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Giris

Parkinsonizm, klinik bir sendrom olarak tremor, rijidite,
bradikinezi, akinezi ve postiral anormallikler ile ka-
rakterizedir. Parkinson hastaligi (PH) ise parkinsonizm
sendromunun en stk gortilen varyanti olup, hareket bo-
zuklugu grubu hastaliklar arasinda esansiyel tremordan
sonra en sik gortlen tablodur. PH 6zgun patolojisi, klinik
tablosu ve dopaminerjik tedaviye verdigi belirgin yanit ile
ayirt edilir. Bu durum PH tamisi icin tedavi edilebilirligi
onemli bir kriter haline getirdigi gibi, PH tamisinin dogru
koyulmasin1 da tedavi basarisinin en 6nemli kosuluna
donusturmektedir. Cunki PH farmakolojik tedavinin en
bagsarili oldugu norodejeneratif hastaliktir.

Epidemiyoloji

PH tipik olarak orta ve ileri yasin hastalig1 olup, orta-
lama 50-60 yaslarda baslayip, yaklasik 10-20 yillik bir
stirecte progressif olarak ilerlemektedir. Cesitli tilkelerde
yapilan calismalarda farkli sonuclar bildirilse de, genel
olarak parkinsonizm yillik insidansinin 4.5-21/100000
arasinda degistigi bilinmektedir.'” En guvenilir insidans
degerlerinin elde edildigi Rochster, Minnesota’da 1935-
1990 yillar1 arasinda yapilan degisik calismalarda, par-
kinsonizm insidansinin buiytk bir degisiklik gostermek-
sizin 18,2-20,5/105 arasinda degistigi gorulmektedir.?
Degisik toplumlarda yapilan calismalarda parkinsonizm
prevalansi icin de 18-328/100000 arasinda degisen ra-
kamlar bildirilmektedir.!” Parkinsonizm tablolarinin en
stk gorulen formu olarak, bu oranlann yaklasik %75-
80'ini PH olgulan olusturmaktadir. Eskisehir'de yapilan
bir calisma da Turkiye icin prevalans degeri 111/100000
olarak bildirilmistir.* Avrupa’da 5 ayr1 tlkede yapilan
ortak bir calismada (EUROPARKINSON Collaborative
Study) 65 yas tzerinde total parkinsonizm prevalansi
2.3/100 ve PH prevalanst 1.6/100 olarak bulunmustur.’

Klinik ozellikler

PH, hipokinetik hastaliklar icin prototip tablo olup, par-
kinsonien motor bulgular yani tremor, rijidite, bradikinezi,
akinezi ve posttiral anormallikler ile karakterizedir. PH tani-
sinda altn standart halen norolojik muayenedir. PH, diger
bir norolojik tutulusa ait bir belirti olmaksizin, izole par-
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kinsonien bulgularin varlig ile karakterizedir. PH'nin baska
parkinsonizm tablolarindan klinik olarak ayirt edilmesine
yardimei olan diger ozellikleri ise parkinsonien bulgulann
asimetrisi, belirgin istirahat tremoru, levodopa ile klinik
olarak anlaml yanitin varlig1 ve hastahgin erken evresinde
denge problemlerinin az ya da hi¢ olmamasidir.

PH, geleneksel olarak motor sistem hastalig1 olarak ele
alinmaktaysa da, bugtn artitk motor ve nonmotor (oto-
nomik, davranissal, bilissel ve duysal) tutulus paterni ile
cok daha kompleks bir sendrom olarak kabul edilmek-
tedir. PH'nin bu kadar zengin ve degisik semptomatoloji
gostermesi hastaligin erken doneminde tani karmasasi ve
tedavinin gecikmesine yol acabilmektedir.

PH’'da belirtiler sinsi bir sekilde baglar ve yillar icinde tablo
giderek agirlasir. Hastalik genellikle miphem ve nonspe-
sifik semptomlar ile giden bir prodrom dénemi ile baglar.
Bu donemde cabuk yorulma, halsizlik ya da kisilik degi-
siklikleri gozlenebilir ve motor bulgular da bu dénemde
belirli belirsiz yakinmalar seklinde (gticstzliik hissi, ihmh
inkoordinasyon, yazma zorlugu gibi) olabilir.® Hastalar
sadece katilik, yazma guiclagu, yavashk ya da agrilardan
yakinarak hekime basvurabilir. Hastalarn cogunda belir-
tiler tek bir beden yarisindadir ve yaklastk %50 oraninda
tremor seklinde baslangic soz konusudur. Bulgular za-
manla karst beden yarisina gecse de, genellikle tutulan ilk
tarafta belirgin olmak tizere asimetrik bir tutulum dikkat
cekicidir. PHmin viacudun bir yarnisinda ve genellikle bir
ekstremitede baslamasi, nonmotor belirti ve bulgular tan
guclugunu arttiran ozelliklerdir. Tremor ile baslamayan
grupta, erken evrede parkinsonien semptomlar siklikla
basit artrit, bursit, depresyon, normal yaslanma, Alzhe-
imer hastaligl ya da inme gibi yorumlanabilmektedir.”
Bazen tani ancak motor bulgularin bilateral hale gelmesi
ile yani aylar veya yillar icinde konulabilmektedir.

