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1. GIRIS

Merkevi sinit sistemi (MSS) hastalart igin saglik
hizmetleri, uzun zamandir zorunlu semptomik yak-
lagimindan stkint: duymaktadir. Bu durum, 1990°da
baglayarak, bunama, migren, bag agrnis: ve multipl
skleroz gibi bircok nérolojik hastaligin tedavisinde
kullanilmak Gizere ilaglann geligtirildigi, on yilda
hizla degigmigtir. Farmakolojinin bu denli hezlt ge-
lismesi, iyi diizenlenmis yeni terapik risk-fayda se-
malann kullamlmasiyla, ndrolojik hastaliklar igin
kanita dayali bbba gissterilen ilginin yenilenmesine
neden olmugtur. Norolojik hastalklar igin iiretilen
ilaglar {izerine yapilan klinik deneyler, farmakoviji-
lans veri tabanlart ve farmakoepidemioloji calisma-
latindan elde edilen veriler, yasalar ve diizenleyici
rehberler icin gerekli bilgileri saglamug. Bu calisma-
lar, ilaglarin ve tibbi servislerin, hastalarin bakimina
pratik katkilar yapngina inancimuzi arttuemgtir. Bu,
norofarmakolojiye adanmis bu bolimiin temel kav-
ramidur. Bu boliimde, her hastalik ve terapatik sinif
icin, terapatik rejimin segimiyle ilgili kantta remelli
karar almaya dayanan endikasyonlar, ters endikas-
yonlar ve ilaclarin etkisindeki farkliliklar tartiilacak-
tw. Bu bolimde adi gegen ilaglar, AB'ye {iye (ilke-
lerin hemen hepsinde bulunmaktadsr, One siiciilen
terapatik stratejileria hemen hepsi genig uztagiya ya
da yazli fikirlere dayandicilmigtir. Ulkelerin farkl
rambursman sistemleri, tabiatiyla, tactigma digidr.
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II. EPILEPSI

IIL.a. Arkaplan

Epilepsi, MSS'nin kronik, genellikle ilecleyen
bozuklugudur. MSS'nin gesitli anatomik yapila-
nndaki noronlarin anormal elektrik akimindan
kaynaklanan periyodik ve heklenmedik epilepsi
nobetleri, epilepsinin karakteristik tzelligidir. Bu
yaklagtk tamm, hastaligin cok cesitli klinik ve clekt-
roensephalaografik (EEG) anlatmlarint dikkate
alan, nébet ve sendromlanin uluslacarast siiflandue-
mastna dayandirlmigtir. Epilepsiye yillik olarak her
100.000 kisiden 20 ila 70'nde rastlandis ve bu has-
taligin yayguinliginin %0.4 ila %0.8 arasinda oldugu
belirlenmigtir. Diinya ¢apinda hastaligin insiclans
cocukluk doneminde yiiksektir. Insidans, 15-65
yas arast nifusta nispeten stabillegirken daha yash
niifusta ise tekear yikselmektedie. Vakalarm %30'u
icin norolojik ya da sistemik bir neden tanimlana-
bilirken, kalan vakalarin %70'ine idiopatik ya da
kriptogenik epilepsi tanumi kullanmaktadir. Genel
niifusun yaklagik %5'i yagam boyunca hir epilepsi
nohet gegirirken; tiim cocuklarin %5'i atege bagh
konviilziyon yagamaktadir. Sematik olarak, ncbetler
iki temel kategoride incelenebilir; kismi ndbetler
(bolgesellesmis odak), ve genellesmis ndbetler (¢ift
tacafli, senkronik nronal elekerik akgt). Kismi ng-
betler de, ilerlemeye ya da gencllesmeyen néhetle-
te bagili olarak, iki kategotide incelenebilir.
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Benzer gekilde, genellesmis nobetler de, yok-
luk (petit mal) ve miyoklonik, klonik, tonik, tonik-
klonik ve atonik nobetler seklinde ale gruplara
ayrilabilir. Tiim epilepsi vakalanmun %60'nda (fokal
ya da kismi epilepsiler), norolojik goriintileme, de-
rin elekrrotlann agilanmasi (stereoensephalografi,
SEEG) ya da magnetoensephalografi (MEG) yoluyla
bir odak tanimlanabilir. Antikonviilsan segimi, ilk
olarak, belirli tip bir ncbete ya da epilepsi sendro-
muna etkisinin kanitlanmig olmasina bagh olarak
yapihr (40 fackl sendrom tanimlanmigtir). Zengin
farmakolojik tedavi arag gerecleri mevcuttur: an-
tiepileptik (AED) ilaclatin cofunun piyasa onayi
1970lerden énce alnmgur, tkinci seri ARD’ler
1990'larda piyasaya siriilmiigtiic. Ugiincii iiretim
(stiripentol, eterobarb, zonizamide) ideal AED'de
bulunmast gereken Guzellikleri tagimalidir. Yani,

epilepsiyi nleme ve tedavi etme, hastanin epilepsi

nobetlerinden tamamuyla kurtanimas: ve ioeriktal
periyoita normal fonksiyonlacio saglanmasiny, hatta
gelistirilmesioi saglamalidir. Gelecegin bu iiriinleri,
kismi nobetler sirasinda epilepsi cerrahisine maruz
kalmaya aday, ilaca tepkili hastalarin (%25) sayisi
azaltmalidur.

IL.b. Patofizyoloji

Psikomotor epilepsinin deneysel modeline
gore, fokal nobetleri tetikleyen ates, sonug olarak
limbik sistemi tutugturur. Bu tutugturucu devre,
elekirik iletiminin agin hassasiyetine neden olur.
Hiicresel diizeyde, tutusturucu devre, reseptdriin
agin hassasiyetinden (6zellikle N-metil-D-aspart
(NMDA) reseptorler) kaynaklarnur ve hipokampusta-
ki (CA3 alanindaki piramidal hiicreler) uyarici ami-
no asitlerde (glutamat, aspartat) sirdiiriiliic. Buna
paralel olarak, Gzellikle hipokampusun piramidal
ndronlanine yansitan devrelerde, 4y-aminobiitirik
asitin (GABA) aracilik ettigi iletim 7ayiflar. Abartil
glutamaterjik norotransmisyon (sinir iletimi), epi-
leptojenezin isaretleyicisi olarak goriniir ve kronik

epilepsideki hiicre kaybiyla beraber saralilarin gegi-
ci lobunda gozlenen anormal dentrit dallanmasint
da agiklar. Hipokampus'un CA, ve CA, bolgelerinde,
klorid iyon akisint kontrol eden, normalde GABA ve
benzodiazepin baglayan verler tarafindan uyarilan
iyon kanaltan anormaldir. Bu iyon kanallan, kanal-
pati denilen duruma neden olur. Tim saralilann
%20'sindeki nérokimyasal perturbasyonlar genetik
kokenli olarak tammlanmugtic: iyon kaoallarint fyi
huylu ailesel neonatal nébetler (potasyum kanali:
20q13-3 ve 8a24 kromozomlar), ya da A ateg nobet
sendromu (sodyum kanallar, MSS1B) yaratmaya
kodlayan belitli ‘anormal’ genler.

IL.c. Tedavi Prensipleri

AED'lerin yaral farmatik etkilerinin alunda
yatan dort temel eylem mekanizmasi gunlardir: (1)
voltaj-bagiml sodyum kanallariun blokaji; (2) no-
rotransmisyooun artan GABAerjik inhibisyonu; (3)
glutamatetjik iletimin blokaji; (4) T tipi kalsiyum
kanallaninun blokaji. Bu nedenle, AED’ler baskun et-
kilerine gore simflandinhilar.

* Sodyum kanal engelleyicileri: oksikarbazepin,
karbamazepin, felbamat, valproik asit.

*  GABAetjik ilaglar: vigabatrin, gabapentin, tiaga-
bine, benzodiazepin

*  Glutamaterjik ilaglar: lamottijin, topiramate.

*  Kalsiyum kanalt inhibitorleri: etosksimid, zoni-
samid.

Bircok nedenden dolay, bu siuflandirma ve
tedavinin temelindeki teoriler zorunlu olarak ya-
paydur: (1) Bu ilaclano tiimiiniin ¢egitli nérokimya-
sal etkileri vardir. (2) Bu eylem mekaoizmalanndan
higbid anti-nébet etkinligiyle birebir Ortiismemek-
tedir. (3) Daha eski ilaglar (barbituratiac gibi) daha
giincel ndrobiyolojik verilerin 1giinda yeniden
degerlendirilmemistir. (4) Gelistirme siirecindeki
iiriinler bagka amaclara (6m. kcomakalim analogla-
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11, ATP-bagimli potasyum kanallannm agilma sikligi-
i etkilemektedir.) hizmet edebilir. Teorik olarak,
ideal AED nobet siiresince beyin iizerinde faaliyet
gosterir (0m. iyon kanallanni etkileyen ajanlar)
ve beyni uyanci ndrotransmisyonun uzun vadede
sapliga zararh etkilerinden korur (6rn. nérositopro-
tektif etkileri olan, AMP/ kainat ve glutamat NMDA
reseptor engelleyiciler). Teorik olarak, cesitli etki-
leri olan maddeler bircok nébet cesidine kargi et-
kili olmalidir, daba da Gnemlisi, ilag-ilag etkilegimi
riskini ortadan kaldirarak tek ilag rejimine olanak
saplamalidir.

IL.d. Terapitik Faydalar

11.d.1. On Agiklamalar

AED'lerin terapétik faydasinin degerlendirilme-
si iizerine, bitgogu kiyaslamali klinik deneylerden
olusan, genis bir literatiir vardur. Birkag meta-analizi
yapilmustr. Chadwick raporu (1997), tedavisi giig
kismi epilepsi ve altt AED gesidi (gabapentin (GBP),
lamotrigin (LTG), tiagabin (TGB), topiramat (TPM),
vigabatrin (VGB) ve zonisamid (ZNS)) ile siurliysa
da, belirli dlctide egiticidir. Bazen, herhangi bir AED
icin, degerlendirmede kullamlan metodolojilerin
farkli olmasindan dolays, bir fikir formiile etmek zor-
dur: tek bagina veya ilave olarak test edilen ilaglat,
genig doz araliy, degisik tip ndhet ya da epileptik
sendrom. Endikasyon siuflandirmalar ve kullanim
Onetileri buna gore degisir.

IL.d.2. Terapétik Etkililik

Kabul edilmig bir terapétik fayda saglayan te-
mel bir AED'nin etkililigi, en iyi sekilde bir tabloyla
gosterilebilir. Tablo 10.1, belirli tip bir ndbet icin uy-
gun ilacte secmekte rehber olarak kullandabilir. Bu
tablo, belirli tip ntbet ve sendromlara odaklanmis
ok sayida klinik deneyi dzetlemektedir. Tablo 10.2,
Baulac v.d.nin hazirladsg bildiriden (1997) uyarlan-
mugtir, ve farkli yag gruplan icin, endikasyonlar ve

doz araliklanna dair aynnel bilgiler sunmaktadir,
Omegin, felbamatin kesinlikle Lennoz-Gastaut
sendromu igin kullanilmasy, vigabatrinin gocuklar-
daki spazmlar icin tercih edilmesi ve benzeri gibi..

Cochiane veritabaninda bulunabilecek, rasgele
secilen 750 hasta iizerinde yapilang dort deneyin
sistematik incelenmesinin sonucu sudur:

Gabapentine, ilaca tepkili kusmi epilepsi has-
talarinda ek tedavi olarak kullanildiginda etkilidir.,
Buna ragmen, incelenen deneyler gorece kisa bir
zaman araliginda yapildigindan, gabapentinin uzun
vadede etkili olduguna dair bir kanit yoktur. Sonug-
larin, monoterapi ya da diger tip epilepsi hastalar
igin tahmin edici glicti yoktur (Marson v.d., 1999).

Rasgele segilen 743 hasta tizerinde yapilan alt
deneye iliskin Cochrane’de yer alan incelemenin
sonucu sudur:

Topiramat, ilaca tepkili kismi epilepsi hastala-
ninda ek tedavi olarak kullanildiginda etkilidir. Buna
ragmen, incelenen deneyler gorece kisa bir zaman
araliginda yapildigindan, topiramatin uzun vade-
de etkili olduguna dair bir kanit yoktur. Sonuglar,
monoterapi ya da diger tip epilepsi hastalan icin
tahmin ytiriitme olanag vermemektedir (Jeite v.d.,
1999).

Son olarak, 2036 hasta tizerinde yapilmis, beyin
hasanndan sonra nébetlerin engellenmesi konulu
on deneyin sistematik incelenmesinden su sonug
cikrnustir:

Profilaktik antiepileptikler etken nobetleri
azaltmakta etkilidir, ancak profilaktik antiepilep-
tikletle yapilan tedavinin geg ndbetlerin azalmasini
sagladigina ya da norolojik yetersizlik ve Glim tize-
rinde etkili olduguna dair her hangi bir kanit yok-
tur. Hasardan sonra herhangi bir zamanda, profilak-
tik antiepileptik tedavinin net faydasini belirlemek
icin ulagilabilecek karutlar yetersizdir (Schierhout
v.d,, 1999).
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Tablo 10.1 Epilepsi icin tercih edilen tedaviler (READ v.d., 1999)

Tonik-klonik Kompleks kismi B}
N Genellesen nobetler;

Kismi Nobetler g(inellegen nobetler Yoduk kesintisiz epilepsi

nébetler
Fenitoin Fenitoin Fenitoin Valproik asit Fenitoin
Karbamazepin Karbamazepin Karbamazepin Etosiiksimid Fos-fenitoin
Olksikarbazepin Oksikarbazepin Fenobarhital Klonazepam Fenobarbital
Fenobarbital Fenobarbital Primidon Diazepam
Gabapentin Valproik ait Lorazepam
Vigabatrin Gabapentin
Lamotrigin Vigabatrin
‘Topiramal Felbamat
Klobazam Zonisamid
Zonisamid Nitrazepam
Nitrazepam Tiagabine
Tiagabin

Tablo 10.2 Yeni Antiepileptik Ajanlar

Vigabatrin | Gabapentin | Lamotrigin | Tiagabin | Topiramat | Oksikarbazepin | Felbamat
Cocuk :
(gke/kin) 40-80 515 10-40 1545
Erigkin
. 1500-4000 [900-3600 [ 200500 | 30-60 200-1000 | 600-3000 1200-3000
{mg/ giin)
Monotcrapi
R 6 30 6 20 810 1320
yandmrii ¢h)
E“.’[e'" %0 %0 %S5 %6 | %15 %40 %25
aplama
Alinan ilag ;
sayisi lyada2 |3 2 3 2 2yada3 2yadal
N - . o .. | Bobrek+ . Babrek +
Fliminasyon | Bbrek Bobrek Kacaciger | Karaciger Kamcider Karaciger Karacides
Hepatik enzim . .
endiksiyon 0 0 0 Zapf Orta Zayf
AED:CBZVPA |0 ({conc (L conc. PHT, o
eklegmi  |pH1)  |° 0 0 0 PB) (T conc PHT)
100, 300,
Tablet so0mg | 400600 |25, 100mg [ %1 [100mg  [300mg 400,600 mg
Formulasyonu 800 mg mg

Arust, sabit 0, diisiig )

AED, antiepilcptik ilag; CBZ, katbamazepin; PB, phenabarbiral; PHT; Fenitoin; VPA, valproik asit
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11.e. Terapitik Riskler

1l.e. 1. Arkaplan

Hem ilk hem de yeni nesil iiretim antiepileptik
ilaclarin gbzetimi, cok sayida hastayla uzun vade te-
davi rejimlerine ve hasta uyumunun, tedavinin de-
vammin ve doz titrasyonunun niteligini degistiren
ters etkilerin siklipina bagh olarak dikkatli sekilde
yapumaldir.

