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Parkinson hastaligi ve tedavisi |

e Parkinson hastaligi, motor kontrolden sorumiu bazal

gangliyonlar, substantia nigra ve korpus striatumdaki inhibitor
dopaminerjik noronlarin aktivitesindeki azalmaya bagh olarak
gelisir. Hareketsizken olugan tremor, hipokinezi, kaslarda rijidite,
postiir ve yiriime bozuklugu baslica 6zellikleridir.

Parkinson hastalhigi primer (idiopatik, kalitsal, juvenil) veya
sekonder olusabilir.

Dopamin (inhibitor): Substantia nigradan, neostriatuma tonik ve
devaml kas hareketleri Gizerinde inhibitor kontrol edici etki
olusturur.

Asetilkolin (uyarici): Serebral korteks ve talamustan gelen sinir
liflerinden neostriatumda asetilkolin salinir ve istemli hareketlerin
baslamasi ve kontroliinde eksitatér rol oynar.
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Parkinson hastaligi ve tedavisi ll

e Sekonder parkinsonism: Sekonder parkinsonizmin iyatrojenik

nedenleri arasinda noéroleptik, a-metildopa, lityum, diazoksit,
flunarizin, sinnarizin, reserpin, tetrabenazin kullanimi yer alir.
Ayrica, manganez, karbon monoksit, karbondisiilfit ve siyaniir
zehirlenmeleri ile etanol ve MPTP (1-metil 4-fenil 1,2,3,6-
tetrahidropiridin) toksik nedenlerle parkinsonizm yapar.

Haloperidol ve fenotiazin gibi néroleptik ilaglar dopamin
reseptorlerini bloke ettiginden Parkinson hastalarinda
kontrendikedir.

MPTP irreversibl olarak dopaminerjik nigrostriatal néronlarin
harabiyetine yol agan bir nérotoksindir. MPTP noéronlar iginde,
MAOyg, ile toksik metaboliti olan MPP*’ya (N-metil 4-fenilpiridin)
doénisur. MPP* néronlara dopaminin alimini saglayan yolu
kullanarak girer ve toksisitesini gerceklestirir. MAOg inhibitori
selejilin MPTP ile olusturulan nérotoksisiteyi dnler.
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Figure 22-1. Mechanisms of selective neuronal vulnerability

in neurodegenerative diseases.
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I - Parkinson’s disease
Idiopathic
Inherited
Juvenile parkinsonisn

Il - Secondary parkinsonism

A.latrogenic: neuroleptics, a-methyldopa, lithium,
diazoxide, flunarizine, cinnarizine

B.Toxic: manganese poisoning, mercury poisoning,
carbon monoxide poisoning, carbon disulfide
poisoning, cyanide poisoning, ethanol, N-methyl-4
phenyl 1, 2, 3, 6, tetrahydropyridine (MPTP)

C.Metabolic: hypoparathyroidism, hepatocerebral
degeneration, Gaucher's disease

D.Encephalitis letargica

E. Vascular

F. Brain tumor

G.Trauma
Punch-drunk syndrome

H.Hydrocephalus
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lll - Parkinsonism with other symptoms

A. Sporadic disorders
1. Progressive supranuclear palsy
2. Multi system atrophy including striatonigral

degeneration

3. Parkinson-ALS dementia
4. Corticobasal degeneration
5. Alzheimer’s disease with parkinsonism
6. Dementia with Lewy body

B. Inherited
1. Huntington’s disease
2. Wilson’s disease
3. Hallervorden-Spatz disease
4. Neuroacanthocytosis
5. Spinocerebellar atrophy
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Ekstrapiramidal etkiler olusturabilen

bazi ilaclar
® Butirofenonlar ® Oral kontraseptifler
® |[evodopa ®* Fenotiazinler
®* Metildopa ® Reserpin

Metoklopramid ® Trisiklik antidepresanlar
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Parkinson hastaligi tedavisinde
kullanilan ilaclar
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Levodopa |

Tedavinin amaci yetersiz olan dopaminin duzeyini arttirmaktir.
Dopamin kan beyin bariyerini gecemedidi icin prekirsori olan
levodopa (L-dopa, dihidroksifenil alanin) kullanilir.

Levodopa, periferde blylk oranda dekarboksilasyonla dopamine
dénlgup bulanti kusma, aritmi, hipotansiyona yol acar. Agiz yoluyla
alinan levodopanin %90’1 dopa dekarboksilaz ve MAO ile
gastrointestinal kanalda ilk gegis etkisine ugrar, %9’u serumda ve
periferde dopa dekarboksilaz ve katekol-O-metiltransferaz (COMT) ile
dopamine donlsir ve santral sinir sistemine sadece %1’i ulasir.