Medikal Tedavi

Bugun halen PH tedavisinde en etkili ve altn stan-
dart kabul edilen ila¢c levodopa’dir. Bununla birlikte
levodopanin hastanin yasam kalitesini bozan motor
komplikasyonlara (motor dalgalanmalar ve diskineziler)
zemin hazirladigl, zaman icerisinde etkinliginin giderek
azaldigl ve PH'nin aksiyel motor semptomlar1 (postural
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instabilite, dizartri, palilali, disfaji, fleksor postur, donma
gibi) ve tremor tizerine etkisinin sinirh oldugu bilinmek-
tedir. Bugin i¢in PH tedavisinde ideal bir ilacin varli-
gindan sozetmek mumkun gozikmemektedir.® Tablo
1’de ulkemizde PH tedavisinde kullanilan ilaclar etken
maddeleri ve etki mekanizmalarina gore gruplanmistir.
Bu bolumde 6ncelikle PH motor tedavisinde bugtin icin
kullanilan dopaminerjik ve non-dopaminerjik (amanta-
din, antikolinerjikler gibi) ila¢ secenekleri ozetlenmeye
calisilacaktir.

Levodopa

Dopamin kan beyin bariyerini gecemediginden tedavide
prekirsori olan levodopa (L-3,4-dihidroksi-fenilalanin)
kullanilir. Levodopa, semptomatik etkisini beyinde
dopamine cevrilerek gosterir. Bu nedenle periferde do-
pamine cevrilmesini 6nlemek amaciyla dekarboksilaz
inhibitorleri (benserazid ya da karbidopa) ile birlikte
kullanilir. Periferik dekarboksilaz inhibitorleri kan beyin

bariyerini gecemezler. Bu ek maddeler ile kanda bulunan
levodopa'nin periferde dopamine dontusme miktar azal-
tilarak, kan beyin bariyerini daha ytksek oranda gecmesi
saglanmis olur. Boylece ayni fayday1 elde etmek icin ge-
reken levodopa dozu da dortte bire kadar dustrtlmus
olur. Ayrica periferde dopamin olusumu da azaldigindan
periferik dopaminerjik yan etkiler (istahsizlik, bulanti,
kusma, ortostatik hipotansiyon gibi) de kismen engel-
lenmis olur.

Ulkemizde levodopa preparat olarak dopa dekarboksi-
laz enzim inhibitorleri ile kombine olarak standart ya
da kontrollu salimimh formlarda ya da bunlara COMT
(Katekol-O-metiltransferaz) enzimi inhibitoranun (en-
takapon) de eklendigi uclu kombinasyon formunda
bulunmaktadir (Tablo 1). Ulkemizde konrollu saliniml
levodopa Madopar HBS® seklinde mevcuttur. Standart
form levodopa ile daha hizli etki baslangict ve daha kisa
etki suresi saglanirken, kontrolli saliniml form ile daha

Tablo 1: Ulkemizde parkinson hastaligi'nin farmakolojik tedavisinde kullanilan ilaglar
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ETKEN MADDE TICARIISIM FARMASOTIK SEKIL
Levodopa iceren ve iliskili ilaglar:
Levodopa+Benserazid Madopar® 100+25 mg 200+50 mq tablet
Levodopa+Benserazid (yavas salinim) Madopar® HBS 100+25 mg kapsul
Levodopa+Carbidopa Sinemet® 250425 mg tablet
L-dopa+Carbidopa+Entacapone Stalevo® ?ggg;;iggomr% S:Jéfﬁoo Mg
Entacapone Comtan® 200 mg tablet
Dopamin Agonistleri

Non-ergo Agonistler

Apomorphine Apo-go°® 20 mg 50 mg ampul

Piribedil Trivastal® retard 50 mg tablet

Pramipexole Pexola® 0.25 mg 1 mg tablet

Ropinirole Requip® 0.25mg 1 mg 2 mg 5 mg tablet
Ergo Turevi Agonistler

Bromocriptine Parlodel® 2.5 mg tablet

Cabergoline Cabaser® 1 mg 2 mg tablet

Lisuride Dopergin® 0.2 mg tablet

Pergolide Permax® -
MAO-B inhibitérleri

Rasagiline Azilect® 1 mg tablet

Selegiline Moverdin® 5 mg tablet
Amantadin

Amantadin sulfat PK-Merz® 100 mg tablet
Antikolinerjikler

Biperiden Akineton® 2 mg tablet

Bornaprin Sormodren® 4 mg tablet
Periferik Dopamin Blokeri

Domperidon Motilium® 10 mg tablet
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gec etki baslangic1 ve daha uzun etki stresi saglanmasi
amaclanir.