AED’nin ters etkileri, farmakovijilans ve farma-
koepidemioloji prensiplerinin milkemmel

omelderdir. Farkle agulidan olan (Stevens-
Johnson sendromundan edinilen afiik) A tipi
siniflandirdmug (barhituratlar igin sedasyon ve yor-
gunluk, benzodiazepinler igin cinsel bozukluklar
ve libido bozukluklart) ya da B tipi stiflandiroug
(felhamate icin medullar aplazi, zonisamid igin bob-
rek tag1, valproik asit igin sa¢ dékiilmesi) yan etkiler
tedavinin erken (primidon icin sedasyon, kabama-
zepin igin nistagmus) ya da geg (fenitoin igin sera-
bellar sendromu, valproik asit ya da etosiiksimid
icin 16kopenya, barbituratlar icin Dupuytren hasta-
lig)) sathalannda doza bagl olarak gelisir (fenitoin
iin digeti hiperplazyas, lamotrijin i¢in baglangicta
goriilen deride kirmia noktalar). Diger durumlarda
ise sonunda hastah@ niiksettirir (epilepsinin agur-
lagmasy).

Yeni AED'lerin geligtivilmesi icin uygulanan
fim programlarda, AED’lerin kavrama, noropsi-
koloji ve entclektiiel gelisim Uzerine tesitinin ne
olduguna dair sorular dikkatle ele alinmalidir (yeni
AED'nin kavrama izerine 6nemli bir etkisi olmadigt
saniimaktadir).

Bu genel hususlara uygun sekilde, 1im ters
etkiler en yakin Farmakovijilans Merkezi'ne bildi-
rlmelidir. Bu merkez, ncdenselligi degerlendir-
mek ve gerekirse, yeni diizenleyici keiterlere (Grn.
medullar aplazi ve hepatotoksiklik riskine bagl

vlarak, Lennox-Gastaut sendromu icin gok katr la-
boratuvar gézlemi gereklidir) rehber olacak, ulusal
aragtwmalar (9rn. vakalann %30'nda, gorsel alaninin
vigabatcinle konsuntrik daraltlmasi) baglatmakla
glrevlidir.

Bir ila¢ igin risk degerlendirmesi yapmak,
yiksck oranda kullanilan metodolojiye bagldir ve
her vaka igin sadece klinik deneylerden edinilen
verilerin analizine dayandirdmak zorunda degildir.
AED'nin yan etkilednin eksik belirtilmesi kronik bir
ekstklik gibi goriinmektedir. Bununla birlikte, belir-
li bir ilaca, komedikasyonlarin sikh§ina ve gozlenen
olgunun mutat mekanik agiklamasinin yokluguna
bagli olarak, hir amag atfetmek zor olahilic,

ILe.2 Vakalar

11.e.2 Erken Vakalar

Merkezi sinir sistemi:

1. Birinci seii AED'letin ¢opunda, orta siddette
sedasyon ve yorgunluk goriiliir.

2. TFenitoin ve karbamazepin kullanuminda, bag
donmesi, hareket diizensizlikleri, diplopi, ve
nistagmus gdzlenmighir.

3. Zonisamid kullaniminda sedasyon ve ataksi;
lamatrigin kullauminda diplopi, géirsel bozuk-
luklar, bag agrist ve uyuklama gozlenaigtir.

4. Valproik asit ve vigabatrin kullaniminda istisnai
olarak koma bilclirilmistir.

Gastrointestinal sistem:

1. Primidon, etosiiksimid, zonisamid ve valproik
asit verilen hastalarda, genellikle anoreksi, bu-
lantt, kusma ve gaz agnsi bildirilmigtir,

2. Phenobarbital, fenitoin ve karbamazepin kulla-
numinda yiiksek y-GT gozlenmigtir.
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3. Valproik asit kullanmunda karaciger toksikligi
istisnaidir (genetik metabolik anomali), ancak
bu, felbamat kullanimuinda ciddi bir problem-
dir.

4. Valproik asit kullamminda pankreatit bildiril-
migtir.

Deri ve Mukoza:

vbl. Deride kizariklik sik rastlanan bir yan etkidir ve
ilacin kesilmesini gerektirir.

2. Gabapentin, felbamat ve vigabatrin digindaki
tiim AED’lerin, epidermoliz, Stevens- Johnson
sendromu, ve polimorf eritemi kapsayan ciddi
tepkilere yol agtig bildirilmigtir.

3. Lamotrigin kullamminda erken sathada ve doza
bagli olarak deride kizankhk goriiliir, ve bunun
goriilme sikligr valproik asitle kombine rejim-
lerde artar,

Il.e.2. Geg Vakalar
Merkei sinir sistemi:

1. AED’lerin ¢cogunun kullaniminda, tolere edile-
hilir sedasyon, yorgunluk, glindiiz uyuklamala-
11 ve bag donmesi goriliir.

2. Vigabatrin kullamminda, sedasyon gegicidir
ancak zonisamide kullaniminda kalici bir prob-
lemdir (bag agrisina bagh olarak).

3, Fenitoin kullamminda kronik ensethalopati
bildirilmistir

4. Fenobarbiral, karbamazepin ve fenitoin kulla-
nmiminda, her tirli istemsiz hareket goriilmiig-
tar.

5. Fenitoin kullaniminda serabellar sendromu
gortilmiigtir.

6. Vigabatrin kullaniminda, asabiyet, agresiflik ve

hafiza bozukluklarini kapsayan nerokognitif
bozulduklar; fenobarbital hatta vigabatrin kul-
lanumda da depresyon bildirdmigtir.

Etosiiksimid ya da vigabatrin alan hastalarda
psikotik vakalar goriilebilir. Periferik sinir sis-
teminde, fenitoin, karbamazepin ve phenobar-
bital kullammunda periferik aksonal noropati
gozlemlenmigtir,

Hematopoetik Sistem:

Eski ilaglarin kullanimuinda genellikle iyi huylu
l6kopeni gonilmiigtiir.

Karbamazepin, 6zellikle felbamat kullanuminda
medullar aplazi goriilehilir.

Valproik asit kullamnnda trombositopeni go-
riiliir.

Fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin kullant-
minda folat eksikligi gdzlenmistir.

Metabolik Bozukluklar:

Fenobarbital, primidon ve fenitoin kullanimin-
da D, vitamini eksikligi (osteomalaz) gorilmiis-
tiir.

Karhamazepin ve oksikarbazepin kullaniminda,
hiponatremi ve su retansiyonu (idrar tutulma-
st) gorilir.

. Valproik asit, vigabatrin ve gabapentin kullanan

hastalar kilo almigtir.
Diger Sistemler:

Zonisamid kullaniminda bihrek tagt; topicama-
te kullaniminda ticiner lithiasis g6rilir.

Vigahatrin goriig alamnin daralmasina neden
olabilir.
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3. Fenitoin ve karbamazepin kullanimnda, 6zel-
likle yash hastalarda, kardiyak kondiiksiyon
bozukluklan gizlenmigtir.

4. Fenitoin kullaniminda killanma bildirilmigtir.

5. Ik seri AED’lerin kullaniminda, sistemik lupus
erythematosus gozlcnmistir.

6. Benzodiazepin ve muhtemel olarak vigabatrin
kullamminda, anti-nébet etkiler zamanla yok
olmaktadir.

ILe.3. Spesifik Klinik Durumlar

¢ Cocuklarda: Tiim AED’lerin paradoksal ajitas-
yonu muhtemel bir yan etkidir,

*  Gebelikte: Sakatliin esas nedenini belirlemek,
epilepsinin kendisi cenin sakathgina neden ola-
bileceginden (ndral tiip, yarik damak), giictiir.
Folat takviyesinin Gnleyici bir etkisinin oldugu
diigtiniilmektedir.

*  Yagldarda: Ikinci seri AED’ler icin, yagllara Gzgii
vedler belirtilmemistir; ilk seri AED’lerin yan
etkileri kinetik tahrifatla agiklanabilir; karbama-
zepin genellikle tolere edilememektedir.

* Depresyon ve bipolar durumlar: Vigabatrin
kontrendikedir.

ILe.4. Nébete Neden Olan Ilaglar

Epileptik nobetleri tegvik eden ilaglann listesi
bir hayli uzundur. lag etkisine her zaman giipheyle
yaklagilmalidir. AED’lerin, su durumlara bagh olarak
ndbetin digavurumuna katkida bulunabilitler:

1. Doz asimi (rn. karbamazepin negatif miyoklo-
niyi tetikleyehilir, ve Fenitoin progresif miyok-
lonik epilepsiye neden olabilir).

2. Birden birakma (kesintisiz epilepsi riski, lamot-
rigin, ve refrakter yokluk)

Normat dozlarda, lamotrigin kullammiyla ¢o-
cuk miyoklonik epilepsi tegvik edilebilir.

Tolerans geligebilir, yani, bazi ARD'lerin etkisi
zaman iginde yok olabilir (benzodiazepin, barbi-
turatlar ve vigabatrin). Refrakter epilepsinin ilacin
kontroliinden ¢ikmasi halinde istisnai durumlac
gortilebilir (Lennox-Gastaut sendromu, bebeklerde
agir miyoktonik epilepsi).

Uygun olmayan ilag secimi bu durumdan so-
rumlu olabilir. Gocuklarda genellesmis epilepsi
vakalaninda, karbamazepin tonik-klonik nobetleri
tesvik edebilir; vigabatdn miyoklonik tonik-klonik
nébetleri ve yoklugu siddetlendirebilir. Sematik
olarak, tipik yokluk ve genellesmis nobetler, tiaga-
bine vigabatrin, gabapentin, ve karbamazepin kul-
laniminda agitlagabilir. GABAerik ilaglar miyokloni
hastalarinda kullanlmamalidir.

ILe.5. llag Etkilesimleri

ILe.5. Altyapr. En onemli ilag etkilegimleri
farmakokinetik (PK) olgulardan kaynaklanmakta-
dur. Insanlarda farmakodinamik (PD) etkilegimler
yetersiz gekilde algilanmigtir (reseptor seviyesi etki-
lesimi; degisik hedefler tistiindeki etkinin potansi-
yelizasyonu). Klasik olarak, PK etkilesimleri enzim
diizeyinde olmaktadir. Bu fakttriin dikkatlice takip
edilmesi, yan etki vakalariu azaltabilir, terapotik
aralikta plazma diizeyinin saglanmasini kolaylagti-
rabilir, ve belirli terapétik bilesimlerin faydalarini
gosterebilir. (Tablo 10.3). Klinik denemeler ve ek
rejimler gereklidir. Kaydedilmelidir ki, belicli PK

etkilesimlednin klinik uygunlugunun ortaya kooul-

mas! gerekmektedir.

ILe.5. Ik Seri AED etkilegimleri. AED lerde
gozlenen tiim PK etkilegimlerini belirtebilmek icin
bir kitabin bastan sona bu konuya adanmas: gerek-
mektedir. Tartigmamuzi, klinik olarak ilgili PD etkile-
simledyle siurlandiracagyz.

=]




[]anam[an ve Nisklesi

Tablo 10.3 ilk seri AEDler arasindaki farmakodinamik
etkilegimler

flag bilegimi 1:[111(;|konvulszm Norotokstklik
PHT+PB A A
PHI+FPB A A
CBZ+PB A A
VPA-ESM A A
VPA+PB A A
VPA-CBZ A A
VPA-PHT At A
PRM-PB AtT A

CBYZ, karbamazepin; ESM, ethosuximide; PB, feno-
baibital, PHT, Fenitoin; PRM, primicon; VPA, valproik
asit

A = katkisal etk A** = giilii potansiyelizasyon
A = hafif potansiyelizasyon

ILe.5. flk seri ve ikinci seri AED’ler
arasindaki etkilegimler (Tablo 10.4 ve
Tablo 10.5)

Felbamat; Fenitoin, valproik asit ve karbamaze-
pinin plazma koosantrasyonunu yiikseltr. Tiagabin,
topiramate ve zonisamidin temizlenmesi bir enzim
indiistriiniin varh@inda artar. Vigabatrin, komedli-

kasyondan 4-5 hafta sonra Fenitoin konsantrasyo-
nunu azalti (hilinmeyen bir mekanizma yoluyla).
Tiagabinin yari-imrii, enzim-indiksiyon bir AEDnin
varliinda, 2 saatten 3 saate diiser. Valproik asitle
alinmas: halinde, lamotriginin aulmass yavaglar. To-
pitamate, Fenitoinin atdmasint azaltur.

ILe.5 Tkinci seri AED etkilesimleri. Bu-
giine dek, ikinci seri AED'ler arasindaki PK etkile-
simlerini gsteren veri sayisi cok azdur. Felbamatin;
lamotriginin plazma konsantrasyonunu arttiedigt
tespit edilmigtir.

[Le.5. Ostroprogestojenlerle etkilegim.
Sematik olarak, tim ilk scri AED’ler enzim indi-
sorli olup ostroprogestojenlerle etkilesit. Yiiksek
doz dogum kontrot ilacr kultanimahdir. Topiramat
harig (ayni zamanda yiiksek doz ostroprogestojen
gerektiren), ikinci seri AEDYlerin ostroprogestojen
metabolizmalarla  kangng  diisiintlmemektedir.
Oksikarbazepinin enzim indiiksiyon kapasitesi kac-
bamazepinin enzim indliiksiyon kapasitesinden ¢ok
daha zayifur.

Ancak kaydedilmelidir ki, bugiin itibariyla gok
fazla denetim yapilmamaktadir ve bu nedenle tim
etkilesim ¢alimalari, genellikle, teclavi icin tavsiye
edilen dozdan daha diigiik dozlacla yapilmakeadir.

