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OZET

Rrkinson, etiyolojisi hala kesinlik kazanmarug ve toplumda &zellikle yaghlar arasin-
da sikhkla gorilen bir sendromdur. Giinlimiizde Parkinson sendromunun ilacla tedavisinde
onemli agamalar kaydedilmistir, ancak Parkinson'un ilagla tedavisi semptomatiktir ve ilac-
la tedavide bazi sorunlar oriaya cikabilmektedir. )

Bu makalede, bazal gonglionlar1 ve dopaminerjik sistemi giiniimiiz bilgileri ipiginda
tekrar gozden gecirdik ve Parkinson sendromunun bu iki sistem ile iligkisini vurgulayarak,
ilag tedavisindeki secenekleri, karsilagilan sorunlan ve yeni geligmeleri ozetlemeye gahs-
tik. Sonug olarak, Parkinson sedromunda rasyonel bir ilag tedavisine ancak etiyolojinin

kesinlik kazanmasi ile ulasilabilecepi kamsina vardik.

BAZAL GANGLIONLAR:

Bazal ganglionlar beyin hemisferlerinin
i¢ kisminda, beyin sakimn tavanmda ve gri
cevher kitlesi icinde yer alan subkortikal
motor ¢ekirdeklerdir{1,9,36). Anatomik ag1-
dan bazal ganglionlar dedigimiz yapilar icine
"nucleus caudatus”, "putamen”, 'globus
pallidus’, ‘“amygdaloid kompleks' ve
"elaustrum’' adh olusumlar girmektedir(1,9,
24,25,45,48,57). Globus pallidus ve puta-
men  birlikte "nucleus Ienticularis’ veya

"nueleus lentiformis™ adim ahr(1,9,24,26,
45,46). Nucleus lentiformis ve nucleus cau-
datusa ise birlikte "corpus striatum'’ adi ve-
rilir(24,26,45,46). Nucleus caudatus ve puta-
men filogenetik bakimdan yeni yapilar ol-
duklarindan birlikte "neostriatum" olarak da
anilirlar(36,567) ve bu iki yap: birlikie insan
beyninin en genis subkortikal hiicre grubunu
olustururlar(46). Nuecleus caudatus ve puta-
men birlikte “'striatum'' adi da verilir{26).
Amygdaloid kompleks ve claustrum santral
sinir sisteminin motor fonksiyonlar: ile ilig-
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kili degildir. Bu nedenle extrapiramidal sis- _
tem icinde degetlendirilmezler(19,25). Bu~

iki olugumun bazal ganglionlar icine dahil
edilip edilmemesi de tartigma konusuduy.
Luysi cisimeigi (subtalamic nucleus), sub-
stantia nigra ve nucleus ruber (red nucleus)
gibi beyindeki bazi motor ¢ekirdekler, mo-

tor kontrolde bazal ganglionlar ile yakn bir

iligki iginde cahgirlar. Bu cekirdekler bazal
ganglionlarin yamisira, gerek birbirleri ile ve
gerekse talamus, hipotalamus ve formatio re-
tikiflaris ile baglantilar kurarlar(1,25,26,48,
57). Baza kaynaklar substartia nigra ve sub-
talamic nucleusu da bazal ganglionlar icinde
degerlendirir(26). Bu motor cekirdeklerden
“substantia nigra", mezensefalonda yer alan
oldukea biiyiik bir gekirdektir. Pars compac-
ta (SNc) ve pars retikiilosa denen iki parca-
dan olusmugtur. Compacta parcast néronlart

iceren aksonlarn nucleus caudatus ve puta-
mende {striatumda) sonlanmir(11,12,24,26).
Substantia nigrada bam biiyiik poligonal hiie-
reler de bulunur ve bunlarda dopamin sente-
zi yapilir(46). Compacta nironlarinin lez-
yonlan sonucu dopaminin buradan nucleus
caudatus ve putamene iletilememesi halinde
fleride ayrmuli olarak iizerinde duracagimiz
"parkinson sendromu’’ ortaya ¢ikar.

Fonksiyonlar: Bazal ganglionlann gerek
kendi aralarmda ve gerekse merkezi sinir sis-
teminin diger boliimleri ile bazal ganglionlar
arasinda bir cok sinir yolu bulunmaktadur(l,

. 9,48,57). Bu sinir yollan bazal ganglionlarin
fonksiyonlarm gerceklegtirmesinde onemli
rollere sahiptir. Bazal ganglion sisteminin
pelli bagh fonksiyonlanm soyle siralayabili-
riz:

1. Sinir sisteminde fonksiyonel bakimdan
Serebellumu tamamlar, Serebeilum hizl, ba-
zal ganglionlar yavas hareketlerin kontroliin-
den sorumludur(15,48).