Levodopa PH tedavisinde semptomatik etkisi en gucla
anti-parkinsonien ilactir.” Levodopa PH'da bircok be-
lirtiyi, ozellikle bradikinezi ve rijiditeyi, hizla ve etkin
sekilde kontrol eder. Ancak, ozellikle genc hastalarda,
motor komplikasyon olusturma potansiyeli kullanimin
sinirlamaktadir. Levodopa uzun sure kullamildiginda
hastalar once etki suresinin kisalmasina bagh bir dozun
etkisinin diger dozu yakalayamadigi (doz sonu fenomeni
="wearing off”) donemler, daha sonra da beklenmedik
zamanlarda iyi (“on”) ve kota (“off”) olduklart “on-off”
fenomeni gibi etkinlik dalgalanmalar1 yasamaya bas-
larlar. Tedavinin ilerleyen donemlerinde gelisen motor
komplikasyonlar arasinda diskineziler (tepe dozu ve
difazik) de onemli bir sorun grubunu olusturur. Bir
meta-analiz sonucuna gore levodopa tedavisinden 4-6
y1l sonra motor dalgalanma ve diskinezi sikhig1 yaklasik
olarak %40 oranina ulasmaktadir.’® Dopamin agonist-
leri ile karsilastirmali calismalarda ve meta-analizlerde
levodopa tedavisine erken baslanan hastalarda “wearing
off” (doz sonu kottlesmesi), diskinezi, distoni ve “on”-
"off” fenomeni gibi motor komplikasyonlarin daha sik
goruldugii saptanmistir.’! Diskinezi gelisimi i¢in risk
faktorleri genc yas, uzun hastalik stiresi ve uzun stre
levodopa kullanimidir.'? Yash hastalarda levodopa ile
motor komplikasyon gelisme riski daha azdir ve yash
hastalar diger anti-parkinsonien ilaclarin noropsikiyatrik
yan etkilerine daha duyarlidir. Bu nedenle yash populas-
yonda levodopanin erken kullanimi daha uygundur.

Tedaviye levodopa ile baslanacaksa standart ya da kon-
trolltt salimimh levodopa ile baslanabilir. Bu iki formun
5 yil sonunda PH semptom kontroliindeki etkisi aymi
bulunmustur.’® Ancak, beklentinin aksine, kontrollit
salimmli form ile motor komplikasyon gelisiminin 6n-
lenebilecegi seklindeki gorusi destekleyecek kanit da
bulunamamustir. Kontrollit salinimh formlarin emilimi
duzenli olmayip, etkinligi de standart tabletin yakla-
sik tucte ikisi ile dortte tictt kadardir. Bunun nedeni
levodopa'nin sadece ince bagirsaktan emilmesi ve yavas
salmimh tabletteki levodopamin bir kisminin kalin ba-
girsaga eristiginde halen salinmamis olmasidir. Genel
olarak yavas salinimli levodopa’yr gece yatmadan once
kullanma egilimi mevcuttur. Boylece uyku sirasinda
daha uzun sure ile mobilite saglanmis olur. Ayrica
kontrollt salimml form yash hastalarda emilim hizim
azaltmak ve levodopa pik plazma seviyelerini disturmek
amaciyla ilk basamak ilag olarak da dusuntlebilir. Boyle-
ce yash hastalarda tepe dozunda ortaya ¢ikan uyku hali
ve konfiizyon olasiligl azalir. Bununla birlikte kontrollu
formun en onemli dezavantajlar1 arasinda her bir doza
hizli ve tahmin edilebilir bir yanitin olmamasi yani sira
ciddi diskinezilere yol acabilen gecikmis yanit sayilabilir.
Standart levodopa preparatlart yaniti net gozlemlemek
ve ilac etkinligini daha iyi izlemek acisindan cogunlukla
tercih edilen formdur.

Levodopa, en etkili anti-parkinsonien ajan olmakla bir-
likte farmakokinetik acidan sikintil bir tedavi secenegi-
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dir. Farmakokinetik sorunlarin temelinde levodopanin
notral bir aminoasit olmast yatar. Bu nedenle hem ba-
girsak emilimi asamasinda, hem de kan-beyin bariyeri
gecisi sirasinda diger aminoasitlerle yarismaya girer. Eger
proteinli gidalar ile birlikte alinirsa beyne gecen miktar
azalir ve dolayisiyla klinik etkinlik zayiflar. Levodopa
icin en iyi etkinlik a¢ karmina alindiginda saglanir. Yeterli
doza cikilmasina ve a¢ karnina alinmasina ragmen levo-
dopa ile yanit alimmamissa PH tanisini gozden gecirmek
gerekir. Levodopanin etkin olmadigini soylemek icin
verilmesi gereken en yuksek doz 2000 mg/gun’dur.

Levodopa motor komplikasyonlar disinda, tiim dopami-
nerjik tedavilerde goruldugu gibi, dopaminin periferik
ve santral reseptorlerini uyarimi sonucunda da istenme-
yen etkiler olusturur. Periferde dopamin hem kan beyin
bariyeri bulunmayan area postrema’daki kusma merkezi
Uzerine etkisi ile bulanti ve kusma, hem de kardiyovas-
kuler sistem tizerine etkisi ile ortostatik hipotansiyon ve
aritmi gibi periferik dopaminerjik yan etkilere yol acar.
Ayrica santral dopaminerjik yan etkiler (kognitif ve psi-
kiyatrik) icerisinde 6zellikle haltisinasyonlar ve psikotik
bulgular ciddi problemler yaratabilir.