Tablo 10.4 1k seri bilegiklerin ikinci seri AED'lerin kaulmasi halinde plazma konsantrasyon eviimi

Bagka bir bilesigin kanlmas) | Karbamazepin Phenobarbital Fenitoin Valproik Asit
Felbamat (I'aloxa) | (epoksid 1) 1 i 1
Gabapentine (Neurontin) |0 0 0 0
Lamotrigin (Lamictal) 0(epoksid 1) 0 0 0
Oksikarhazepin (Trileptal) |0 0 0 0

Tiagabin (Gabitril) Oyada Oyada | Oyada | Dyada |
Tapiramat (Epitomaks) 0 0 ) 0

Vigabatrin (Sabril) 0 0 ) 0

Zonisamid (Zonegram) tyadal () 0 Oyadat 0

CBZ, karbamazepin; ESM, etosiiksimid; PB, fenobarbital; PHT, Fenitoin; PRM, primidon.

T arty; | digtis; 0 degisiklik yok
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Tablo 10.5 Yeni bir AEDnin, ilk seri bir AED katildiginda plazma konsantrasyon evrimi

[k seri AED Felbamat | Gabapentin | Lamotrigin | Oksikarbazepin | Tiagabin | Topiramat | Vigabatrin
Karbamazepin } 0 } ¥ l ! 0
Fenobarbital ' 0 } d } d 0
Fenitoin } K ! ! ! ! 0
Valproik Asit 1 0 i 0 0 { 0

T arug; | diigtis; 0 degisiklik yok

Il.e.5. Yeni AED’ler ve diger ilaglar. Yeni
AED’ler, birgok PK (metabolizma, protein baglama)
ve PD (sedasyon, kognitif bozukluklar) etkilesimi
gozlenen ilk seri AEDler gibi, bu olumsuzluklara sa-
hip degildir. Gozlemler: (1) simetidin ile verildigin-
de gabapentinin plazma diizeyinin, tiagabin ile erit-
romisin birlikte verildiginde oldugu gibi, azalmas;
(2) topiramat alan hastalarda digoksin seviyesinin
azalmasi; (3) parasetamol ile birlikte verildiginde
lamotriginin metabolizma hezinin artmasi.

ILe.6. Serum Dizeylerinin Gozetimi

Ik seri AED'lerin serum diizeyleri diizenli
olarak kontrol edilmelidir (ilag tedavisinin sabit-
durum kinetigi tespitinden tnce, sabahlan perhiz
numunesinin beliflenmesi). Gozetim, czellikle doz
degistiginde, tedaviye yeni bir ilag kanldiginda ya da
tedavinin etkisini yitirmesi durumunda onemlidir.

Serum dizeyinin gozetimi igin dort Onemli
neden vardir: doz titrasyonu; etkilegimleri anlamak;
yan etkileri sinirlamak; uyguniugu kontrol etmek.

* Serum diizeyinin kistlamalar:: kanda belit-
lenen farmakokinetik pacametreler, merkez
komparimanin {burada merkezi sinir sistcmi)
durumu hakkinda yaklagik tahminler yapamaz;
serum diizeyleri aktiviteyle eglenik degildir
(farmakodinamik); genellikle, metaboliteleri
akiif ya da toksik olahilmekle hirlikie, sadece
ana molekiiller denenmigtir. Konsantrasyon
(PK) ve aktivite (PD) arasindaki iligki genellikle

karmagiktir; serbest ilaglanin dencnmesi daha
uygun gekilcle yapimalidur,

*  Halihazrda, ikinci seti AED'lerin scrum diizey-
lerini gozetecek rehberler bulunmamaktadir.

IL£. Aileler ve Hastalar igin Taysiyeler

Mevcut ilaglar, sadecc semptomlann artadan
kaldinlmasini ya da hastaligin dnlenmesini saglaya-
bilmektedir. Bir uzmanin Gnerisi, genellikle, uygun
ilacin secilmesi, dogru dozun belirflenmesi ve kom-
binasyon rejimlerinin muhtemel faydasine tayin et-
mektir. flaca tepki verilmesi curumu ok istisnaidy.
Yeni AED'nin taninabilirligi en Gnemli geligmelir.

IIL. PARKINSON HASTALIGI

IILa. Arkaplan

Idiopatik Parkinson hastalig, tipik belirtiler
(akinezi, sertlik, titreme) temelinde klinik olarak
tanst konulmug, bazen siyalore, ortostatik, hipo-
tansiyon, depresyon ve hatta, genellikle hastahgin
geg eveelerinde, hunama ile iligkilendirilen, néro-
dejeneretif bit hastalikte. Hesaplanmig yayginlegy,
yulik olarak, her 100.000 kigide 20 ve genel olarak
her 100.000 kiside 160'ar. Her ne kadar ¢ok geg ve
ok erken bagladigi gizlemlenmigse de, hastalik ge-
nellikle beginci on yilda baglamaktaclir.
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IIL.b. Patotizyoloji

Ill.c.2 Semptomatik Tedavi

Parkinson hastalgina 6zgu histolojik Grzellik,
beynin locus niger dolayinda bulunan pars compak-
tanin dopaminerjik noronlarinda Lewy cisimeikleri-
nin bulunmasidir. Takip eden hiicre 6limii (apop-
tosis ya da nekrosis), nigrostriat devrelerdeki dopa-
min konsantrasyoounun diistisiini ve postsinaptik
dopaminerjik reseptdrlerin zayiflamasini agiklamak-
tadir. Bu selektif hiicre olimiini aciklayabilmek
icin G ctiyolojik mekanizma Gne stirtilmiigtiir: (1)
locus niger hiicreler tizerindeki oksidatif stres; (2)
MPTP'nin (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin)
neden oldugyu norotoksiklige benzer, spesifik bir
nérotoksiklik; (3) glutamat hiperaktivitesi.

III.c. Tedavi Prensipleri

II.c.1. Sinir Korunumu

Insanlarda, hastaligin bagladigint belirleyen bir
isaretleyicinin taumlanmamug olmas, sitoprotektif
etkinin gosterilmesini hedefleyen cabalarin neden
bagansizlikla sonuglandigun ya da en fazla etkisiz
bir sonuca ulagtigins agiklamaktadir. One siiriilen
stratejiler arasinda taumlayabileceklerimiz sunlar-
dur: antioksidanlarn kullandmas (giinde 400mg'a
kadar a-tocopherol; askorbik asit), monamin oksi-
daz B inhibitérler (MAQI-B, en ¢ok selejilin), glu-
tamat NMDA reseptor inhibitorler (Parkinson has-
taliginda sadece bir tane selektif olmayan inhibitér,
amantadin, caligilmistar). Benzer gekilde, levodopa
toksik olabileceginden ve oksidatif stresi agirlag-
rabileceginden, calismalarda, en azindan hastahgin
ilk yillannda, diisiik gtinliik dozlar ya da ¢ekinme
(dopaminerjik agonistlerle degistirme) incelenmis,
ancak her hangi ikna edici uzun vade bir etki ortaya
konmamugtir. Son olarak, dopaminerjik agonistlerin
(bromokriptin, lisutid, piribedil) potansiyel sitopro-
tektif etkisi sadece hayvanlarda in vivo modellerde
gosterilmistir.

Giincel olarak Parkinson hastalginun tedavisin-
de kullanilan ilaclar, kardinal semptomlan (akinezi,
sertlik, titreme) yok etmeyi amaglamaktadir, ancak
bu ilaglarin belirli bir baglanti belirtiye faydali bir
etkisi yoktur: postural degiskenlik, dizartri, dizfagi,
okiiler motilite bozukluldari, bozuk bagimsizlik. Bu
ilaclar dort mekanizma yoluyla hareket etmektedir:
(1) dopaminerjik inhibisyonun kesilmesinde ikincil
olan striatumdaki kolinerjik hiperaktiviteyi stnirlan-
dirmak (anti-kolinerjik etki); (2) dopamin Gnciisii
levodopa, striatal dopamin konsantrasyonunu dii-
zeltir; (3) MAO-B'nin yolunu (MAOQY, selejilin) ya da
catechol-metil transferaz yolunu (COMT-I: tolcapo-
ne, entacapone) tikamak kaycliyla, levodopa kay-
nakli dopaminin ya da artik endojenin ¢Gzilmesini
engellerler; (4) post-sinaptik reseptorleri uyantlar
{dogrudan dopaminerjik agonistler).

II1.d. Terapitik Faydalar

II.d.1. Baslangic Yorumlar1

Daha giincel bilegiklerin hepsi, Birlegtitil-
mi§ Parkinson Hastaligi Derecelendirme Skalas
(UPDRS) kullanlarak gergeklegtirilen rasgele hale
getirilmis, araguirmact ve denegin neyin tedavi edil-
digini bilmedikleti (double-blind) klinik ¢aligmalac-
da test edilmigtir. Buna ragmen, farkh ilaclan ya da
farkli tedavi stirelerini kiyaslayan ¢aligmalar yapilma-
mustir. Buna ek olacak, bu denemelerin siireleri, do-
gal afet yonteminden tamamen farkli uzunluktadir
(20 yil). 1960'larda gelitirilen levodopann, halen
Parkinson hastaliinin tedavisinde kullanilan en te-
mel ilag olmas1 paradoksaldir (levodopa her zaman
periferik dekarboksilaz inhibitorlerle, karbidopa ya
da benzarazid, iligkilendirilmigtir).

11l.d.2. Antikolinerjik ilaclar

Levodopadan nce geligtitilen bu ilaglar, mo-
dern klinik aragtirmalatin yetersizligi dolayistyla,
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yerini levodopaya birakmugtr. Esasen, antikolinerjik
ilaglarin yan etkileri (karigiklik, hafiza bozukluklar,
periferik antikolinerjik etkiler) ve kisiden kisiye de-
gisiklik gosteren etkileri, Gzellikle 65 yag {istii has-
talarda, kullammuni 6nemli olgiide kisitlamistir. Bu
bilegiklerin titremeye kargt etkili oldugu disiintil-
miiy ve motilite dalgalanmalan yagayan hastalarda
levodopayla bitlikte yardimar tedavi olarak kullan-
nugur. Yaygin olarak kullandan itaglar triheksifenidil
(ik ti¢ giin i¢in giinliik 1 mg, takip eden giinlerde
2 mg'lik artigla, tid. maksimum doz olan 2 mg'a
ulagana kadar) ve benztropindir (giinlilk 1 mg ile
baslaysp bir hafta icinde 6 mg'a kadar ¢ikan dozla).

111.d.3. Amantadin

Amantadin, cesitli farmakolojik ozellikleriyle
Parkinson hastaliginda (ampirik) kullanimuni temin
eden eski bir ilacti: dopaminin serbest kalmasint
kolaylagtrmak, dopaminin yeniden kavranmasini
engellemek, antikolinerjik etki, NMDA reseptorle-
1inin engellenmesi. Amantadin genellikle hastaligin
erken evresinde (monoterapi, b.id. 100 mg) ve
hastaligin daha ileri evrelerinde levodopayla bera-
ber kullanilir (anti-diskinezi etkisi).

111.d 4. Dopaminerjik Agonistler

Temel dopaminerjik agonist bromkriptindir,
ve bunu lisurid, ropinirol, kabergolin, pergolid,
pramipeksol, pibedil, ve apomorfin takip eder. Bu
bilesikler, kimyasal yapilan (daha eski ofanlar ergot
tirevleridir), farmakokinetikler, ve en Gnemlisi re-
septorler tizerindeki etkileriyle birbirilerinden ayn-

" lirlar (5. ropinirol, dopaminerjik D2 teseptérlerin
selektif agonistiyken, paramipeksol ve piribedil D2
ve D3 reseptorler igin, apomorfin D1 ve D2 resep-
torler igin selektiftit). Bu elementler, giinliik dozlar,
uygulanma sekilleri (apomorfin deri altina uygula-
nir ve iki saatten uzun kalmayan bir etkisi vardir) ve
yan etkilerdeki farklihiklarla agiklanabilir (6zellikle

periferik etkiler). Tiim bu ifaclar, yalniz (erken ev-
relerde) ya da levodopayla birlikte verildiklerinde
Parkinson hastaliguun kardinal belitileri tizerinde
etkilidic (UPDRS'd¢ degerlendirildigi gibi). Tiim
agonistler igin, giinlik dozun optimum doza ula-
sllana kadar diizenli olarak arturdmasi Gnerilebilir.
Optimum doz bireysel olarak titre edilir. Dopami-
nerjik agonistler levodopayla birlikte verildiginde,
dopaya duyulan giinliik gereksinimi azaltir, ve yillar
stiren tedavinin ardindan, ON agamalaninin stiresini
uzatabilic ve motuisite ve diskinezideki dalgalan-
malan sinrlandirabilir. Apomorfin, sadece gel-gitli
hastalarda, ya tek doz deri alti enjeksiyonuyla, ya da
sirekli damarlara zerk etme yoluyla endike olur.

Cochrane veritabaninda, levodopa nedenli
maotor komplikasyonlar igin pergolid etkililigine
gore yapimis iki inceleme vardit, Tek biiyik cok-
merkezli gahgmayi inceleyenler su sonuca varmuy-
lardir:

Pergolid, ‘biling kapalt’ zamani azalur, ve levo-
dopa dozunda bir azalmayr mimkin kdarak, Par-
kinson hastalnin neden oldugu bozukluk ve ye-
tersizlilderi diizeltir. Bu, dopaminerjik kargi olaylar
pahasina gergeklesir. Pergolidi daha yeni dopamin
agonistletle kargilagtiran bagka denemelere ihtiyag
vardir (Clatke & Speller 19992).