2. Amaca yonelik motor kontrolde me-
_dulla spinalis, beyin sak, serebellum, tala-
mus ve diger subkortikal mevrkezlerle igbirli-
gt yaparak, diigiince ve iradenin motor faali-
yete cevrilmesi de dahil olmak lizere biitiin

dopamin igeritler ve bu nironlann dopamin -

amaca y6nelik motor faaliyetlerin olugma-
sinda rol oynar(ib).

3. Fisas motor merkezlerin faaliyetlerini
degistirir veya ayarlarlar(b7).

4. Kas tonusunun diizenlenmesinde 6nem-
1i rolleri vardir(%,25).

5. Motor korteks ve serebellum ile miigte-
rek cahsarak, talamokortikal yol aracthg ile
kas hareketlerinin gerceklestirilmesinde rol
oynarlar(48).

6. Corpus striatumun kortikospinal ve re-
tikiilospinal yollar ile normalde bilingdigi
yaptigimz, kaba ve bir amaca yonelik hare-
ketlerin denetlenmesine yardimei oldugiu di-
giintitmektedir(25).

7. Globus pallidusun bir amaca yonelik
hareketler icin (yine kortikospinal ve refikii-
lospinal yollar aracilifi ile) temel kas tonu-
sunu saglamakla gorevli oldugu diigiiniiimek-
tedir(25). -

DOPAMINERJIK SISTEM:

Dopamin: (Kimyasal yapisi, Sentezi, Me-
tabolizmast ve Dapilimt) Epinefrin ve norepi-
nefrinin metabolik prekiirsdtii olan dopamin
(3-4-dihidroksi feniletilamin); amin yapss,
katekolamin grubu ve santral etkili bir ni-
rotransmitter maddedir(20,27 ,29,47,56,60).
Sentezi dopaminerjik sinirlerde ve tirozin ile
baglayan bir dizi kimyasal reaksiyonla ger-
ceklesir: Tirozin akson givdesinden dopa-
minerjik sinire girer ve uclara dogru ilerter-
ken dnee "tirozin hidroksilaz" enzimi etki-
siyie DOPA'ya dénislir. DOPA "aromatik
amino asit dekarboksilaz" enzimi etkisiyle
dopamine déniisiir. Daha ileri agamalarda do-
pamin '"'beta oksidaz" enziminin yardimiyla
norepinefrine, norepinefrin de "N-metiltrans-
feraz" etkisiyle epinefrine doniigiir. Trans-
mitter olarak sadece dopamin kullamilan si-
nirlerde {néronlarda) son iki enzim bulun-
maz, dolayisiyla sentez dopamin agamastina
kadar siirer ve sentezlenen dopamin spesifik
dopamin _ vezikiillerinde depolanr. Sinir ug-
Jannda Ca'* girigine bagh olarak bir aksiyon
potansiyeli olugtugunda vezikiillerdeki dopa-
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min sinaps arahma bogaltihr ve dopamin

buradan kendine ait 6zel reseptériere (dopa-

minerjik otoreseptorler, posisinaptik dopa-
minerjik reseptorler, D, ve D, resepidrleri
gibi) baglanir{29,60),

Dopamin metabolizmasinda MAO (mono-
amin oksidaz) ve COMT (katekol-o-metil
transferaz) enzimleri gorev yapar. MAO do-
paminerjik sinapsiarin presinaptik, COMT ise
postsinaptik uclarinda yer alir{(60). Dopamin
MAO enzimi tarafindan "dihidroksifenil ase-
tik aside (DOPAC) yikehr. Hiicre diginda
DOPAC COMT enzimi tarafindan metillene-

- rek dopaminin ana metaboliti olan HVA

(homovanitik asit) olugur(29).

Insan beyninde dopamin zellikle nucleus
caudatusta ve buna komgu striatal bolgedeki
sinir uglannda lokalizé olmugtur(43). Bu lif-
ler substantia nigradaki hiicre gruplarindan
cikar ve bir mediatijr olarak dopaminin sinir
uglanndan  serbestlenmesiyle dopaminerjik
etki ortaya cikar(43). Sempatik sinir doku-
sunda da dopamin varh s6z konusudur(56).