Dopamin agonistleri

Dopamin reseptdr agonistleri, dopamin metabolizmasina
girmeden ve boylece norodejeneratif siirecten bagimsiz
olarak post-sinaptik dopamin reseptorlerini uyararak
semptomatik etkilerini gosteren ilaclardir. Dopamin
agonistleri hem Parkinson semptomlarinin tedavisinde
levodopa’dan sonraki en gicla ila¢ grubunu olustur-
malar1, hem de levodopa’ya gore daha az motor komp-
likasyon olusturmalar1 nedeniyle tercih edilmektedirler.
Bu nedenle son yillarda levodopa tedavisine baslamay1
geciktirmek amaciyla, ozellikle genc baslangich PH ol-
gularinda monoterapide ilk secenek olarak kullanilmak-
tadirlar.'*® Dopamin agonistlerinin kullanimini des-
tekleyen diger bir faktor de nigrostriatal noronal kayip
hizini azaltabilme konusundaki laboratuar ve ozellikle
gorunttleme duzeyindeki tartismali da olsa varolan bazi
bulgulardir.'®"”

Hemen tim dopamin agonistleri oral olarak kullanilmak-
tadir. Bunun istisnalarim parenteral kullanilan apomor-
fin ve son yillarda gelistirilen transdermal flaster formun-
daki rotigotin olusturmaktadir.'®! Ulkemizde bugtin
icin kullanimda bulunan dopamin agonistleri tablo 1'de
gorulmektedir. Bromokriptin, kabergolin, lisurid ve per-
golid ergo ttirevi; apomorfin, piribedil, pramipeksol ve
ropinirol ergo olmayan dopamin agonistleridir.

Dopamin agonistleri arasinda dopamin reseptor alt tiple-
rine afinitelerine gore bazi farkhliklar vardir. Genellikle
D2 reseptor agonistik aktivitenin semptomatik anti-par-
kinsonien etkiyi olusturdugu kabul edilmektedir. Zayif
D1 aktivasyonu yapan pergolid disinda tum oral dopa-
min agonistleri D2 reseptorlerine baglanarak etkili olur-
lar. Bromokriptin, pergolid, pramipeksol ve ropinirol
D2 reseptorlerinin yaninda D3 reseptorlerini de aktive
ederler, fakat bu iki reseptore afinite oranlari farklidir.?
En yuksek D3 reseptor afinitesini pramipeksol goster-
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mektedir. D3 reseptor aktivasyonunun etkisinin ne ka-
dar onemli oldugu bilinmemektedir. D3 reseptorleri me-
zolimbik dopaminerjik yolakta yogun bulundugundan,
apati, motivasyon ve depresyon tzerine olumlu etkilerle
iliskili olabilecegi dustuntlmektedir.

Kanita dayali tip verilerine gore, PH'nin erken evresinde
pergolid, pramipeksol ve ropinirolin etkili olduklar
kesin olarak kanmitlanmistir.?!-?% Bu ti¢ ilacin etkinlikleri
klinik pratikte esdeger olarak degerlendirilebilir. Fayda-
lanimin benzer oldugu goz éniine alinirsa secim kisisel
tecritbeye, tercihe ve belki de yan etki profiline gore
yapilabilir. Yine erken evrede bromokriptin, kabergolin,
lisurid ve piribedil'in etkin olduguna iliskin kanitlar
vardir.>” Digerleri ile karsilastirildiginda bromokriptin
goreceli olarak en zayif olan agonisttir. Bununla birlikte
dopamin agonistlerinin klinik etkinlikleri konusunda
karsilastirmali calismalann yetersiz oldugunu unutma-
mak gerekir. Tim dopamin agonistleri PH'nin tremor
da dahil olmak tzere tim motor belirtileri tizerine etkili
olabilir. Ancak diger PH ilaclarina direncli tremor tze-
rine etki konusunda sadece pramipeksol ile ilgili dog-
rudan kanit bulunmaktadir.®! Ayrica piribedil'in tremor
tzerine etkisi konusunda anektodal bilgiler mevcuttur.
Secilebilecek bir¢cok dopamin agonisti olmast her hasta
icin daha iyi tolere edilen ve ayni zamanda daha etkili
olani se¢me olanag: verir.

Dopamin agonistleri monoterapi olarak verildiklerinde
etkili olsalar dahi monoterapide kalabilen hasta orani
yillar icinde azalir ve tedavinin 5. yilindan sonra %20nin
altina duser.'*”?7?® Bu nedenle tedavinin birka¢ yilin-
dan sonra cogu hastaya diger tedaviler ve cogunlukla
levodopa eklenir.

Yapilan calismalar levodopa ile karsilastirildiginda do-
pamin agonistlerinin diskineziye neden olma oraninin
daha dusik oldugunu gostermistir. Bu durum dopamin
agonistlerinin yar ¢émruntin levodopa’dan uzun olmasi-
na baglanmaktadir. Tedaviye levodopa yerine dopamin
agonistleri ile baslamak motor komplikasyonlar gecik-
tirir. Piribedil i¢cin bu konudaki veri yetersizdir. Motor
komplikasyon zamanini geciktirmede herhangi bir ago-
nistin digerinden daha etkin olduguna iliskin bir kanit
yoktur.*?