Bir diger inceleme igin, iic kisa vade deneme
katilun keiterlerine uymugtar. Inceleyenlerin sonu-
Cu:

Pergolide, motor bozukluklar ve yetersizlikleri
azaltmada bromokriptine géire iistiinse de, levado-
pa kaynakli komplikasyoalar konusunda ulagilong
net bir sonug¢ yoktur. Levodopa dozunun azaltilma-
s1, yan etkiler, ve tedaviden ¢ekilmeler iki agonist
icin de benzerdir. Pergolidin daha avantajli olmasint
saglayan etkililigi bcomokriptinle kargilagtinldiginda
gorece fazla zavariu yadsimaktadic (Clacke & Spel-
ler 1999h).
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Selejilin, endojen ve ekzojen dopaminin ka-
tabolizmasina katlan bir enzim olan MAOI-B'nin
tersinemez inhibitGriidiir, bu bilesik bircok bagka
ozellige ve 2-phenylethylamine, L-amfetamin ve
L-metamfetamini igeren bircok aktif metaboliteye
sahiptir. Selejilin, ya monoterapi rejiminde sabah ve
aksam 10 mg'lik dovlarla (genelde hastaligin erken
safhalannda), ya da levodopayla bitlikte hastaya
verili. Kuzey Amerika’ da 1989'da yapilan genis
Olgekli bir klinik deneme (DATATOP), insanlardaki
sitoprotektif etkiyi, in vitro caligmalar ve hayvanlar-
da yapilan ¢alismalar giipheli oldugundan, net bir
sekilde ottaya koyamamugtir,

Entakapon, periferk  catechol-o-metiltran-
ferazssn (COMT) tersinemez inhibitociidiic. Levo-
dopanin her dozuyla birlikte 200 mg'lik dozda
verilie. Levodopanin aktivitesini uzaur, ve dopa
gecitini kan-beyin engeline karsit tuctugu diistinii-
len 3-0-metildopanin sentezini azaltir, Entakapon,
motilite dalgalanmast olan hastalara levodopayla
birlikte uygularur (9-10 saatlik ON evresinde 1 sa-
atten ¢ok kazanim saglar). Entakaponun pazarlama
onay! tolkapondan hemen sonra alinmig; merkezi
ve periferik COMT, fulminan hepatitten dolay: pa-
zardan gekilmitir,

Dopaminin metabolik 6nciisii olan levodo-
pa, dopaminin perifetik sentezini sirlandiran
ve merkezi ulagilabilirligini destekleyen dopa-
dekarboksilazin periferik inhibitériyle birlikte, ilag
formiilasyonlacinda meveuttur. Bu ilag, hastalik
ilerledikce, periferik ve merkezi farmakokinetige
bagh olarak degigen etkisine ragmen, Parkinson
hastaligmin tedavisinde kullanulan en temel ilagur.
Oral yolla alinan levodopa duodenumda absorbe
edildiginden, kann boglugunu etkileyen her hangi
bir faktor, gecikme siiresini ve levodopaya verilen
motor tepkiyt etkiler (yemegin coklugu, asitlilik,
antikolinetjik ajanlar). Duodenum ve kan-beyin en-
gelindeki epitelial taginimy, biiyiik notr aminoasitler

(LNAA) ve 3-O-metildopa arasinda paylagilan (yuka-
nda belirtildigi gibi) mekanizmaya hagl oldugun-
dan, sinditilebilirdir. Ptazma yan 6mrii kisadur, ve bu
giinde 3-4 kez alinmas! gerekliligini agiklamaktadhr.
Etkinlik siiresi 3 saati agmaz.

PK-PD modelleti ve damar ici levodopa ya da
deri alu apomorfinin kullanldigr nadir galismalar,
hastalik ilerledikge, levodopanin etkinliginin uza-
digint ve azaldigini ortaya koymustur. Levodopanin
etkisi kayboldukea, doz-etki egrisi diizlesmekte ve
terapotik pencere daralmaktadir (diskinetojen doz
igin daha digtik bir baraj). Levodopanin merkezi
farmakokinetigi, hastalik siiresince dopaminerjik si-
naptik mekanizmanun degismesi yoluyla, hastaligin
kendisi tarafindan 6nemli 6lgtide degigtirilmektedir.
Bu durum, uygulama protokollerinde farmakokine-
tik problemlerden kaginmak amaciyla, levodopanin
farkl tiirlerini (kontrolli serbest kalma formiilleri)
ya da uygulama hicimlerini (sticekli terapi, parente-
ral uygulama, duodenal infiizyon, glin iginde birgok
etkili mini-doz verilmesi) gelistirmek icin yapilan
farmakolojik ¢alymalan ortaya glkarmigtr. $ema-
tik olarak, levodopa, hastaligin erken evrelerinde,
giinliik 300-500 mg" asmayan dozlarda uygulanir
(teorik temel zayif kalmigsa da). Hastalik ilerledik-
ce, kisa araliklarla daha kiiciik dozlar verilic va da,
diizenleyicinin yetkinligine hagh olarak, kontrollii
serbest kalma formulasyonu faydalt olabilir. Diger
ajanlanin (dopaminerjik agonistler, enzim inhibitor-
leri) eklenmesi, teorik olarak, striatumdaki dopami-
nerjik reseptotlerin diizenli ve siirekli olarak uya-
nimasint saglac. Benzer sekilde, teorik argimanlar
zayifsa da, yatmadan once verilen kontrollii serbest
kalma formiilasyonlari gece semptomlarini siurlan-
dirabilir ve erken sabah distonisini azaltabili.

IIl.e.1. A Tipi Etkiler

Merkezi ve periferik dopaminerjik sinir iletimi-
ni uyaran bilegikler, tanim itibanyla, doza bagh ve
dopaminerjik reseptrlere kargitik olugturan her
hangi bir maddeye (6rn. noroleptikler) karsitlik
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olugturan, bir takim genel farmakodinamik etkileri
tegvik eder. Klasik olarak, cok diisiik doz antipar-
kinson ilaglar verilen hastalarda klinik belirtilerin
kotiilesmesi, endojen dopaminin serbest kalmasin
kisitlayan presinaptik dopaminerjik reseptorlerin
(D, reseptorler) segici uyarmasiyla agiklanmaktadir.
Tipik A tipi etkiler, bulanti, kusma, ve ortostatik hi-
pertansiyondur ve geici rejime (1 ay) glinde iig kez
domperidon eklenerek kargilik verilebiliv (giinde
30-60 mg). Bu antiemetik ilacio kan-beyin engelini
gectipi diistintilmemektedir. Dogru A tipi etkiler,
ekstrapiramidal motor gegitlerle ilgilidir ve klinik
olarak diskinezi ya da artan istemsiz hareketlerle
agiklanur. Bu olgu, karmagik bir patofizyolojik meka-
nizmadan kaynaklanir ve kiigiik birim dozlarn ve op-
timem uygulama ritimlerini belictir. Bu komplikas-
yonlarin uzun vadede Gnlenmesi icin dopaminerjik
agonistlere tek ilag rejiminin erken safhalarinda
baglanmast halen klinik olarak aragtirdmaktadr,
Son olarak, sannsal olgu, antiparkinson ilag kullani-
mundan ¢ok yagla ve bunamayla ilgili oldugu digii-
niilen, dopaminerjik psikozlara neden olabilir (le-
vodopa, en glivenilir bilesik olarak griinmektedir,
bu da 70 yas iistii hastalarda tercibli endikasyonunu
aciklamaktadir). Antipsikoz ilaglari dopaminerjik
psikoz durumunda garantili sonuclar vermektedir.
Tipik olmayan antipsikoz ilaglardan klozapin giive-
nilir goriinmektedir, Parkinson hastalarinda gok dii-
stk dozlarda bile kullanilamayan néroleptiklerden
(nsperidone giinde 1mg'dan az, tiaprid giinde 200
mg'dan az) farkli olarak motor fonksiyonlar tizerin-
de etkisi yoktur. Son olarak, antikolinerjik ajanlann,
ozellikle 65 yas istii hastalarda kullaniminin riskle-
rini hanrlatmakia fayda vardir. Olagan antikolinerjik
etkilerden cok daha kotti olan, kavrama bozuklukla-
rtm ve akil kangiiging tetikleyebilirler (agizda kuru-
ma, uyum bozukluklari, mesane zayfligr).

IIL.e.2. B Tipi Etkiler

B tipi etkilere nadiren rastamr ancak akilda
tutulmahdir. Bu etkiler arasinda, ali kol ve bacakta
tdem (bromokdptin, amantadin), livedo retiku-

laris (amantadin), diyare (tolkapon, entacapon},
paroksimal hipertansiyon ve kan basinci kontrolii
duzensizligi (selejilin), narkoleptik olgu (pramipek-
sol), ve uykusuzluk (tim dopaminerjik agonistler)
bulunmaktadir,

MMLe 3. ilag Etkilesimleri

Antipatkinson ilaclar, kombinasyon rejimle-
tinde A tipi etkilerin riskini ve yogunlugunu kat-
layan, kacgilikli arttiricr etkiye sahiptir. Genellikle
konsiiltasyon ya da hastanede tedaviyi gerektiren
daha ciddi bir sorun ise, antiparkinson ilaglarla
néroleptikler (haloperidol, tiyoridazin, benzamid)
ya da diger ilaclar (Aunarizin, sisaprid, diltiazem)
arasindaki farmakodinamik etkilesime bagli alarak
gelisen negatif etkilesimdir. Her zaman akdda tutul-
malidir ki, heniiz iyi bir kontcalden gegmig hastalar-
da, depresyona kargt selektif bir serotonini yeniden
kavrama inhibitorii olan SSRI'un tedaviye katilmast
durumunda, hastaligin agulagmas riski vardir. Ay
onlem, diltiazem, cordorone ya da buspirone rege-
teye yazilieken de alinmalidir. Son olarak, SSRI ve
selejilin birlegtiginde ciddi bir serotanerjik send-
rom olugabilir (karigiklik, kan bastnet kontroliinin
diizensizligi, diyace).

IILL. Hastalar ve Aileler icin Oneriler

Bugiine kadar Packinson hastal@mnn tedavi-
sinde kullandmak icin geligticilmis ilaglarn sadece
semptomik faydast vardie. Tedaviden bir kag yil
sonra, en iyi yasam kalitesini yakalamak icin, dozlar
ve ilag bilegimleri siirekli bir arastimayla diizenli
olarak kontrol edilmelidir. Bazi semptomlar ilaglar-
la kontrol edilememektedir. Levodopa bilinen en
iyl ilactu. Tlag tedavisinin alternatifleri, uzun vade
ctkilerinin tespit edilmesi icin aragtinlmaktadir, ve
bu alternatifler icin facmakolojik diizenlemeler ge-
rekmektedir.
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IV. ALZHEIMER HASTALIGI

1v.a. Arkaplan

Alzheimer hastaligi (AD), DSM 1IV. ve NINCDS-
ADRDA kriterleri tarafindan net bir sekilde tanim-
lanan klasik baglangic belirtileri temelinde klinik
olarak tamlanmig, bunama grubuna dahil edilen
nérodejeneratif bir hastaliktir. AD, klinik belirtilerin
(apraksi, agnozi) agilagmast ve hastanin sosyal ha-
yatinu ve aile hayatini ciddi sekilde hozan davranus-
sal ve psikolojik bunama semptomlannin (BPSD)
hizla geligmesi ile ilerleyerck kotiilegir. Hastalik,
genellikle alunci on yilda baglar: vakalar yas arttkca
artmaktadir. Risk faktorleri atasinda, yas, aile hika-
yeleri, kardiovaskiiler risk faktdrleri, apolipoprotein
gen tipi E (APOE4), bazi genlerin mutasyonu (pre-
senilin 1, presenilin 2, $-amyloid 6ncii proteinin
gen kodu (B-APP)) siralanabilic. AD yayginligi, 65
yagindakilerde %2 ve 80 yagindakilerde %30°dur,
ve yag arttikca vaka sayist artac, 80 yagindakilerde
%2 olan yayginlik, 90 yagindakilerde (daha ok
kuzey Avrupa’da olmak-iizere) %6'y1 bulur. Avrupa
Birligi'nde 60 yag istii niifusun artacag: beklentisi
(1990°da %18, 2030°da %30), medikal ve siyasi yet-
kililerin kaygilarini ve hiiyiik aile facialarina neden
olan ve hala anlagilamamug bu hastaligin (Fransa'da
hali hazirda 350.000 AD hastast vardir, 2020 yitinda
hasta sayisiun 500.000 olmast beklenmektedir. 15
liye iilkede 2010 ythinda bunamadan muzdarip kisi
sayisinin 5.1 milyon olmasi beklenmektedir, 1993
yili verilerine gore %33'lik artig soz konusudur)
farmakolojik olarak arastirilmasiun baglatilmaston
agiklamaktadir. Hatirlatdmalidie ki, farmakolojik
aragtirmalarin hemen hepsi sadece AD tizerinedir,
ve resmi olarak, bunamanmn diger tipler igin kabul
edilmis bir ilag tedavisi yoktur. Buna ragmen, Coch-
rane veri tabanindaki 19 deneyi kapsayan inceleme-
de §u sonuca vanlmustir:

Onceki sistematik incelemelerde de oldugu
gibi, global derecelendirmeler ya da kargilagtiemali

derecelendirme skalalari dogrultusunda degerlen-
dirildiginde, hyderginin 6nemli tedavi edici Gzel-
likleti oldupu saptanmistir (deneylerin Cochrane
Is Birligi istatistik yazilimindaki MV [MetaView]
dlciitlerine uygun olmasi gerekliligi nedeniyle, bu-
rada bir 6nceki incelemeden daha kiigiik bir deney
grubuna yer verilmistir). Analiz icin kullanilabilecek
deney sayisinin az olmas, onemli hafifletici etkilerd
istatistiksel olarak tanimlayacak alt grup analizlerini
kisitlamigtir (Olin v.d. 1999).

Bir diger Cochrane incelemesinin dzeti soyle-
dir:

Sitidin 5™-difosfokolinin, en azindan kisa vade-
de, davraniglar ve hafiza iizerinde olumlu etkisinin
olduguna dair kanutlar vardir. Global kanilardan fay-
dalanma kaniti glicliidiir, ancak calismalarin stiresi
bakimindan hala kisithdir. Tedavinin etkisinin se-
rebrovaskiiler bozukluklara ek olarak kavrama bo-
zuklugu da olan hastalarda daha homojen olduguna
dair kanutlar vardir (Fioravanti & Yanagi 1999).

Bes calismay: iceren bir digger Cochrane incele-
mesinin sonucu soyledir;

Eldeki veriler, DHEA tedavisini takip eden iyi-
lesme acisindan gelismeyi kisith gekilde destekle-
mektedir. Bu etkiyi, ancak iyilesmenio kabataslak
olciitlerle yapilan uzun vade calismalar bildirmistir.
Veiler, halihazicda, DHEA tedavisinin ardindan
hafiza ya da biligsel fonksiyonlarda bir gelisme ol-
madigin ortaya koymaktadir, buna ragmen biligsel
fonksiyonlar sadece kisa vade deneylerde dlciilmiig-
tiir (Huppert v.d. 1999)

Cochranc ig birligi tarafindan ortaya konmug
bir diger sonug ise, rasgele sekilde yapilan deney-
lerden toplanan kamlarin, lesitinin, nimodipinin,
pirasetamun veya tirodazinin bunama yasayan ya
da biligsel bozukluklati olan hastalarda kullanimin
desteklemedigidir (Flicker & Grimley Evans 1999;
Higgens & Fiickes 1999; Kirchner v.d. 1999; Qizil-
bash v.d. 1999b).
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Iv.b. Patofizyoloji

1V.c. Tedavi Prensipleri

Alzheimer hastaligina 6zgii ii¢ histolojik 6zellik
vardur:

1. Hipkampusta ve neokortekste yaygin ndron
kaybi (apoptosis?)

2. Hiicre i¢i protein kalintilatun birikmesinin
(tau protein) ndrofibrilar dejenerasyona neden
olmas

3. Senil plak ya da amiloid plak olarak adlandicilan
hiicre digi protein kalintilannin anormal sinir
uclan etrafinda birikmesi (distrofik ndritis). Bu
plaklart olusturan temel maddelerden biri, A
oncii proteininin (AP sekretaz araglt fizyolo-
jik boliinmesinden meydana gelen 40-42 amino
asitin olugturdugu B-amiloid peptittir. Amiloid
teorisine gore, AP, gen mutasyonu ya da cevre-
sel faktorlerden dolay toplanur ya da birikir.