Bunu 6nlemek icin beraberinde dopa dekarboksilaz inhibitori
karbidopa veya benserazit verilir. Dopa dekarboksilaz inhibitorleri,
levodopanin santral sinir sistemine gegisini %10’a kadar ¢ikartabilir.
Oral dozun 2/3’G 8 saat sonra homovalinik asit ve dihidroksifenil
asetik asit metabolitleri halinde idrarla atilir.
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Levodopa with carbidopa
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Levodopa Il

e Tedavinin ilk yillarinda etkilidir, ancak etkinligi, dopaminerjik
ndéronlardaki dejenerasyonun devam etmesine bagli olarak 3-5 yilda
azalir. Levodopa tedavisinin erken baglamasi ile néron dejenerasyonu
daha yavas gerceklesir.

e |evodopanin yari-omrl 1-2 saattir. Bu nedenle glinde 3-4 doza
bolinmis bir sekilde 3-8 g verilir. Beraberinde dopa dekarboksilaz
inhibitéru kullanildiginda bu doz 4-8 kat azaltilabilir.

e Plazma konsantrasyonunda oynamalar motor kontrolde fluktuasyona
neden olur (kisa bir stire 6nce motor fonksiyonlari diizglin olan bir
hastanin levodopa seviyesinin dismesine bagli aniden hareketlerinin
bozulmasi; on-off fenomeni).

e Losin ve isoldsin gibi blylk nétral amino asitler levodopa ile
bagirsaktan absorpsiyon ve kan beyin bariyerini gegis icin yarigirlar.
Etkinliginin azalmamasi igin a¢ karnina alinmalidir.
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Levodopanin yan etkileri

e Kusma merkezinin uyariimasina bagli bulanti, kusma; ayrica
istahsizlik, agiz kurulugu; kalp Gzerine dopaminerjik etki ile tasikardi
ve ventrikller ekstrasistol, hipotansiyon; iris Uzerine adrenerjik etki ile
midriasis, ayrica, kan diskrazisi, pozitif Coombs testi, tikurik ve
idrarin kahverengilesmesi, halusinasyonlar, diskinezi, kisilik
degisiklikleri, depresyon, anksiyete, uykusuzluk veya kabus gérme
yapabilir. Psikotik hastalarda semptomlari arttirir.

e ilag bir siire birakilirsa (ilag tatili), levodopanin on-off fenomeni
digindaki nérolojik ve davranigsal yan etkilerinde iyilesme saglanabilir.
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Levodopanin ilag etkilegsimleri

e B, vitamini (piridoksin) levodopanin periferik yikimini arttirir.

e Fenelzin gibi MAO inhibitérleri, levodopa ile birlikte kullanildiginda
katekolamin sentezini arttirarak hipertansif krize neden olur. MAO
inhibitorleri kullananlarda levodopaya ge¢cmek igin ilag kesilmeli ve en
az 2 hafta beklenmelidir.

e Periferik dopamin antagonisti domperidon, dopaminin periferik yan
etkilerini (6rn. kardiyak etkiler, bulanti) azaltir.
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Levodopa tedavisinin optimizasyonu

Strateji Ornek ilaglar | Amag

Periferik dopa dekarboksilaz | Karbidopa Sanfral sinir sistemine gegen levodopa miktarini

inhibisyonu Benserazit arttirmak, levodopanin periferik yan etkilerini azaltmak.

Periferdeki dopamin Domperidon Periferde dopamine déniisen levodopanin yan etkilerini

reseptdrlerinin blokaji azaltmak.

COMT inhibisyonu Tolkapon Levodopanin periferde yikimini azaltmak; dopaminin

Entakapon santral sinir sistemindeki yikimini azaltmak, hastaligin

ilerlemesini yavaslatmak.