Dopamin agonistleri uzun yar1 émurleri nedeni ile mo-
tor dalgalanmalarin tedavisinde de etkilidirler. Dopamin
agonistlerinin (apomorfin, bromokriptin, kabergolin,
lisurid, pergolid, piribedil, pramipeksol, ropinirol) le-
vodopa tedavisine eklenmesinin motor dalgalanmalar
duzelttigi gosterilmistir.*?° Yar1 6omrid en uzun olan
agonistler (kabergolin ve ropinirol'in yurtdisinda kulla-
nima giren yavas salimimh formu) gtinde tek doz olarak
kullanilabilirler.>*4

Suda cozunebilen apomorfin subkutan olarak enjekte
edilerek “off” donemlerini atlatmak icin (kurtarma te-
davisi) hizli etkili bir dopaminerjik ajan olarak kullani-
lir.#* Emetik etkisi nedeniyle hastaya ilact baslamadan
once bulantiyr engellemek icin domperidon tedavisi
verilmelidir. Apomorfin, diskinezi ve “off” donemleri
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arasinda dalgalanma gosteren hastalarda sabit bir yanit
elde etmek icin sturekli subkutan infuzyon seklinde de
uygulanabilir.’® Hem D1 hem D2 reseptorlerini, dopami-
ne benzer bir sekilde aktive etmesi nedeniyle apomorfin
en gucli dopamin agonistidir.

Levodopayla karsilastirildiginda agonist kullaniminda
yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakan hasta sayis1 daha
fazladir.!' Dopamin agonistleri ile levodopa’ya gore daha
sik gortlen yan etkiler uyku hali, uyku ataklar, konfuiz-
yon, ortostatik hipotansiyon, bulanti ve siklikla eritemin
eslik ettigi ayak bilegi/bacak odemidir.'*'> Dopamin ago-
nistlerinin periferik dopaminerjik yan etkileri (bulant,
kusma, ortostatik hipotansiyon gibi) genellikle tedavi
baslangicinda ortaya cikar ve zamanla tolere edilir. An-
cak baslangicta ila¢c dozunun yavas arttirilmasi ve bazen
domperidon (periferik dopamin antagonisti) kullanimini
gerektirir. Agonistlerin santral yan etkileri (kognitif ve
psikiyatrik) de levodopaya gore daha sikur. Ozellikle
haltsinasyonlar ve psikotik bulgular ciddi problemler
yaratabilir. Agonistler yasl ve ozellikle demansiyel bul-
gulart olan hastalarda konfuzyon ve halusinasyonlara
daha kolaylikla yol acabilirler.

Ergo turevi dopamin agonistlerinden ozellikle pergolid
ve kabergolin'in uzun streli ve yiiksek doz kullanimla-
rinda kardiyak valvulopati ve pulmoner- retroperitoneal
fibrozis riski ortaya citkmaktadir.¥* Bu nedenle gtinti-
miizde saglik otoriteleri (FDA, EMEA, Saglk Bakanligr)
ergo turevi dopamin agonisti olan bromokriptin, pergo-
lid ve kabergolin’in ilk secenek dopamin agonisti olarak
kullanilamamasini 6nermektedirler.

Tim dopamin agonistleri ayak bilegi ve bacak odemi
yapma potansiyeli tasimaktadir.**" Yine tim dopamin
agonistlerinin, hatta tim dopaminerjik ilaclarm uykulu-
luk hali ve ani uyku ataklarma neden olabilecekleri sap-
tanmustir.*>! Araba kullanan hastalarm ani uyku ataklar
nedeniyle tehlike yasayabileceklerini bilmeleri gerekir.
Yiiksek doz agonist kullanan PH hastalarimin kictik bir
bolumtinde patolojik derecede kumar oynama, asin ye-
mek yeme, hiperseksualite, kompulsif alis-veris, gereksiz
seyleri toplama veya tekrar tekrar diizenleme (punding)
gibi davranis bozukluklari gelisebilmektedir.”>>> Mezo-
limbik yolak tizerinden dopaminerjik etki ile ortaya ¢ikug
dasunulen bu tur durtt kontrol bozukluklarina genel ola-
rak dopamin disregtlasyon sendromu adi verilmektedir.
Bu paragrafta soz edilen tum bu sorunlar ile ilgili yaklasim
ilkeleri tedavinin genel ilkeleri boltumunde verilmistir.

Sonug olarak agonistler, levodopa tedavisine ek olarak ya
da monoterapi olarak kullamlabilirler. Bugin icin levo-
dopa tedavisini erteleme stratejisi acisindan bakildiginda
motor komplikasyon gelisimini geciktirmekte etkin oldu-
gu kanitlanan tek ila¢ grubu da dopamin agonistleridir.