Diger patofizyolojik hipotezler patofizyolojiyi,
tau proteinlerinin hiperfosforilizasyonunun intra-
n6ron mikrotiipler olugturmast, uyarict amino asit
(glutamate dahil) ndronlarin hiperaktivitesi, serbest
radikallerde artig, hiicre igi kalsiyum birikimi, néron
iyon kanallarinin iglevsizligi ve biiyiime faktoreri,
degisik sitokin interlokin (IL-1, IL-2, IL-6) yoluyla
senil plaklar igindeki enflamatuar mekanizmalarn
aktivasyonu, timor nekroz faktorleti (TNF), ve mik-
1o sitkiilasyon bozukluklariyla agiklamaktadir. Tim
temel nérotransmisyon sistemleri ya hastaligin so-
nucu ya da nedeni olarak degisir, ve bazen, genig
olcekli klinik belirtileri agiklayan sekilde hastaligin
daha erken safhasinda degisir. Lezyonlar, en erken
ve en yogun sekilde, Meynert nucleus basalisindeki
kolinerjik néronlarda goriiliir. Bu AD kolinerjik te-
orisinin temelidir: post-sinaptik kolinerjik reseptor-
lerin saglam kalmasi, kolinerjik ndrotransmisyonun
diizeltilmesini amaglayan farmakolojik calismalart
tegvik etmistir, BPSD'ye ilag yaklagimu diger norot-
ransmisyon sistemlerini hedeflemektedir (dopa-
min, serotonin, GABA).

Net ve kolay ulagilabilir AD igaretleyicilerinin ki-
sith olmast, ilaglarin hastaligin seyri iizerine etkisini
gOstermeyi gliclestirmektedir. Buna ek olarak, ideal
bir sitoprotektdr, teorik olarak, yukanda belirtilen
patofizyolojik mekanizmalara kargi, yani hastaliin
ilerlemesini engelleyici Ozellikte olmalidir. Bugiine
kadar, ya gelistirme siirecindeki teknik aksakldklar
ya da klinik olarak belgelenmiy kantlar edinilmesin-
deki giicliikler nedeniyle, varolan ilaglar bu hedefe
ulagmamistir. Bununla birlikte, sanayi politikalarina
bagl sorunlar nedeniyle, baz ditiinlerin gelistirilme-
si, klinik caligmalarinin sonuclanmasi asamasinda
durdurulmugtur  (propentofillin); digerled onay
bagvutusu siirecinde geri gekilmis (S12024, sele-
jilin, EgB761, SB202026, nimodipin) ya da riskler

dolayisiyla birakilmugtir (metrifonat). Dolayistyla, bu

bliim hayvan farmakolojisi ve hiicresel farmakolo-
jiyi konu alan prospektif bir bolimdiir (3-amiloid
proteine kargt bagisiklik, sektetaz inhibitSrler, tau
proteini  antifosforilasyon ajanlar, antiapoptosis
ajanlar, v.b.). Bu boliim, nérofarmakolojideki pa-
tofizyolojik teorilerle terapdtikler arasindaki tipik
iligkiyi ortaya koymaktadir. Son olarak, ulusal ve
Avrupa'daki diizenlemelere uygun bir sekilde,
epidemiyolojik veriler temelinde AD geligim riski-
ni azaltan ve sitoprotekif ilag niteliginde ofmayan
maddeler 6nerilecektir (sacap, bira, Gstrojen, stero-
id olmayan tegvik kargiti ilaclar).

IV.c.2. Semptomik Tedavi

Nizami bir bakigla, AD biligsel fonksiyonlara
dair bir hastalikti, Sonug olarak, mevcut ilaglar,
Folstein MiniMental Skor (MMS = 10-20) temelin-
de tanimlanan AD iizerinde hafif azaltic etki yap-
maktadir. Bununla birlikte, bu antikolinesteraz ajan-
larin etkinlik modu, biligsel fonksiyonlar merkezli
kolinerjik AD hipotezlerinin terapttik sonucudur.
Risperidon (giinde 0.5 mg) ve tiyaprid (giinde 200
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mg) vasttasiyla ajitasyonun ve endigenin engellen-
mesi istisnast diginda, AD'nin diger semptomlannun,
ozellikle BPSD’nin tedavisinde kullanian ilag terapi-
si, kanitlanmug bir tedavi olarak yorumlanmamalt ve
terapdtik deneyime bagli kalinmalidir.

IV.c.3. Medikososyal Bakim

Bunamis bir hastanin bakimi ailesi igin katlarul-
mast gii¢ bir yiiktiir. Bu yiikii hafifletmek icin, asil
bakiciya psikolojik destek saglayan ve kurumsallag-
ma agamasin! olabildigince geciktiren medikososyal
bakim tasarlanabilir. Benver sekilde, ilag terapisi
diginda, hastanun yagam kalitesini yiikseltmek icin
tiim kaynaklar kullanilmalidir.

1Iv.d. Terapitik Faydalar

Iv.d.1. Baslangic Yorumlary

Kullaniabilecek ilag sayist azsa da, taniy1 koyan
kisi hastaligin ilerfleme derecesine gore bir tercih
yapabilic. Takrin pazar onay: alan ilk bilegiktir, ve
bunu donezepil ve rivastigmin takip etmigtir. Bu
bilegiklcr, genellikle Biligscl Alzheimer Hastali De-
gedendirme Skalast (ADAS-cog) temelinde yapilan
spesifik protokollerle test edilen asetilkolinesteraz-
lardir, Bu testler, homojen test prosediirlerinin kul-
lanildigr anti-Alzheimer ilaclarin gelistirilmesi icin
hazirlanmg bir rehber olmugtur.

Iv.d.2. Asetilkolinesteraz inhibitorler

Takrin, bu simfa dahil diger bilesikler gibi,
MMSE skoru 10 ile 26 arasinda deglisen hastalara
uygulanmaktadir. Klinik deneylerle belirlenen mak-
simum doz (40 mg g.i.d.) biligsel kusurlar izerinde
de olumlu etki gtistermistiv. Hastann yagam kalitesi
artmakla birlikee, belirgin bir fack gérinmemekte-
dir, llacin etkililigi doza bagl oldupundan, takrin,
maksimum doza (giinlik 160 mg) agamah olarak
artan dozlarda verilmelidir. Transaminaz diizeyinin

artma riskine kary1, karaciger enzimleri diizenli ola-
rak gozetilmelidir, ancak klinik pratikte farmakoviji-
lans belirgin bir problem degildir.

Tkinci seri bir antikolinesteraz olan donezepil,
teorik olarak, periferik kolinetjik sistem iizerinde
daha az etkilidir. Farmakokinetik ¢zellikleri glinliik
dozun bir scferde verilmesine izin vermektedir.
1100°den fazla denekle gerceklestirilen tig klinik de-
neyde etkililigi gosterilmigtic. Hastalann %80, alu
ay icinde gelisme géstermis ya da durumunu sabit-
lemigtir. Uzun vade ¢caligmalar, baglangictaki terapd-
tik etkinin iki yil stirdiirtilebilecegini géstermistir.

Rivastigmin, hipokampus ve korteks igin segici-
dir. Baslangic dozu giinlik 5 mg'dw. 6 la 12 mg'lik
doz araliginda etkili oldugu gésterilmistir. Baglangig
dozu 1.5 mg b.id. olup 12 mg'a ulagilana kadar iki
haftada bir agamali olarak arteurlyr,

Halihazieda onay siiceciade bulunan ilaglar ara-
sinda galantamin bulunmakeadie, ve diger selcktif
ve tersinebilen asetilkolinesteraz inhibitrler ve
nikotinik reseptor modiilator gelistirilme agamasin-
dadir. Simdiye kadar bilditilmig bir karaciger toksik-
ligi yoktur. Amantadinin bir tiirevi olan memantin
yillardir bilinmektedir. Bu, kompetitif olmayan bir
NMDA reseptor agonistidit (potansiyel olarak vas-
kiiler bunamada uygulaur).

IV.d.3. Alzheimer Hastalids icin
Onaylanmanus flaglar

Klinik gercekdik ve antikolinesteraz ajanlarin
hedeflenen endikasyonlanyla yiizlegildiginde, Alz-
heimer hastalart icin onerilebilecek bir¢ok bagka
ilag vardur.

Steroid olmayan antienflamatuar ilaglar (NSA-
ID) senil plakta gizlencn fokal enflamatuar ne-
deniyle kullanulir. Epidemiyolojik calismalar cok
gesitlidir, ancak bu caligmalar genellikle NSAID'nin
etkisini onaylar nitelikte argtimanlar iler stirmiigler-
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dir. Siipheli koruyucu etkinin etkinlik mekanizmas:
hir tartisma konusudur.

Epidemiyolojik galigmalar 6strojen kullarumi-
m miimkiin kilougtir, Ostrojenin farmakodinamik
ozellikleri, ozellikle sitoprotektif etkilerinin teme-
linde, birgok etkinlik mekanizmasi sunmaktadir.

Serbest radikallerin ve ndrodejeneretif hastalik-
larin etiyolojisindeki oksidatif stresin rolii hararetli
bir tartigma konusudur. Temel bilesikler A, C, ve E
vitaminlerini icerebilir ve selejilin (MAOI-B) igere-
cek bigimde kullanilabilir. Biiyik 6lgekli giincel bir
calisma, E vitamini ve selejilin verilen hastalarda
hastaligin ilerlemesinin yavagladigint bildirmistir.

Nootropikler bilis kuvvetlendirici olarak bili-
nen bilesiklerin heterojen grubunu kapsar. Kabul
edilebilirligi genellikle yiikscktir. AD tedavisindeki
gorece rolleri belilenmelidir, ancak erken sathada
hafif biligsel bozukluk (MCI) i¢in etkin olmasi muh-
temeldir.

Psikotropikler, endise, depresyon, ve davrang-
sal bozukluklaon iyilegtidlmesinde etkili olabilir.
AD tedavisine psikotropiklerin katkst tartismalidir,
ve bircok grup her eglik eden bozukluk igin uzla-
silmg ifadeler iizerinde galismaktadir. ADye eglik
eden hastaliklar siklikla goriilmektedir; birgok du-
rum giizlenmistir.

AD tedavisiyle ilgili Cochrane veri tabaninda
bulunan incelemeler soyle Gzetlenebilir: Yedi de-
neyin sagladigr kanutlar yiksek doz rivastigminin
bilis ve giinliik aktiviteler tzerinde hafif bir etkisi-
nin oldugu, ancak, hafiften agira AD bastalar igin
klinik global kaniya dayanmamaktadir. Yan etkilere
bagl cekilme vakalan kayda deperdir. Diisiik doz
rivastigmin klinik global kani igin Gnemii faydalar
gostermektedir, ancak bilis ve giinliik aktiviteler
iizerinde cok s bir etkisi vardi. Yan etkilere
bagh cekilme orant kayda deger degildir (Birks v.d.
1999b). Nikotin, takrin, tiyamin, ya da donepezilin
Alzheimer hastaliguun tedavisinde faydali oldugu-

na dair givenilir bir kamt yoktur. (Birks & Meizer
1999¢; Lopez- Arrieta v.d. 1999; Qizilbash v.d. 1999;
Rodriguez- Martan v.d. 1999). Selejilinin, Alzheimer
hastalant iizerinde faydali bir etkisi olduguna dair
umut verici kanutlar varsa da, heniiz, pratikte rutin
sekilde kullanilmasint 6nerebilecek kadar kamit yok-
tur (Birks Fiickes 19992).

IV.e. Terapiitik Riskler

IV.e.1. Altyapt

Genel olarak, ilaclarin yan etkileri Alzheimer
hastalar: ve onlarin bakicilar: {izerinde ¢ok zararl bir
etki yapar. Klinik deneylerden edinilen veriler, ¢ok-
lu terapiden ve goklu karisimlarin parazit etkisinden
kaynaklanan problemlere vurgu yapmaktadir. Ne-
densellik baginin olugturulmast bazen giicti.

IV.e.2. A Tipi ve B Tipi Etkiler

Antikolinesteraz ajan kullamimina bagl genig
yan etki spektrumu (kalp, kan damarlar, cigerler,
gastrointestinal bolge, mesane, beyin ve gozii ige-
ren), kolinerjik sistemlerin merkezi ve periferik uya-
nminin ¢oklu etkisinden kaynaklanmaktadir. Genel
periferik ctkiler arasinda, bulanti, kusma, diyace,
tikiiriik salgisinin artmasy, terleme, gozyagt salgila-
ma, g6z bebeginin ufalmasy, astim, bradikardi, kan
basinci dizensizlikleri sayilabilir. Merkezi etkiler
arasinda anksiyete, kabus gtirme, endige, ve kon-
viilsiyon vardir, Tlim AD ilaglarina mahsus bu etki-
ler diginda, takrin adale agnsi, bag donmesi, deride
kizanklik ve anoreksiyi tegvik edebilir, Takrinin esas
yan etkisi, tim uygulanan hastalarin %30'unda goz-
lenen serum transaminazim arttrmasidir. Gogun-
lukla asemptomik olan bu transamilaz: yiikseltme
etkisi tedavinin ilk sekiz haftasinda gergeklesir ve
tedavinin bitiminden sonra normal diizeyine ulagir.
Serum diizeyleri, doz azalums ve terapinin boliin-
mesi hallerinde stki bir protokol izlenerek diizenli
hir gekilde gozetilmelidir.

—




”aq Yaradan ve Riskles

Donezepilin daha merkezi bir etkinligi vardur.
Asveni ve senkapol sikint bildiriimigtir. Rivastigmin
kullaruminin, anjina pektoris, kilo kaybi, bas agust,
tat kaybi ve uykusuzluga neden oldugu bildicilmig-
tir. Geligtirilme agamasindaki ilaclann da dencylere
kavlan hasta sayist arttikea aynanlandudan yan etki-
leri bulunmaktadr,

IV.e.3. Etkilesimler

Tiim antikolinesteraz ajanlar antikolinerjiklerle
ve kolinomimetiklerle etkilesir. Takrin; terofilin,
simeditin ve ibuprofen ile etldlesir, ve bradikardiyi
tegvik eden ajanlann giiclini arttinict bir etki yapti§t
bilinmektedir.