Dopaminin Genel Etkileri: Dopaminin
merkezi sinir sistemi néronlan iizerinde ge-
nellikle yavag gelisen inhibitdr bir etkisi var-
dir ve bu etkiyi cAMP aracihii ile gercekleg-
tirdigi sanidmalktadir(10,47), Diisiik dozlarda

periferal diveng iizerine zayif bir etkisi var..

dir. Bununla beraber yiiksek dozlarda i.v. ve-
tilmesi damarlardaki alfa-reseptirleri aktive

- eder ve vazokonstriiksiyona neden olur. Yiik-

sek dozlarda dopamin epinefrinin etkilerini
taklit ederek renal ve splaknik dilatasyon ya-

par ve bu etkisi alfa ve beta blokbrler ile blo- -

ke edilemez(27).

Dopaminerjik Yolaklar: Merkezi sinir sis-
teminde dopaminerjik néronlarmn says1 no-
radrenerjiklerden daha fazladir ve dopami-
nerjik néronlar beyinde bashea dbit yolak
olugtururlar(29). Bunlar:

1. Hipotalamospinal ve nigrospinal

2. Tubercinfindibuler

3. Mezolimbik ve mezokortikal

4. Nigrostriatal
yolaklardwr. Parkinson sendromu ile yakin
iligkisinden dolayt burada sadece nitrostria-
tal yolak iizerinde durulacaktir.

Nigrostriatal yolak (29,32,60); substantia
nigranin zona compacta hiélgesindeki néron-
larin aksonlartyla olugan bu yolak, diensefa-
londa medyan 6n beyin demeti icine girer ve
corpus striatumda sonlamr. Bu yolak intrin-
sik kolinerjik néronlar iizerine (bazal gang-
lionlardaki) inhibitir etki yapar.

Nigrostriatal yolak dopaminerjik yolakla-
rn en biiyiigiidiir ve corpus striatumdaki ug-
lar1 beyindeki total dopaminin yaklasik % 75
ini igerir. Bu yolagm kesilmesi striatumda
dopamine agin1 duyarhik olugturur ve resep-
tor dansitesini artirr. Striatumdaiki uclarinin
dejenerasyonu ise Parkinson sendromuna ne-
den oluy.

Yapilan bir arastirmada(5), 1-metil-4 fe-
nil-1,2,3,6 tetrahidropiridin (MPTP) adlt bir
maddenin nigrostriatal yolakiaki néronlan
selektif olarak yikarak parkinsona benzer bir
tablo olugturdugu saptanmigtir.

Dopaminerjik yolaklardan mezolimbik
yolagm lokamotor etkinligin baglatiimasinda
ve siirdiiriilmesinde, nigrostriatal yolagn ise
bu etkinlifin esgiidiimiinde ve postiiriin dii-
zenlenmesinde rol oynadipy samimakta-
dir(29),

PARKINSON SENDROMU

Parkinson sendromu, nigrostriatal néron-
larin dejenerasyonuna bagh olarak dopamin
sentezinde olusan progressif bir azalmanm
sonucu olarak ortaya ¢ikar. Hastahigim klinik
olarak belirmesi i¢in dopamin iireten hiicre-
lerin % 70 inden fazlasmm kaybolmas: gere-
kir.

Parkinsonun total populasyonda gorillme
siklit 1/1000 dir ve.yaglandikea yakalanma
riski artar(60). Parkinson gercekte ii¢ temel
semptomun bitlikte olusturdugu klinik bir
tablodur. Bu ii¢ temel semptom; iradesel ha-
reket azhifi (bradikinezi), kas katihi (rigi-
dite) ve tremordur. Parkinson tremoru sii-
kun, durumunda olusan ve iradesel hareket
esnasinda kaybolan bir {remordur(17). En
¢ok el parmaklannda, dilde ve dudak gevre-
sinde goriilir(60). Diizenli ve hizhdir. Heye-
can halinde artarken, uykuda azalir. Parkin-
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son tremorunun hala optimal bir tedavisi bu-
lunamamgtir(31).