MAQO-B inhibitorleri

Selejilin ve rasajilin beyinde monoaminooksidaz (MAO)
enziminin dopamin yikimindan sorumlu izoformu olan
MAO tip B (MAO-B)'yi geri dénustimstz olarak bloke
ederler. MAO-B inhibisyonu beyinde dopaminin yikimi-
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n1 azaltarak endojen dopaminin etkisini arttirmaktadir.
Bu nedenle MAO-B inhibitorleri monoterapide kulla-
nilabilirler, ancak semptomatik etkileri goreceli olarak
zayiftir.

Gunumuzde PH tedavisinde kullamlan selejilin ve
rasajilin’in benzer kimyasal yapilan vardir, her ikisi de
propargilamin bilesikleridir (Tablo 1). Ancak rasajilin,
selejilinden farkl olarak, amfetamin ve metamfetamin’e
metabolize olmaz ve sempatomimetik etkisi yoktur, yan
etki profili acisindan gavenlidir.”

MAO inhibisyonu, yuksek oranda tiramin iceren be-
sinler alindiginda ortaya cikan “cheese effect” (peynir
etkisi) denilen hipertansif krizler ve serotonin sendro-
muna yol acabilir. Ancak selektif MAO-B inhibitorleri
bu konulardaki kaygilar azaltmislardir. Peynir etkisi
ozellikle katekolaminlerin ve diyet ile alinan tiramin gibi
vazopressorlerin yikimindan sorumlu MAO-A enziminin
inhibisyonu ile iliskilidir. Bu nedenle MAO-B inhibitor-
leri, non-selektif MAO inhibitorti ilaclarla birlikte kul-
lanmilmamalidir. Ayrica MAO-B inhibitorlerini serotonin
geri alim inhibitorleri (SSRI) ile birlikte kullanirken dik-
katli olunmahdir. Ozellikle selejilin, serotonin sendromu
riski nedeniyle SSRI'lar ile birlikte kullanilmamalidir.
Rasajilin’in Faz 3 calismalarinda standart doz SSRI kulla-
nimina izin verilmis ve sorun yaratmadig) saptanmistir.
Ancak yuksek doz SSRI ve rasajilin’in birlikte kullanimi
ile ilgili yeterli bilgi ve deneyim yoktur.

MAO-B inhibitérlerinin laboratuvar ortaminda norop-
rotektif olduklar gosterilmistir.”” PH’da noroprotektif
medikal tedavi gelistirmek amach ilk kontrolli klinik
calisma olan DATATOP (Deprenyl and Tocopherol An-
tioxidative Therapy of Parkinsonism) calismasindan beri
selejilin’in olast noroprotektif etkileri hakkinda tartisma-
lar sturmektedir.”®* Benzer sekilde rasajilin ile yapilan
TEMPO calismasindan sonra bu ilacin PHmin seyrini
modifiye edici etkisi konusu gindeme gelmistir.®*¢!
ADAGIO calismasinda da, tedaviye rasajilin ile baslanan
gruptaki hastalarin 18 aylik sturecte 6nce plasebo ile
baslanip 9 ay sonra rasajiilin’e gecilen gruba gore daha
iyl UPDRS skorlarina sahip olduklar bildirilmistir.®* Bu
sonuc hastaligin gidisini modifiye edici bir etkinin gos-
tergesi olarak kabul edilmektedir.

PH'da MAO-B monoterapisinin semptomatik etkili oldu-
gu gosterilmistir.”®% MAO-B inhibitorlerinin semptomatik
etkisi levodopa ve dopamin agonistlerinden daha zayiftir.
Bu nedenle monoterapi olarak parkinsonizm bulgular
hafif olan hastalarda tercih edilebilirler. Giinde tek doz
uygulanmalart ve titrasyona gerek olmamast kullanim
kolaylhign yaratir. Erken evre PH'da MAO-B inhibitori kul-
lanilmasimin dopaminerjik tedavi ihtiyacim 6 ay ile 1yl
kadar erteledigini saptanmistir.”*® MAO-B inhibitorleri
ile yeterli semptom kontrolt saglanamadigi asamada teda-
viye levodopa ya da dopamin agonisti eklenir.

Selejilin levodopa ile kullanilirsa levodopanin etkisini
potansiyalize eder ve levodopa dozu dusurtilebilir.®* An-
cak motor dalgalanmasi olmayan hastalarda, selejilinin
diger anti-parkinsonien ilaclara (genellikle levodopa)
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eklenmesinin PH'nin ana semptomlarina tutarh etkisinin
olmadigimi gostermistir.®>® Rasajilin'in erken evrede ek-
leme tedavisi olarak kullanimina iliskin calismasi bulun-
mamaktadir. Ancak ileri evre PH’da rasajilin’in levodopa-
ya eklenmesinin “off” zamanim kisaltugr saptanmistir.®”
Selejilin motor komplikasyon gelisimini 6nlemede etki-
siz bulunmustur,®*® rasajilin’in ise bu amacla yapilmis
bir calismas1 bulunmamaktadir.