IV.£. Aileler ve Hastalar icin Oneriler

Bunamig hastalann bakimi aileler ve bakicitar
igin agr bir yiiktiir. Terapotik yonetim kullamalabitir
tiim ilaglarr, medikososyal ve kurumsal araglar icer-
melidir. Bakiny icin olugturulacak bagarh bir gevee-
nin en onemli aracy iletisimdir. Bu anlaysg gergeve-
sinde, Avcupa Alzheimer ile Savag Dernefi (EACH)
faydals bir inisiyatiftic. Bakicdlar, web sitesine danig-
mak isteyebilirler, htp://each.be/. llag tedavisi igin,
ilag¢ digi terapétik tedaviyle gliclendirilebilecek, an-
tikolinesteraz ajanlarin gercek teraptik etkililigini
hatulatmakta fayda vardr.

V. MiGREN

v.a. Arkaplan

Genel niifus icinde yetigkinlerde migren yay-
ginligy, kadinlarda ti¢ kanna gkmakla beraber, %10
olarak hesaplannugtir. Klasik olarak, migren, degi-
sen sikhiklarla nitkseden tek tarafls bag agoss olarak
tanimlamr ve sindirim bolgesindeki rahatsizliklar
ve fonofobi ve fotofobiyle, bazen de baglangicta

goriilen gegici norolojik sinyalierle (aura) ilgilidir.
Uluslacacast Bag Agast Toplulugu (THS) 1998 yilinda
migren hastast amminda uzlagl saglamak icin tani
kriterlerini ortaya koymugtur.

v.b. Patofizyoloii

Migrenin patofizyolojisi biitiniiyle agkdanmmg-
tir, ancak vazomaotor olgular (bas boglugu icindeki
damarlarin vazodilatasyonu, dura durumunda olasi
vazokonstriksiyonu) icerdigi ve Moskowitz modeli-
ne gdre, trigeminavaskiler sistemdeki aksonal bir
tepki oldugu da bilinmektedir. Yeni formiile edilmis
teoriletin, migren ve mikroemboli arasinda, oval
boglugun siirekli gecirgenligi dolayisiyla, menenjeal
bir etken ya da nedense bir iligki oldupunu tne siir-
melerine ragmen, genel olarak, trigeminal sinir ve
norotransmiter serotanin, norepinefrin ve dopamin
katdimi kabul edilmektedir. Her durumda, migren
agrilar, potansiyel ilag hedefleri arz eden, karmagik
ndrovaskiler ve biyokimyasal vakalarin agamalarim
icerir (Bu durum, tedavi icin énerleq ilag spekecu-
munun genigligini agiklar.}. Proenflamatuar aracilar
olarak da adlandudan, P maddesi, kalsitonin geni-
ne hagil peptit (CGPR), prostaglandinler, histamin
ve nitrojen oksit gibi cegitli maddeler bu ilaglara
dahildir. Serotoninin merkezi roliinden uzun yi-
lardic stiphe duyulmakla bidikte, spesifik serotonin
reseptdcleinin belirli agonistlerinin eckililii des-
teklenmektedic (5-hidroksitriptamin; SHT ;). Bu
agonistler arasinda bulunan triptanlar baz: yazarlaca
gore kiimelenmig bag agrilarinda endikedir.

V... Tedavi Prensipleri

Migren agnst igin cegitli bilegik gruplan 6neti-
lebilir. Bu gruplar, akut epizotlar icin endike olanlar
ve onleyici nitelikte olanlar seklinde ikiye ayrilabi-
lie.
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V.c.1. Akut Tedavi

Hedef, klinik belirtilerin yogunlugunun azalul-
mast ya da bastiriimasiny, ya da ilerlemesini engel-
lemeyi saglamaktir. Cok cesitli etkinlik mekaniz-
malan, migren agnsinn karmagik patofizyolojisine
baglanmaktadir. Sematik olarak iki etkinlik meka-
nizmast belirtilmigtir:

V.c.l. Siklo-oksijenaz inhibisyon. Siklo-
oksijenaz inhibisyonu norojenik enflamasyonu ve
prostaglandinlerin devir diizeyini azaltie. Bu, ste-
roid olmayan anti-enflamatuar ilaglarin ve aspirinin
etkinlik mekanizmasidir, Parasetamoliin etkinlik
modu bu kadar net degildic (prostaglinin spinal
kordun arka borusunun nosiseptotlerinde inhibis-
yonunu ve nosisepsiyonda supraspinal yapilarin
etkinligini icermektedir).

V.c.1. Serotonerjik ve Adrenerjik Resep-
torlerin Etkinligi. Ligand-reseptor etkilesimi bas
agrist sirasinda olugan anormal vaskiiler etkinligi
diizeltir. Uyariloug vazokonstriksiyon SHT,,, SHT,,
o, ve o, reseptirler tarafindan hafifletilir. Akut te-
davi icin yeni bir farmakolojik stnif olan triptanlar
SHY . teseptirleri uyararak etkinlige geger.

V.c.2. Onleyici Tedavi

Hedef, gelecekteki akut epizotlar Gnlemek ya
da sikhigine azaltmakuir. Yalmz verldiklerinde, eger
hasta her ay bir ya da ikiden cok epizot yagtyorsa,
sosyal, mesleki, ve ailevi sonuclar &nleyici bir te-
daviye baslama karannin alinmast icin 6n sirada
yer alsa da, bu ilaclac 6nerilebilir. Kigisel diizeyde
tisk faktSrletinin (yorgunluk, seyahat, stres, sigara,
alkol, baz yiyecekler, sicak havaya maruz kalma, he-
yecan) olabildigince 6nlenmesi de dnemlidir. On-
leyici tedavide kullanutan ilaclann etkinlik mekaniz-
mas! biiyiik bir cegitlilik gosterir ve kantta dayal tip
prensiplerine gore, cok az kanitlanovg profilaktik
etkiye sahiptir. Sematik olarak, amin antagonistler
ve NSAID kullanlir.

v.d. Terapiitik Faydalar

V.d.1. Baslangi¢ Yorumlart

Migren agnst icin geligtirilmig ilaglar semptom-
lar1 gidermeyi amaglamaktadir, ve heniiz tamlanma-
mig nedenlere kargi geligtidlmenmigtie, Iki gozlem
arasindan garpict olan sudur: Birincisi, agn kavra-
mina etkisi (6ro. agn tedavisi boliimiindeki analje-
ziklere bakintz), ikincisi patofizyolojik prensipler,
yetersiz tanimlannugtr.,

V.d.2. Spesifik Olmayan Tedaviler

Analjezik etkisi dolayisiyla NSAID Kullanir,
Sadece eski ve sayica az klinik deney yaptlmigtir.
Tiim caligmalar, NSAID'nin en az referans iirtinler
kadar etkili oldugunu gostermigtir. {buprofen ve
diklofenak bu endikasyonlar nedeniyle en ¢ok ¢ali-
stlan ilaglardir. Sindirim bélgesini rahatlatmak igin,
metoklopiramidle beraber aspirin verilmektedir.
Hastalarin kendi tedavilerini gergeklestirmeled de
yaygindur. Etkiligi plasebo kargisinda, giinde 1 grile
kanitlanmistir. Giincel klinik deneylerde, kiyaslama-
li tedavi ya da ek tedavi olarak parasetamol kullanil-
mugtir. Parasetamoliin gercek analjezik etkisi giinde
1 gt ile ampirik ¢caligmalarda kantlanmigtir. Kodein
ve dekstropropoksifen gibi uyugturucu analjezikler,
genellikle, yukanda sayilan ilaglarla birlikte verilir.
Baz hastalarda gézlenen faydali etkisine ragmen,
akut epizotlar {izerindeki etkisini gosteren bir ¢a-
ligma yapimamugtir. Bircok farkh formiilasyonda
noramidoftin vardir. Bu ilacin etkili oldugu varsa-
yimakla birlikte, istisnai olarak, akut agraniilositoza
neden olabilir.

Migrenin spesifik tedavisinde ergot tiirevleri ve
triptanlar kullanibr. Her ikisi de SHT, - serotoner-
jik agonistlerdir. Halihazirda taninan iyi metodolo-

jinin gereklerine uymayan eski klinik calismalarda,
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dihidroergotamin (DHE) ve ergotamio tartaratin et-
kililigi gosterilmigtir. Ergotamin tartarats igin oneri-
len doz, giinde 6 mg ya da haftada 10 mg' agmamak
kaydiyla, giinde 1-2 mg'dur. Biyolojik vlagabilirligi
diigiik olan DHE, ancak parenteral uygulamadan
sonra etkilidir (deti alty, kas igi, damar ici ya da ge-
niz spreyi uygulamalari). Onerilen doz, giinde 1-2
mg'dir. Sumatriptan, genisleyen triptanlar farmako-
lojik siufinin temel bilesigidir ve hizli bir iyilegme
saglayabilir, Teorik olarak, triptanlar, aura zamanin-
da verilmemelidir (nérolojik sinyallerin agirlagmast
ve vazokonstriksiyon kuvvetlendiginde).

Sumatriptan 6zellikle bir antimigren olarak
liretilmigtir. Enjekte edilebilic sumatriptanio, ik
saatteki etkisinin, enjekte edilebilir DHE'den faz-
la oldugy; ancak, tekrarlanma oraninin (%30-40)
DHE'nin tekrarlanma oranindan yiiksek oldugu
gosterilmigtir. Enjekte edilebilic formiilasyonlarda,
etkilik daha iyi olur ve gecikme stiresi daha kisadir.
Enjekte edilebilir formiilasyonlar ve geniz spreyleri,
bulanti ve kusma sorunu olan hastalar icin gelisti-
rilmigtir. 2.5 mg zolmitriptan verildiginde hastalarin
%65'inde bag agrisinin iki saat icinde gectigi goriil-
miigtiir. Tekrarlanma orant sumatriptanin tekrar-
lanma oraniyla aynudie (%31). Naratriptan da 2.5 mg
dozunda verilir. Maksimum giinlik doz 5 mg'dir,
Hastalann %65'inde agrt 4 saat iginde gegmigtic. Su-
matriptan ve zolmitriptanda oldugu gibi, yinelenme
orani %27'dir.

Avrupa’da bai teiptanlarin pazar onayt alinmig-
ur (eletriptan, nizatiptan), digerlerinin klinik ge-
listiimesi ise halen devam etmektedir (avitriptan,
frovatriptan).

V.d.4. Adjuvan ilaclar

Sindirim bélgesi emilimini arttrmak igin etgo-
tamin tartaratla birlikte kafein kullanulir. Ancak, ka-
fein hagh bagina bir antimigren etkisine sahiptir. An-
tiemetikler, migrene eglik eden bulanti ve kusmayt
azaltmakta  kullandir. Metoklopiramit, migtenin

akut epizodu sirasinda meydana gelen mide para-
zisini azaltarak, ergotamin, parasetamol ve aspirinin
sindirim emilimioi arttinr, Anksiolitikler, anksiye-
teyi azaltmakia kullanilabilir, fakat, her antimigren
ajaniyla beraber kullanilmamalidr,

v.d.5. Onleyici Tedavi

Aralaninda, propranol, timolol, metroprolol ve
atenolun bulundugu belitli B-blokerlerin antimigren
etkisinin oldugu gosterilmistir. Faydali etki, farkls
ifaglarda selektif f-reseptotierden bagimsiz olarak,
kargilagticdabilic gorlinmektedic, Metiserjic, lizecjik
asitin bir tiirevidir, ve antiserotonin ve antivazo-
konstriktor etkisinin oldugu bilinmektedir. Giinliik
doz 5 mg'dir, ve tedavisi gii¢ migren icin kullanilir.
Oncelikle bir o-adrenerjik agonist olan indoramin
giinde 50 mg dozunda alindiginda, antihistamin ve
antidopamin ézelliklere sahiptir. Oksetoron, antise-
rotinin, antihistamin ve o-adrenolitik Gzellikicre sa-
hiptir. Giinliik doz 120-180 mg'dir. Merkezi etkinlik
gosteren bir antihipertansiyon ajani (at, adrenerjik
agonist) olan klonidin (3-blokerlerden daha az et-
kili olmasina ragmen, antimigren ilact olarak kabul
cdilmigtir, Flunarizin, kanitlanmis antimigren etkisi-
ne sahip tek kalsiyum antagonistidir. Klasik olarak
bag donmesi sendromu icin kulfarulan bu ilag, ikinci
bir amagla Goleyici tedavide de kulfaoitabilic. Birer
NSAID olan tolfenamik ve naproksenin de hafif de
olsa dnleyici etkisinin oldugu kanitlanmugtic.

V.e. Terapitik Riskler

V.e.1. Ilag Tegvikli Bag Agrist

Belirli klinik koguilarda, baz ilaglar bag agu-
st tetikler. flag cegvikli bag agnlar, migren tanssi
konmadan tnce ortadan kaldinlmaldir. lag tegvikli
bas agnian, hipertansiyon (epinefrin, norepinef-
rin, amfetaminler), vazodilatr (nitrat tiirevleri),
biyokimyasal etkiler (MAOI, histamin, NSAID) ve
intrakranial hipertansiyondan (genel anestetikler,

!
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antibiyotikler) kayoaklanabilir. Tetiklenen bag ag-
nst gerl doome olgusunu igerit ve analjezikler ve
antimigren ilaclarinin asirt dozda aliomasi halinde
ortaya ¢ikar (donigtiiriilmiis migren).

V.e.2. A Tipi Etkiler

Bu ilaclarin yan etkileri zararsizdir ve farmako-
lojik ozelliklerinden kaynaklanir, ancak terapdtik
dizenlemeler gerektirebilir. Norosensorlerde kro-
nik toksikasyon bozukluklan goriilcbilmekle bir-
likie, giinde bir kez tnerilen dozda alman NSAID,
aspirin gibi, gayet iyi sekilde tolere edilebilir (sindi-
rim sikayeti %2-10). Toksik dozlara (bir dozda 10-15
gr) bagli olarak gelisen istisnai hepatik bozukluklar
diginda, parasetamol iyi bir sekilde tolere edilir. Yan
etkilerin spekturumu, eglik eden ilaglaon varlig:
durumunda genigleyebilir (kodein aliminda bulan-
t1, uyku, ve kabizlk, dekstropropokfen aliminda
sindirim bozukluklari; kafein aiminda tagikardi ve
anksiyete).