MAQ, inhibisyonu Selejilin Dopaminin santral sinir sistemindeki yikimini azaltmak,
hastaligin ilerlemesini yavaslatmak
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Dopamin agonistleri
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Ergot turevleri

(bromokriptin, pergolit, lisurid, kabergolin, tergurid)

e Bromokriptin: Dopaminin D,-reseptor agonisti olan bir ergot
alkaloididir. Hiperprolaktinemide de kullanilir. Etki suresi levodopadan
daha uzundur (t,, 6-8 saat). Bromokriptin levodopaya refrakter olan
hastalarda etkin olabilir.

e Yan etkileri: Halusinasyon, konfiizyon, bulanti, hipotansiyon
levodopadan daha siddetlidir. Daha hafif diskinezi yapar. Kardiyak
aritmi, miyokard infarktlsu, periferik damar hastaliklarinda tabloyu
kotulestirme, eritromelalji ve ergotizm yapabilir.

e Pergolit: Hem D,- hem de D,-reseptdr agonisti bir ergot alkaloididir.
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Ergot turevi olmayan dopamin
agonistleri

(pramipeksol, ropinirol, piribedil, talipeksol)

® Pramipeksol: D,-reseptdrt Gzerine az etkilidir. D,- ve D,-
reseptorlerinin agonistidir. Agir olmayan Parkinsonda tek basina
kullanilabilir. Néroprotektif oldugu 6ne strilmektedir.

® Ropinirol: D,-reseptoru Gzerine etkili degildir. D,- ve D5-
reseptorlerinin agonistidir. Pramipeksol ve ropiniroliin ortak yan
etkileri postural hipotansiyon, yorgunluk, uykuya meyil veya
uykusuzluk ve periferik 6dem, bulanti, kabizlik, diskineziler ve
konflizyondur.
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MAO inhibitorleri

e Selejilin: Dopamini metabolize eden MAOy'yi selektif olarak inhibe
eder (MAO, noradrenalin ve serotonini metabolize eder). Non-selektif
MAO inhibitorlerinin aksine nadiren hipertansif krize yol agar. Yiksek
dozda selektivitesi kaybolur ve agir hipertansiyon geligir. Erken
dénemde uygulanirsa semptomatik déneme gecis siresini %50
uzatir.

e Lazabemid ve rasajilin de selektif MAOg inhibitorleridir.
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COMT inhibitorleri

(tolkapon, entakapon, nitekapon)

e Tolkapon ve entakapon: Levodopanin periferik
metabolizmasini azaltarak etkinligini arttirirlar. Fluktasyonlari
belirgin hastalarda kullaniimalari uygundur. Entakapon santral
sinir sistemine gegcmezken tolkaponun hem santral hem de
periferik etkileri vardir.

e Yan etkileri: ishal, karin agrisi, ortostatik hipotansiyon.
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Selejilin

Sekil 27.2: Levodopanin metabolizmasi. (AAAD, aromatik L-amino asit dekarboksilaz), Kaynak 4,

Sekil 7.3'den esinlenilerek yeniden gizilmistir.

26/37

13



Amantadin

e Influenza tedavisinde kullanilan bir antiviraldir. Saglam kalan
ndéronlarda dopamin sentezini, salgilanmasini ve geri alinmasini
arttinir. Tremora etkisi levodopadan daha azdir. NMDA reseptérleri
Uzerine de etkilidir.

e Yan etkileri: Huzursuzluk, ajitasyon, konflizyon ve halusinasyon.
Yuksek dozlarda akut toksik psikoz. Ayrica ortostatik hipotansiyon,
idrar retansiyonu, periferik 6dem, agiz kurumasi yapar. Levodopadan
daha zayif etkilidir ve hizli tolerans gelisir, yan etkileri de daha azdir.

e Memantadin de benzer etkilidir.
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Antimuskarinikler

(biperiden, benztropin, bornaprin, orfenadrin, prosiklidin,
triheksifenidil, tropatepin)
® | evodopadan daha az etkilidirler, tedaviye yardimci olarak

kullanilirlar. Pupillerde dilatasyon, idrar retansiyonu, konfiizyon,
halusinasyon, agiz kurulugu yaparlar.
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Parkinson hastaliginda deneysel
yaklasimlar

e E vitamini, hastaligin progresyonunu yavaslatir.

e Ayrica glutamat antagonistleri, glial hiicre kaynakli nérotrofik
faktor (glial cell line derived neurotrophic factor) ve GM1
gangliozit de parkinson hastaligin tedavisi icin denenmektedir.
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Alzheimer hastaligi |

e Demans bilinci acik bir kiside, gunlik aktivitelerini etkileyecek
derecede entellektliel ve sosyal yeteneklerinde yikimla giden
bir sendromdur. Basta hafiza olmak Uzere birden ¢ok kognitif
fonksiyonda (dikkat, lisan, beceriler, algilama, problem ¢ézme)
bozulma goérilur.