Selejilin gorece sik yan etki yapar. Dopaminerjik (bulanti,
hipotansiyon, diskinezide artis gibi) yan etkileri yaninda;
amfetamin metabolitine bagh (insomni, ajitasyon gibi)
yan etkileri vardir. Insomni etkisi nedeniyle, selejilin
sabah saatlerinde kullanilmalidir. Rasajilin’in calismala-
rinda yan etki profili plaseboya yakin bulunmustur.®

Katekol-O-metiltransferaz inhibitorleri

Levodopa, periferde dopa dekarboksilaz enzimi ile do-
pamine cevrilebildigi gibi, katekol-O-metiltransferaz
(COMT) enzimi ile de 3-O-metildopa olusturmak tizere
metabolize edilir. COMT inhibitérleri, levodopanin bey-
ne gecmeden once periferde COMT enzimi ile yikimin
onler, beyne daha fazla miktarda levodopa gecmesini
saglar. Bu nedenle, COMT inhibitorleri daima levodopa
ile birlikte kullanilmalidir, levodopa olmadan, mono-
terapide etkisizdirler. Gunumtzde iki COMT inhibi-
torta mevcuttur: tolkapon ve entakapon. Bu maddeler
levodopanin tepe plazma seviyelerini degistirmeden,
plazma yan omruna uzatirlar. Boylece levodopanin her
bir dozunun etki stiresini uzatirlar. Gun icinde coklu doz
uygulamasi ile net etki, ortalama plazma konsantrasyo-
nunu ytikseltmek fakat konsantrasyondaki varyasyonlart
azaltmakur. Ulkemizde entakapon preparat olarak tek
basina bulundugu gibi, levodopa ve dopa dekarboksilaz
enzim inhibitori ile birlikte tcli kombinasyon formun-
da da bulunmaktadir (Tablo 1).

Motor dalgalanmalar olmayan hastalarda yapilan calis-
malar, COMT inhibitorlerinin levodopa’ya eklenmesinin
parkinsonizm semptomlarinin kontroltne katkisinin
bulundugunu gostermistir.®®*® Benzer hasta grubunda
levodopa’ya ekleme tedavisi olarak entakapon’un motor
performansi artirmadigl, ancak yasam kalitesine olumlu
etkide bulundugu da bildirilmistir.”® Son yillarda yapilan
bir calismada yeni tan1 almis PH olgularinda tedaviye
levodopa entakapon tuclit kombinasyonu ile basla-
manin motor komplikasyonlar1 arttirmadan standart
levodopa’ya gore daha fazla semptomatik etki yarattigt
saptanmistir.”t Ayrica, ileri evre PH'da tedaviye COMT
inhibitort eklenmesinin, plaseboyla karsilastinldiginda
“off” zamanin anlamh o6lcude kisaltigr kanitlanmistir.”
COMT inhibitorleri ile motor komplikasyonlarin gecik-
tirilmesine yonelik duzenlenen bir ¢alisma (STRIDE-PD)
hentiz yayinlanmamis olmakla birlikte sonuclar acik-
lanmus, klasik levodopa ile karsilastinldiginda COMT
inhibitoru de iceren tclt kombinasyonun diskinezi ge-
lismesini geciktirmedigi bildirilmistir.

Entakapon kullanan az sayida (%5) hastada ila¢ baslan-
masindan sonra 6 hafta icerisinde ortaya ¢ikan diyare bil-
dirilmistir. Diyare patlayici tarzda olabilir, hasta uyarici
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bir belirti fark etmeyebilir, idyosinkratik oldugu dusu-
nulen bu etkinin mekanizmasi bilinmemektedir. Ayrica
entakapon idrar renginin kirmizimsi kahverengiye dén-
mesine yol acar, bu zararsiz kimyasal bir etkidir. Tolka-
pon ise hepatotoksisite yaptiginin saptanmasi nedeniyle,
sadece bazi tlkelerde (Turkiye’de yok) diger tedavilere
yanit alinmayan hastalarda ve karaciger enzimleri kon-
troli ile kullanilabilmektedir.

Amantadin

Amantadin’in indirekt bir dopaminerjik etki ile PH
semptomlarint duzelttigi tesadiifen saptanmistir. An-
cak amantadin tim dopaminerjik ilaclardan daha zayif
etkilidir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte vezikullerden dopamin salimimini arttirarak ve
sinaptik araliktan dopamin geri alimimim engelleyerek
etki gosterdigi, ayrica antikolinerjik etkisinin oldugu
ileri surtlmektedir. Son yillarda glutamat'in NMDA tipi
reseptorlerini bloke ederek diskineziler tzerine etkili
oldugu saptanmustir. Ulkemizde amantadin siilfat olarak
bulunmaktadir (Tablo 1).

Yapilan calismalar amantadin’in erken evre PH'da semp-
tomatik dizelme sagladigini gostermektedir.”™ PHnin
erken evresinde hafif olgularin monoterapisinde kisa
stireli de olsa kullanilabilir. Amantadin sadece sempto-
matik tedavinin erken doneminde levodopa kullanimin:
ertelemek ya da dozunu dustirmek icin degil, ayrica ileri
evrede levodopa’ya ve dopamin agonistlerine ek tedavi
olarak da kullanilabilir. Amantadin’in levodopaya eklen-
mesinin PH tedavisinde yararli oldugu gosterilmistir.”

