, iki ya da daha fazla
DKB saptananlar ise DKB gelistirenlerin %29'u
olarak bildirilmistir (4).Bizim c¢alismamizda da,
DOMINON caligmasi ile uyumlu olarak, DKB
sikhg1 %11,6 olarak saptanmistir. iki ya da daha
fazla cesit DKB saptananlarin orani ise, DKB
gelistiren hastalarin %39,5’l olarak bulunmustur.

Simdiye kadar risk faktorleri olarak geng yas,
erkek cinsiyet, bekar olmak, depresyon, DKB
Oykusu, aile dykusinde kumar bagimligi, sigara
kullanmak, tedaviye levodopa eklenmis olmasi
bildirilmistir (4, 6, 17). Erken baslangigh PH ve
motor komplikasyonlari olan hastalarda DKB
riskinin artigina dair yayinlar mevcuttur (11,
12,17). Bir calismada da DKB olmayan DA
kullanan hastalar doért sene izlendiginde %39
oraninda DKB gelistirdikleri gordlmustir (13,14).

Calismamizda erkek cinsiyette DKB gorulme
sikhgini literatlrle uyumlu olarak daha fazla
bulundu (p=0.10). Ddurti kontrol bozukluguna
sahip olan hastalarimiz gérece daha geng¢ yas
ortalamasina sahipti, fakat iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.051).

ALTHEA calismasinda 251 diskinezisi olan
PH'nin %55'inde DKB gorilmus ve DKB goriime
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riski gen¢ baslangic yasi ve UPDRHS ile
korelesaptanmigtir. DKB olanlarin  %34’Gnde
¢oklu DKB bildirilmistir ve bu grup hastalarin tek
¢esit DKB sahip hastalara gére daha gen¢ yasta
olduklari bildirilmigtir (3). Bu g¢alismada gruplar
arasinda DAED ve LEDD agisindan fark
saptanmamigtir. Bizim calismamizda da litarattr
ile uyumlu olacak sekilde geng yastaki PH’larinda
¢oklu-DKB riskini daha fazla bulundu.

Calismamizda literatdr ile uyumlu olarak en sik
gorulen DKB erkeklerde hiperseksualite, kadin-
larda ise asiri para harcama/alisveris idi (14).
Hiperseksualite 13 erkek hastada ve sadece bir
kadin hastada mevcuttu. Kadinlarin toplum kural-
lari gereg@i hiperseksulaite davraniglarini séyle-
mekten c¢ekiniyor olmalarida sikhgini gergekte
olandan daha az siklikta saptanmasina neden
oluyor olabilir.

Durtd kontrol bozuklugu punding ve hobbism
seklinde de gorulebilmektedir. Punding tekrarla-
yan amagsiz davraniglar, nesneleri vurma,
ayirma, duzenleme ile karakterize edilirken;
hobizmspor yapma, sanatsal g¢alismalar gibi Ust
dlzey tekrarlayan davraniglar ile iligkilidir (17).
Literatirde patolojik camasir yikama, patolojik
kontrolculik, patolojik kuran okuma, patolojik
bagis yapma tanimlanmistir (1,3,17). Ayrica
calismamizda asiri dikis dikme, asiri marangoz-
luk isi ile ugrasma, internette asiri vakit gecirme
ve asiri gezme seklinde ortaya ¢ikan kontrolstiz
davraniglar g6ézlenmistir. Bizim ¢alismamizda %9
oraninda Punding/hobizm saptandi. Literatiirde
bakildiginda bu oran %1-%14.3 arasinda
bildirilmistir (2-4,9,10,16 ).

Galismamizin en o6nemli kisithligi retrospektif
olarak yapilmis olmasidir. Calismamiz tek
merkezlidir. Merkezimizin boélgedeki hareket
bozukluklari ile ilgilenen buylik merkezlerden biri
olmasi nedeniyle gevre illerden hastalar da takip
edilmektedir, bu sebeple orta ve ileri evre hasta
sayisl fazladir. Bu durum c¢alismada bir yanlilik
olusturmus olabilir.

SONUG

Bu calismaya goére DKB, DA kullanan PH hasta-
larinin yaklasik % 10'unu etkilemektedir. Erkek
cinsiyette DKB gorulme riski daha fazladir. Geng
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yastaki hastalarda c¢oklu DKB riski daha yuk- bilmek igin daha genis ¢ok merkezli prospektif
sektir. DKB gelisme risk faktorlerini hesaplaya- galismalara ihtiyag vardir.
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