Ergotamin, ¢ogunlukla, bulanti ve kusmaya yol
acar, Yiiksek doz durumunda akut ergotizm goriil-
mesi istisnaidir, ve akut periferik iskemiye yol agar.
Makrolidlerle etkilegim olmasi halinde, sitokrom
P450 sistem etkilenebilir, ve akut ergotizme neden
olabilir. Baz ilaglar (DHE) aligkanlik yapicidur, bu
nedenle verilen doza ve tedavi siiresine siki sekilde
bagh kalmay: gerektirir. Triptan siufin degisik Giye-
lerinin, sumatriptanin ¢cogunlukla gogiis skismasina
neden olmas: diinda, birbirine benzer yan etkileri
vardir. Bulanti, kusma, yorgunluk ve bas dénmesi
siklikla bildirilmigtir. Triptanlar, aura migrende
kontrendikedir (muhtemel olarak asir1 sekilde).

Onleyici tedavi icin, B-blokerlerin yan etkileri
kendi sinufi icin klasiktir: bradikardi, brongiyos-
pazm, hipotansiyon, kabus gorme ve depresyon.
indoramin, néropsikiyatrik etkileri (sedasyon, as-
teni) ve kardiovaskiiler bozukluklari (hipotansiyon)
tetikler. Flunarizin Parkinsonlu hastalarda ve dep-
resyon hastalaninda kesinlikle kontrendikedir.

V.e.3. B Tipi Etkiler

B tipi etkiler bu ilaglann farmakolojik dzellikle-
rine bagl degildir. Ciddi yan etkiler olabilir. Aspirin
ve parasetamol icin, metilserjid icin Gzellikle retro-
periteneal bolgede fibrosis riski tagtyan, alerjik deri
ve karaciger tepkileri, ve saf analjeziklerle NSAID
igin agiry hassashik tepkisi bildirilmigtir.

Klasik ergotamin-makrolid etkilesimi diginda,
akut vazokonstriksiyon riski olusturan, DHE-triptan
etkilesimine dikkat ¢ekilmigtic (bu, uzun vade 6n-
leyici tedavi goren hastalarda akut tedaviyle ilgili
onemli bir sorundur).

V.f. Hastalar ve Aileleri icin Oneriler

Migren, toplumsal olarak gok sorun yaratan bir
hastalik olarak kabul edilmediginden, hastalar, sag-
lik bakimena karg! bir set olugturarak kendilerini izo-
le etme egilimi gostermekteditler. Kissel tedaviye
yonelen hastalara, tedavi gemalarina uymalan (doz
ve stire), akut epizotlart tek bir ilagla halletmeleri
tavsiye edilmelidir.

VL. INME

VI.a. Arkaplan

Inme, sadece farmakoloji icio degil genel top-
lum icin de tiim halkla ilgili ciddi bir sorundur. Inme
hastalar ve aileleri icin artan hastane masraflari ve
prematiire dliim dolayisiyla, psikolojik ve fiziksel
aci verir. Her yil, ABD'de ve Avrupa’da 500.000 kisi
inmeden magdur olmaktadir. Iome, 6lim nedeo-
leri arasinda tgiincii siradadur, ve 55 yag alu geng
kisilerde (34/100.000 yaygnlikla), 6zellikle erkekler
de goriilebilir. inmenin ABD'ye maliyeti 40 milyon
dolardir; Avrupa icin de euro cinsinden hesaplana-
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bilecek ayni miktardadir. En azindan bu nedenle,
tartigmarnizs, iskemik inmeyle siirlandunp, serabral
kardiovaskdler hastaliga (vaskiiler bunama ve akut
serebral kan kaybi dahil) deginmeyecegiz, ancak bu
sirada, norolojik bilimlerden edinilen bilgiyle (epi-
demiyolofi, patofizyoloji) bugiin kullanilabilen teda-
vi araclan arasinda biiytk bir rtiisme oldugunu da
vurgulayacagiz. Cochrane veri tabaninda vaskiiler
bunamayla ilgili olarak yapilmg tek calismanin ince-
lenmesi sonucunda:

Vaskiiler bunama tanisi koyulmug hastalarda
aspirinin tedavi edici etkisiyle ilgili kanutlar cok ki-
sithdir. Aspirinin bilig ve buna ek olarak davranglar
ve yagam kalitesi tizerindeki etkisini beliflemek igin
ileri aragtirmalar yapilmasi gereklidir. Hali hazirda,
aspirinin bunamada kullanumina dair diger kugku-
lann kaldwacak kanit sunmak olanakli degildir. (Wil-
liams v.d. 1999).

Gegen 20 yilda, ¢esitli klinik deneyler sonucun-
da, hipoksi-iskemiye eslik eden fizyolojik olaylarin
arasindan bircok biyolojik hedef tanimlanmugtir.
Bu deneylerin neredeyse biittiniiyle basansizlikla
sonuglanmasi nihilizme ve kadercilige yol agmugtir
(inmeyle ilgili diistincelerin evriminini bilmek iste-
yen okurlat, referans béliimiinde belirtilen segilmig
makalelere bakabilirler). Bes yeni goriis biraz umut
verici niteliktedir: (1) epidemiyolojik galigmalar
tedaviye cevap vermeye elverigli sk faktoilerini
tanimlamugtir (hipertansiyon, sigara, diyabet, bi-
perkollesterol, alkolizm, oral gebelik kontrolu); (2)
inme birimlerinin geligtirilmesi, en azindan doit ayn
nedenden (bakima ulagmanin hizlanmast, norolojik
uzmanlk ve tarusal dogruluk, eszamanlt tani ve
terapttik bakim, klinik aragtirma) Slimii ve hasta-
likilligin akut agamasini %30 azaltmay: saglamgtir;
(3) genis ¢ok merkezli uluslarars: deneyler ikincil
Onlemler tzerine yopunlagmistir; (4) agir sempto-
mik karotid stenozun cerrahi tedavisindeki geligme-
ler, 1991 yilinda yapilan NASCET calismasina gore,
operasyon gecirmis 100 hastanin aynu tacafl damar

tikanikligin 2 yil icin engellemistir; (5) inme s6z ko-
nusu oldugunda acil yardimn antihipertensif teda-
vinin stitmesini saglanmaktaki nemi, antihiperten-
siflerde agict hezh haceketlerin yarattigi tehlikeden
kaginilmast, solunum fonksiyonlannin etkinliginin
sagflanmas, atesin ve kan sekerinin kontrol edilme-
si, fizyoterapiye erken baslanmast ve tromboflebitin
onlenmesi konusunda halkin ve hekimlerin egitil-
mesidir.

YL.b. Patofizyoloji

Akut iskemiden hiicre 6limine dogru igle-
yven biyolojik mekanizmalar hayvan modellerinde
miikemmel olarak (dort Pulsinelli damannin okii-
lasyonu, orta serebral arterinin okiilasyonu, fotot-
rombotik fezyon), insanlarda da fonksiyonel néro-
gortintiileme teknikleri kullanilarak aydinlatilmigtir.
Serebrar hipoksi-iskemi birbirini izleyen olaylarin
agamalanini tetikler. Bu nedenle, zaman ¢ok Snemli
bir unsurdur. Terapotik pencere, insanlarda, olayin
baglanginindan sonra 6 saatten kisadir. Sematik ola-
rak, iskemi bes temel olayda tetikleyicidir: (1) prog-
ramlanmig apoptoz; (2) enerji dengesizligi (memb-
ran paraliz); (3) kitlesel norotransmiter salinimi
(glutamate); (4) arakidonik asit iiretimine bagl
enflamatuar tepki (serbest radikallerin bir kaynags);
(5) reperfiisyon olgusuna bagl endojen tromho-
liz. Ornegin, hiicre i¢i kalsiyumun digan verilmesi,
membran veya sitoskeleton lezyon gibi her bir ola-
yin zaman aralif1 bilinmektedir. Lezyonlarin agamalt
olarak yaylmast, bozulmamug hiicrelerin fel¢ oldugu
aract alanlarin (bu nedenle iyilesmeye yardimcidir),
beynin bazt anatomik yapilacioin selektif savunma-
sizligy dolayisiyla daba hezli Glimiintin (striatum,
hipokampus), ve son olarak yogunlasilan belirleyici
faktorlern (Ph, glikoz, laktat, kalpain, cfos, HIF-1,
gelsolin) dnemini vurgulamaktadir. Bu reaksiyonlar
akut agamadan sonra siirebilir.
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VI.c. Tedavi Prensipleri

VI.c.1. Tromboliz,

Inme magdurlarina uygulanacak ilk terapotik
stratejisi, iskemi-hipoksinin kaynagina miidahale
etmek, yani, emboliisii kesintiye ugratmaktir. 1996
yilinda ortaya ¢tkan bu yaklasim, bir doku plazmi-
nojen aktivator olan alteplazin ortaya ¢tkmastyla, ilk
klinik sinyallerin belirmesinin ardindan {i¢ saat iin-
de uygulanmak {izere geligtirlmigtit {teorik olarak
gecici agamada). Bir dizi biiyiik Olcekli deney (6r-

Tablo 10.6 Norositoprotektorler

nekleyici metodolojinin kullanuldigt), kan kaybina
bagli 6liim tzerinde yopunlagmustir.

VI.c.2. Antitrombotikler

Heparin ve heparinoid kullanimi, biiyik ve
kiigiik damarlarda trombo yaythmini inhibe etmeyi,
ve arteral (ve damarsal) re-embolizasyonu Snlemeyi
amaglamaktadir, En azindan gimdiye kadar bu yak-
lagumi kullanan bir klinisyen yoktur.

Nimodipin
1. Kalsiyum agonistler Darodipin
Zikonotid
MK 802
Dekstrometorfan
Aptinajel
Renorakemide
NMDA reseptorler Magnezyum iyon
. . Glisin Likostinel
2.Glutamaterjik antagonistler AMPA rescptor GV 150526 A
Serbest kalma GYKI 52466
Fosfenitoin
Lifarizine
Sipatrijin
Lubeluzol

1. Antiserbest-

2. radikal agonistler Nitrojenler

Tirilazed (12 aminosteroit)

4. Opioid agonistler

Nalokson, Nalmefen

5. Gangliositler

GML1; Siagosit (giinde 100-200 mg)

6. Digerleri
(BPCKI1-LY178002)
Sitisolin

IL 1 Antagonistler (IL1-ra)
Anti- CAMI1 (Eulimobad)
NO sentetaz inhibitGrler
Ksantin oksidaz inhibittrler

Apoptoz inhibitétler

- antikaspza.
- gelsolin

‘Read v.d. 1999'dan alinmigtir
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VI.c.3. Antiplatelet Ajanlar

Deneysel temellerin gorece kisith olmasina rag-
men, antiplatelet ajanlarn gbrevi, enfarksiyonu en
aza indirmek, ve trombo yayhmuu laswlandirmak
kaydiyla inmenin erken yinelemesini engellemek-
tir. Yogunlukla aspirin (giinde 160 mg) iizerinde
caligilmaktadr.

VI.c.4. Norositoproteksiyon

Norositoproteksiyon kaveamr aragtirmann ilgi
alamnda kalmaktadir. Amaci, doku zedelenmesine
ve ikincil hiicre liimiine yol agan nérokimyasal
agsamalan bloke ederek beynin kendine 6zgii savun-
masizhgin azaltmaktir. Burada uygulanan mantik,
advers etkisi olmayan ve hiicre §liimiine neden
olan tepki zincirini engelleme kapasitesine sahip
bir ajan uygulamaktir (6rn. Kan kaybr). Cogu arag-
nrma asamasinda bulunan uzun bir aday ilag listesi
vardir. En ¢ok ¢alisilan maddeler kalsiyum ve gluta-
mat antagonistlerdir. Terapttik sonuclar, az ya da
¢ok, inandiricidir, Tablo 10.6, Read v.d.nin (1999)
incelemelerinden alinan aragtrma dinamiklerini
gostermektedir. Onceleri vazodilator ya da beyin
oksinejeratdrleri diye adlandirilan ve advers etki-
5i olmayan daha cski ilaclar, hala aragtinlmakeadir
(6rn. Pirasetam ve almitrin-rubazin).

V1.c.5. Ozet

Akut agamanin farmakolojisi inme sonrast pe-
riyodun farmakalojisinden ayrilmalidir. TerapGtik
kangimlar diisiiniilmelidir. Onerilen ikincil 6nlemin
gosterdigi gibi (embolijenik kardiopatik hastalarda
antikoagilanlar, ateroskleroz durumuanda antipla-
telet ajanlar) beyin enfarksiyonu homojen bir olgu
depildir. Akut agamada, giinde 160 mg aspirin veril-
mektedir. Birlegik terapiler (antikonviilsivantlar) ve
baslangigtaki olaydan sonra olusan durumlar (dep-
resyon, bunama, epilepsi, spastiklik) icin kullanilan
ilaglar her olay igin ayn ayri diisinilmelidir. Tkincil
Gnleme ayre bir koaudur,

VL.d. Terapitik Faydalar

V1.d.1. Baglangi¢ Yorumlari

Klinik ¢aligmalann tam bir analizini yapmak igin
sadece deney aktonimlerini listeleyen bir katalog
gerekebilic; tam bir bibliyografi bu kitaptan daha
kalin bir kitap gercktirebilir. Gogunlukla akronimle-
tiyle anulan bu deneyler, sematik olarak, Slimliilik
ve maluliyet skalalarini (NIHSS, Barthel, Glasgow),
terapotik bagatiyn beliflenmek icin, sonug kriter
olarak kullanmuglardir.

VI.d.2. Akut Asamada Aspirin

IST, CAST, ve MAST calismalarinin meta analizi,
aspirinin (plasebo kargisinda) enfraksiyonun niik-
setmesini %7 azalttid), inmenin niks etmesini ya da
olimii %13 engelledigi, ve maluliyet ya da dlimi

mada aspirin kullanimini desteklemektedir.

VI.d.3. Akut Asamada Antitrombotikler

Hepacinin hipokoagiilasyon dozundaki klasik
endikasyonlant dogrulanmugtir. Diisiik molekiiler
agulikh heparinler kullaniabilic (diigiik kan kaybi
riski).

VLd.4. Fibrinolitik Ajanlar

Damar ici fibrinoliz en az alu uluslararas alig-
mada belirlenmigtir. Steeptokinaz birakilicken (kan
kayhr) rekombinasyon plazminojen aktivatérler (rt-
PA) 3-6 saalik terapdtik siirede verilir (ikincil analiz-
ler, RANKIN skalasinda, 3 ayda NINDS ve ECASII'de
ger¢eklesen degiisiklikleri aciga cikarmugtir).
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VI.d.5. ikincil Onlemler

Aspirin ve tiklopidin, antiplatelet etkileri dola-
yisiyla kullanilie. Vaskiiler niiks riskini %27 azalurlar.
Asasantine™ (50 mg aspirin+ 400mg diptidamole)
riski %37 digiirtic (ESPS2). Klopidrogel (75 mg),
serebral, kardiyak, ya da alt kol ve bacak enfarksi-
yonunun ardindan gelisen vaskiiler olaylarin niiks
riskini %8.7 oraminda azalur.