Amantadin ozellikle levodopa ile inditklenen koreik
diskinezileri azaltmada etkili bulunmustur.”®’® Bu et-
kisi olasihkla anti-glutamaterjik aktivitesine baghdir.
Bu nedenle amantadin 6ncelikli olarak ileri evre PH'da
levodopaya bagli gelismis olan diskinezileri baskilamak
amactyla kullanilmaktadir.”™

Amantadin’in stk gortlen yan etkileri arasinda dizler
cevresinde ortaya ¢ikan livedo retikularis (kirmizi alacali
cilt), ayak bilegi odemi, gorsel halusinasyonlar ve kon-
fuzyon sayilabilir. Amantadin buytik oranda degismeden
idrarla atilir, bu nedenle renal bozuklugu olan hastalarda
dozu dustirmek gerekir. Yart ¢mrt olduke¢a uzun oldu-
gundan (15-28 saat) gunde iki doz seklinde kullanilmasi
yeterlidir; stimtilan etkileri nedeniyle uykusuzluga sebep
olabileceginden ikinci doz aksam yerine 6gleden sonra
verilmelidir.

Antikolinerjik (antimuskarinik ) ilaclar
Antikolinerjikler 1950’lerden beri yaygin olarak kullanil-
makta olup, tremor siddetini azaltmada ozellikle etkili
olduklart kabul edilmektedir. Antikolinerjik ilaclarn,
dopamin’in azalmasiyla ortaya cikan striatal dopamin ve
asetilkolin aktiviteleri arasindaki dengesizligi duzelterek
etkili olduguna inamlmaktadir. Ancak dopaminerjik
ilaclardan daha zayif etkilidirler.

Yapilan calismalarda antikolinerjik tedavinin PH motor
fonksiyonlarini iyilestirmede plasebodan daha etkili
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oldugu saptanmistir.!*™ Bir calismada biperiden’in Par-
kinson tremoru tuzerine apomorfin kadar etkili oldugu
bulunmustur.® Antikolinerjikler daha cok genc¢ yasta
ve tremoru 6n planda olan hastalarda tercih edilmekte-
dirler. Ancak tremora spesifik etkisine ait kanitlar halen
yetersizdir ve PH semptomlarina yalnizca hafif etkisi
vardir.®!

Ozellikle antikolinerjiklerin kullamlamadigi yash has-
talarda, hafif antikolinerjik ve hipnotik etkisi nedeniyle
difenhidramin (Benadryl) gibi antihistaminikler de kul-
lanilabilir. Amitriptilin (Laroxyl) gibi antidepresanlar da
antikolinerjik etkileri nedeniyle hem depresyonu ya da
uyku bozuklugu, hem de tremoru olan gen¢ PH olgula-
rinda tercih edilebilir.

Genel olarak tremor levodopa ya da agonistlerle hafifle-
mediginde antikolinerjik bir ilacin tedaviye eklenebile-
cegine inamilir. Ancak calismalar levodopa'ya triheksife-
nidil, benzotropin ve bornaprin eklenmesinin yalnizca
hafif bir etkisinin oldugunu ve tremora spesifik etkisine
ait verilerin yetersiz oldugunu gostermektedir.®!

Antikolinerjiklerin en énemli santral yan etkileri unut-
kanlik, mental fonksiyonlarda yavaslama ve psikotik
tablolardir. Yash populasyonun santral yan etkilere
duyarhiligi nedeniyle, 60 yasin tzerindeki hastalarda
antimuskarinik ilaclardan kaginilmalidir. Antikolinerjik-
lerin periferik yan etkileri agiz kurumasi, konstipasyon,
uriner retansiyon, tasikardi ve akomodasyon gticlugiine
bagh bulanik gormedir.

Medikal Tedavide Genel ilkeler

PHnin tedavisi yillar siren uzun streli bir maraton
gibi dusunulebilir. Su an icin genel destek goren kural
tedaviye teshis konuldugu an baslanmasi seklindedir.
Secilecek ilk ila¢ hastanin yasi, belirtilerin tipi, agirligi
ve fonksiyonel etkilenmenin derecesi goz ontine alinarak
belirlenmektedir. Halen PH tedavisinde en etkili ilaclar
levodopa iceren preparatlardir. Hastanin 6zel sartlarim
degerlendirmek zorunlulugunun yaninda, genel bir
kural olarak oOzellikle genc yastaki hastalarda hemen
levodopa tedavisiyle baslanmamasi, ilk tedavi secenegi
olarak dopamin agonistleri, MAO-B inhibitorleri gibi
ila¢ gruplarnin yeglenmesi soylenebilir. Ancak hastanin
yast ne olursa olsun fonksiyonel etkilenme ve hastanin
yasam kalitesi gerektirdigi anda levodopa tedavisine bas-
lanmasinin gerekliligi de unutulmamalidir. Yillar icinde
hastalarin hemen hepsi kombinasyon tedavilerine ihtiyag
duyarlar.
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