e Alzheimer hastali§i primer dejeneratif bir demanstir. Alzheimer
hastaligi demansin en sik nedenidir. TiUm demanslarin %50-
70’ini olusturmaktadir. Progresif dejeneratif gidisli olup 65 yasin
Uzerindeki kigilerde %6-10, 85 yasin Uzerindekilerde %30-47
gibi ylksek bir prevalansa sahiptir.
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Alzheimer hastaligi Il

e Hastaligin patogenezinde yer alan amiloid plaklarinin
olusumunda, APP (amyloid precursor-like proteins),
presenilinler, apolipoprotein E geni ve Apo Ee4 aleli, artmis tau
fosforilasyonu ve norofibriler yumaklar rol oynar. Kesin tani
ancak noropatolojik inceleme ile konabilir.

e Makroskopik olarak beyin atrofiye ugrayarak kagulmus,
sulkuslar geniglemis, giruslar daralmistir. Doku kaybina bagli
ventriklller geniglemigtir.

e Mikroskopik bulgulari ekstraseltler yerlesimli ‘senil plaklar’,
hicre igine yerlesmis ‘norofibriler yumaklar’, granilovakuoler
dejenerasyon, ndron ve sinaps kaybi, amiloid anjiopatidir.

31/37

Alzheimer hastaligi tedavisi

e Etiyolojisi kesin olarak bilinmedigi igin ancak semptomatik
tedavisi mimkundur.

e Tedavi stratejileri semptomlarin hafifletiimesi, progresyonun
yavasglatilmasi ve altta yatan seliler ve molekuler
mekanizmanin énlenmesini igerir.

® Tedavi esas olarak kolinerjik sistemin etkilerini arttirmaya
yoneliktir.
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Alzheimer hastaligi ve demans tedavisinde kullanilan ilaglar

Donepezil (Aricept)
Galantamin (Reminyl)
Memantin (Ebizxa)
Pirasetam (Nootropil)
Riluzol (Rilutek)
Rivastigmin (Exelon)
Sulbutiamin (Arcalion)
Takrin (Congex)

gl IROEEERCE IO
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Alzheimer tedavisinde asetilkolin
esteraz inhibitorlerinin kullanimlari

(takrin, donepezil, galantamin, rivastigmin)
e Asetilkolini pargalayan asetilkolin esterazi inhibe ederek
sinaptik araliktaki asetilkolin miktarini ve dolayisiyla kolinerjik

iletimi arttirirlar. 6-9 ay kadar tabloyu bulundugu noktada
sabitlerler.

® Progresyonu yavaslatirlar ancak tedaviye erken evrede
baslanmalidir. Etkileri 3. ayda belirginlesir, ila¢ kesildikten 4-6
hafta sonra kaybolur.
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Alzheimer hastaligi tedavisinde
kolinerjik agonistlerin kullanimlari

Postsinaptik muskarinik reseptoérlerin uyariimasi yolu ile etki
ederler. Selektif muskarinik (6zellikle M,) reseptor agonistleri
Uzerinde galismalar vardir.

Bunlardan ksanomelin, milamilin, oksotremorin deneysel
asamadadir.
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Alzheimer tedavisinde kullanilan
diger ajanlar

Biyoaminerjik sistem kokenli tedavilerde selejilin 6n plana
ctkmaktadir. MAOg inhibitdri ve antioksidan olup 10 mg/glin dozda
kullanilir. Tremor, tardif diskinezi, peptik ulcus aktivasyonu, psikotik
reaksiyonlara yol acabilir. Asetilkolin esteraz inhibitorleri ile kombine
kullantlir.

Alzheimer hastaliginda daha basaril tedavi olusturmak amaciyla,
ergot alkaloidleri, E vitamini, Ginkgo biloba, desferroksamin, &strojen,
antiinflamatuar tedavi (selekoksib gibi selektif COX, inhibitorleri), beta
amiloid metabolizmasina ydnelik tedaviler, néronal membran
stabilizatorleri, NMDA antagonisti olan memantin, trofik faktorler,
statinler, kalsiyum kanal blokerleri, idebenon, propentofilin,
nootropikler (pirasetam, sulbutiamin), melatonin, tau proteininin
hiperfosforilasyonundan sorumlu kinazlarin inhibisyonu ve tau
defosforilizasyonunu saglayan fosfatazlarin gtglendiriimesi
arastiriimaktadir.
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Tesekkilirler
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