Statinler, kollesterol diisliriicii olarak bilinen
ilaclar grubudur ve 1997'deki yayinla faydal olduk-
lari gbsterilmigtir. Iskemik kalp hastalig olan has-
tatarda, plascho kargisinda statin kullanildiginda,
inme vakalan %30 azalmustir.

Antihipertansiyon ilaglari, vaskiiler nedenlere
bagl olumleri %20, inme riskini %42 diistirmekte-
dir. Geg vaskiiler bunamanin nitrendifin araciligyla
cengellenmesinde oldugu gibi, itk inmenin ardindan
ikinci inmenin gelmesi riski, dogrudan olagan dias-
tolik baskilarin oranna gore yiikselebilir,.

VLd.6. Norositoprotektorler

Yogun bir arastirma konusu olan nitrositopro-
tektrler (¢inko, biloba, almittinrubazin) akut evre-
deki rollerini belirlemek icin aragtirilmaktadir. Bazi
lilkelerde, fonksiyonel rehabilitasyon evresi (biligsel
fayda) icin fonksiyonel rehabilitasyon evresi icin el-
deki ilaglar kullaniimaktadic. Bir antiserbest radikal
ve anti-NO sentetaz olan BN 80933, hayvanlarda
giicld bir iyilegtirici etkiye sahiptir.

YL.e. Terapotik Riskler

VLe.1. A Tipi Etkiler

Antiplatelet ajanlar (aspirin dahil) ve tromboli-
tikler, enfarksiyondan serebral kan kaybina, ikincil
doniigiimdeki temel risk olan kan kaybi tiskini art-
tumaktadir. Klopidrojel deney (ESPS 25), plasebo
grubunda hastalarin 1649'undan 74’iinde; aspirin

(glinde 50 mg) grubundan hastalann 1649'undan
135'inde, difradamol grubundan hastalarin 1650'sin-
den 77'sinde, ve kombinasyon grubundan hasta-
lanin 1650’sinden 144'tnde kan kaybini arttiging
gostermektedir. Antikoagiilan terapinin kiimiilatif
sistemik kan kaybi riski 1.3-5.7 arasinda degigmek-
tedir. Intrakranial kan kayhn %0.7 (diisiik dozda) ve
%1.8 (kiiratif doz) arasinda degigmektedir. Neden-
sel ilag her ne olursa olsun, antitrombotik ajanlari
gorece hafifletmek (ya da durdurmak) icin, siklikla
goriilen kan oturmasi durumunun intra- enfarktuar
sismeden ayit edilmesi gerekir.

VLe.2. B Tipi Etkiler

B tipi etkiler kullarulan ilaca bagh olarak de-
gisir, (6. heparin ve trombositopen, tiklopidine
ve trombositopeni). Klopidrojel mikemmel uyum
gosterir. Ajama I ve asama II deneylerine gore, ge-
ligtirilmekte olan norositoprotektorlerin ¢ok cesitli
giivenlik profili vardur. Anti-NMDA ajanlar psikosti-
miilasyonu yiikseltebilir, ve psikomimetikler kan
basincinu etkileyebilir ya da artticabilic. Kardiyak
etkiler arasinda, eliprodil ve lubeluzole kullarunina
baglt QTc uzamast halen bir sorundur.

VL.e.3. Ilag Etkilesimleri

Mevcut perspektife gore, inme ataklarinda bazi
ilag kangimlannin etkilesim riskini arttirdigr kesin-
dir. Ornegin, antiplateletletle trombolitiklerin karig-
mas! halinde sereberal kanama tetiklenebilir.

VL. Hastalar ve Aileleri igin Oneriler

Inme, kardial infarksiyon gibi ubben acil mii-
dahale gerektiren bir hastaliktir. Iyi bir tani icin,
iyi egitim almig ekiplerle 24 saat norogoriintileme
hizmeti sunan kuruluglarda alinacak hizh bir tedavi
sarttic, Bazt ilaclarin faydasi halihazirda kanitlanmug-
tir, digerleri ise klinik aragtirma protokellerinde ge-
listirilmeyi beklemektedir.
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VII. MULTIPL SKLEROZ

Multiple skleroz (MS) sik goriilen bir MSS has-
talig olup diinya ¢apinda, yaklagik olarak 1 milyon
yetigkini, cogunlukla da kadwnlar, etkilemektedir.
MS, sabit norolojik defisitleri izleyen epizotik no-
rolojik semptomlarla karakterize edilir. Sonucunda
olugan fiziksel disabiliti durumu 30-40 yl icinde iler-
leyerek kotiilesir. Terapotik hedef, hastaligin niiks
etmesini ve ilerleyerek agirlagmasini engellemektir.
Herhangi bir hasta icin ilag secimi, ilefleme sekli
ve ciddi disabiliti ihtimali temellerinde uluslararas:
nomanklatiire gore yapiir: niiks eden-hafifleyen,
ikincil gelisen, ilk gelisen, niiks ederek iletleyen
MS. Buna ck olarak, semptom bagladiginda rezo-
nans gorintiilemede (MRT) multipl lezyonu olan
hastalann sonradan agir disabiliti durumuyla kargt
karstya kalmalan olasidir. MRI bulgularina dayanan
degerlendirme kriterlerini, Genisletilmis Disabiliti
Durumu Skalast (EDSS) 'mt kullanan, veya zaman
icindeki klinik Gzelliklerin seyrini inceleyen bircok
klinik deney yapumustir, (Rudick v.d. 1997). MS'in
fizyopatolojik anomalisi demilinizasyonu olan bir
multifokal enflamasyondur. MRI'da gbriintiilenen
semptomlar, genellikle kan-beyin engeline, ¢6-
ziilebilic ve selular mekanizmalar yoluyla miyelin
tahribatinin olugmasina ve Ranvier diigiimiinde
enflamasyon ajanlt bir sinir iletim engeline eslik
ederler. Aksonal kesinti genellikle telafi edilemeyen
bir nérolojik hasara yol agar. Genetik olarak hassas
hastalarda, ceveesel faktorlere maruz kalinmasinin
sonucunda, bir oto-bagigtklik stirecinin igledigini
destekleyen hirgok argliman vardir. MS ilaglarimin
hedefinde, proenflamatur sitokinaz, aktive olmug
T- hiicreleri, ve mononiikleer fagositler bulunmak-
tadur.

Timdr kangren taktor (TNF) ve interferon-y
dahil, sitokinler, cesitli kemokinlerin salglanmasi-
n1 ve endotelial baglant molekiillerinin sikilmasint
destekler. MS’te kullanulan temel ilaglarin, Gzellikle
B-interferonlann, etkinlik mekanizmasi s6yledir:

(1) teme] doku uyum kompleks siif Il molekiillesi-
nin eksprese olmasini inhibe etmek; (2) metalopro-
tezaz inhibisyonu; (3) immunosupresor sitokinlerin
arrtirdmast. MS'in terapdtik stratejisinde kullanilan
tlalar, temel endikasyonlari baggiklik bozukluklari
tizerinde oldugundan, burada ayrintdandilmamig-
tir (bkz. Bolim 28).

Niikseden MS'in tedavisinde kullamlan ilag-
lar arasinda, kortikosteroidler (5 giin igin giinde
1000 mg metilprednizoton, 8 giin icin 60 mg oral
prednizon), azotioprin (giinde kg bagina 2-3 mg),
damar i¢i immunoglobinler (ayda kg bagina 150-200
mg), glatiramer asetat (20 mg s.c.), ve en Onemlisi,
interferon- (glincel klinik deneylerde caligifmis)
bulunmakradir. flerleyen MS'te, klasik olarak tavsiye
edilen immunosuprestrler sunlardir: metotreksat
(haftada 7.5 mg), siklofosfamit ve mitoksantrone.
FDA'nin yakin zamanda ikincil ilerleyen MS'te kul-
lanuminu onayladei mitoksantrone harig, bu ilaclar-
dan hig bitinin MS Gzel tiplei icin kullandena onayt
yoktur. En giincel metodolojik uygunlugu olan de-
neyler B- interferonlar tizerinde yapilmigtw ((FN-§3).
Ug tip IFN-B vardi: betaferon (IFN-B1b), avoneks,
ve rebif (TFN-f31a). Her iiii de niikseden- hafifleyen
MS igin kullaniabilir. Sadece betaferonun iledeyen
MS'te kullanulma izni varcie. Bu ilaglar paranteral
sekilde kullanilir (kas ici enjeksiyonlar avoneks icin
haftada bir, derialtr enjeksiyonlar betaferon icin
ikigtinde bir, ve rebif i¢in haftada {i¢ kez). En sik
gorlilen yan etkiler, nezle benzeri sendromlar, kas
agosi, ates, titreme, terleme ve enjeksiyon tarafinda
deri lezyonlandir. Notrleyici antikorlarin gelismesi,
JFN-B'nin membran reseptérleri Gzerinde kendi
antagonist etkisini yaratir, bu da uzun vade eskapin
olas! rolleridir.

VIIL. DIGER HASTALIKLAR

Onceki boliimlerde bahsedilen hastaliklar di-
sinda, norolojik varliklar olarak tanimlanan ve ilag
redavisi uygulanabilecek bircok bagka hastalik ve

ed
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semptom vardir. Genig bir tanimlama yapmak bu
béliimiin kapsamt diginda kalabilir, Buna ek olarak,
bu hastaliklardan bir cogu, kompleks tanilart olan
istisnai durumlar ya da Gzel bakuma ihtiyac duyan
pediatrik hastalarla siuelidir. Uzmanlagmig terapt-
tik yaklagim spesifik anatomik yapiari hedefleyen
ilaclan kullanur; kas, periferik sinir, norosensérel
organlar, spinal kord, beyin.

Bu hastaliklar ¢ok istisnai oldugundan, teda-
vileriyle ilgili eldeki karutlar cok azdir. Cochrane
veritabaninda, bu hastaliklardan her biriyle ilgili sis-
tematik it inceleme bulunabilir. 195 kortikosteroid
tedavisi alan hasta tizerinde yapimug alti kalifiye de-
neyin incelendigi calismada su sonuca varilmugtur:

Guillain-Barré sendromunun tedavisinde kor-
tikosteroidler kullandmamalidir. B'z-1§k3 bir neden-
le kortikosteroid tedavisi goren bir Guillain-Barré
hastasinin zarar gérmesi muhtemel degildir. Damar
ici metilprednizolon ile birlikte damar i¢i immunog-
lobin verilmesinin Guillain-Barré sendromundaki
etkisi randomize deneylerle test edilmigtir (Hughes
& van der Meché 1999).

VIIL.a. Sahipsiz Hastaliklar

Gegmigte uzun siireli tedavilerin olmamast
norolojik saglik bakiminin bir &zelligiydi. Norolo-
jik bilimler ve farmakolojideki istisnai gelismeler
durumu bir hayli degistirmigse de, halen norolojik
hastaliklanin ¢ogu, norolojik endikasyonu olan far-
makolojik aract bulunmayan sahipsiz hastaliklardir.
Belitli durumlarda, market onayinin alinmamig ol-
mast ¢ok ciddi bir problem olarak griilmez. Bu du-
rum, sorunun degisik yonleri iizerinde daha ciddi
disiintilmesini gerektirmektedir. Biyoetik, medikal
ekonomileri (sl pazar, bazi gelismekte olan iil-
kelerin iflaslari), endiistri politikalari, ve bu alanlat-
da aragtirma motivasyonunun azli1 gibi sorunlann
yanu sira norolojik bilimlerle uygulamali farmakoloji
arasinda yetetli iletisim olmamasi, dahice bulugla-
ra yeterli bilimsel maddi destek saglanmamas, ve

yonetici otoritelerin rehberlerinde 6ngoriilen me-
todolojiler (6rn. takviye Slgiisiiniin diisiik olmasi)
kullanarak gecerli bir etkililik degetlendirilmesine
tabi olmanin imkansizlig), ¢oziilmesi gereken so-
runlar arasindadir.

Freidreich ataksi, Striimpell-Lorrain hastalig,
Lewy cisimcikli bunama, miyopati, bazi n6ropatiler
ve uyku hastalig! (cece sinegi) arastinlmasi gereken
diger hastaliklardur.

VILLb. Tlag Tedavisi Gerektiren
Diger Tlaglar

Diger birgok norolojik hastalikta da semp-
tomlarun giderilmesi icin ilag tedavisi uygulanur.
Genel olarak, her ne kadar kullanilacak ilag sayisi
lisith (genelde tek) ya da tedavi uzman bakimun

gerektiriyor ise de, bu hastaliklarin terapdtik te-

davisi Uzerinde uluslararasi uzlagi vardir. Burada,
etkili oldugu belirtilen bir ka¢ semptom-ilag giftine
yer verebiliriz: narkolepsi-modafinil; amiyotropik
lateral skletoz (ALS)—rtiluzole; distoni ve blefaros-
pazm- botulinik toksin; temel tremor-propanolol,
spastiklik- baklofen ve benzeri anti-spastik ilaglar;
dopa-tegvikli  diskinezi-amantadine;  insomnia-
benzodiazepineler, zopiklon, zolpidem; miyasteni-
periferik anti-kolinesteraz ajanlar gibi antimiyasteni

ilaclart.
IX. PERSPEKTIFLER

Bu béliimdeki tartigma, kanita dayali tip, Coch-
rane Kurulusu incelemeleri, ve pazar onayi veren
otoritelerin diigtincelerine dayandirilmugtir. Nérolo-
jideki kanita dayali farmakoterapétikler, sinaptoloji
bilgisinin tatbikiyle gerceklestitilmistir. 21. yiizyhn
baslarinda nérofarmakolojide gergeklesmesi bekle-
nen gelismeler, daha 6nce de belrtildigi gibi, ndro-
lojik bilimlerle terapGtikler arasinda bir ilgi kuracak,
siuapsin kaynagina ulagip, daha mekanik bir yaklag-
mi miimkiin kilacaktir,
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Klinik hedefler bakimindan bilissel farmakoloji,
insan beyninin ‘Gstiin’ fonksiyonlarinin gelistirilme-
si engeliyle kargt kargtya kalmugtir. Bu fonksiyonlar
(hafiza, yargilama, karar alma dilbilimi) refleks
gostermenin Gtesinde olup, dogrudan insanlanin
diigiinmesiyle ilgilidir ve insan derinligini olugturur.
Ila¢ tedavisiyle, derin beyin situmiilasyonu yapmak
ve bozulmug noron aglaninin iglevini bilgisayar tek-
nigiyle saglamak gibi diger noroterapttik araglar
arasinda son zamaalarda kurulan baglantwla, yapay
beyin (artilektler) hayali gergek bir olasiik olarak
diigiiniilmelidir. Son olarak, stiratle gelisen boyle
bir alandaki bilgi yayiimi bile baglibasina yeni bir
aragbirma konusudur.
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