Etiyolojisi: Parkinson sendromunun eti-
yolojisi ile ilgili bilgiler, bu hastahktan Slen
kigilerin beyinleri iizerinde yapilan (postmor-
tem) incelemeler sonucu ortaya cikmghr.
Parkinsonlu hastalarda ozellikle nucleus cau-
datus ve putamende dopamin icerigii norma-
lin altindadir(43,56,60). Burada dopamin
igerigindeki diigmenin nedeni; substantia
nigra ve globus pallidusun ayr ayrl veya bir-
likte harabiyetidir. Bu harabiyete bagh ola-
rak substania nigradan nucleus ve putamene
dopamin ileten nigrostriatal yolak gbrevini
yapamamakiadir. Parkinsonlu hastalarda
substantia nigradaki dopamin iceren noron-
lar da normalin altndadw(60). Kisaca par-
kinsonda dopaminerjik sistemin en biiyiik
yolagl olan nigrostriatal yolakta bir defekt
sz konusudur.

Parkinson sendromu nigin bazi insanlarda
goriilirken bazilarmda goriilmez sorusu ise
bugiin i¢in tam anlamyla cevaplanamamak-
tadir. Yeni bir goriige gore, bir tiit influenza
bazal ganglionlarda dopamini ya da dopamin
iceren ndronlann {iretilmesini azaltmakta-
dir(60). Apcak daha dnce boyle bir influen-
za gecirdigi halde parkinsona yakalanmayan
kigilerin varlijn da oldukga diigiindiiriiclidiir.
Bu nedenle bu goriis bugiin i¢in bir hipotez
olmalktan ileri gidememektedir.

Bu arada baz aragtincilar {arafindan siga-
va icenler arasinda parkinsona yakalanma
sikhigmin diigiik oldugn yolunda bir takim
vaka-kontrol aragtirmalan yaynlanmgtir(3,
22,30,40,44). Ancak yakmlarda yapian bir
cahgmada(23), sigara igme ile parkinsona ya-
kalanma arasmda muhtemelen bir iligki ol-
madifs, sigara igiminin parkinsonu Gnleyici,
geciktirici veya tedavi edici bir etkisi olma-
dag ileri stiriilmiigtitr. .

Sonug olarak, bugln igin parkinsonun
etiyolojisi kesinlik kazanmanugfir,

PARKINSON SENDROMUNUN
TEDAVISI oo

P'arkinsoﬁ_ tedavisinde onceleri cerrahi -
— kabiliyetini tamamen kaybedebilir.

- yontemler denenmigtir. Globis pailidus, an-

sa lentikiilaris veya talamusun ventrolateral
cekirdegi haraplanarak parkinson sendromu
tedavi edilmeye caligiimigsa da kesin bir ba-
garl elde edilememisgtir(57). Cerrahi tedavi-
nin kesin bir sonuca ulagamamasini takiben
parkinson sendromunda ilacla tedavi denen-
di.

iLACLA TEDAVI:

Dopamin: Parkinsonda ilag ‘olarak Bneele-
yi dopamin denenmigtir. Ancak, dopamin di-
gandan verildiinde kan-beyin engelini aga-
madifindan tedavide bagan saflanamamis-
t1r(26,56,60).

Levodopa: Dopaminin prekiirsbrii olan
DOPA L izometi olan levopoda ile parkinson
sendromunun tedavisi denenmig ve levopoda
ile tedavi edilen hastalarmn 2/3 iinde Hzellikle
akinezi ve rigiditenin Snemli slgiide diizel-
mistir(19,56,60).

Levodopa kan-beyin engelini rahatlikla
gecer ve nigrostriatal nironlarda dekarboksi-
lasyona ugrayarak dopamine doniigerek /étki
eder.

Levopoda parkinson sendromunun tedavi-
sinde oldukea etkili bir ilag oimasina rag-
men, tedavide zamania bir takim sorunlar
cikmaktadir:

Levopoda ile parkinson tedavisinde kargt-
lagilan en biiylik sorunlardan biri, baglangig-
fa goriilen olumlu etkinin zamanla azalmas
ve optimal doz ile elde edilen tedavi siiresinin
Kkisalmasacar. 400 parkinsonlu hasta iizerinde
gerceklestirilen bir aragtirmada(38), hastala-
nn % 85 i baglangicta levodopa tedavisine
cok iyl cevap vermistir. TPedavinin ikinci yr-
hindan itibaren bu oran % 67 ye kadar diig-
miis, baz1 vakalarda ise etki tamanen kaybol-
mugtur. Bu durumda levodopa dozunun arti-
nlmast ile etki artmamakta, aksine diskinezi-
lere ve daha ileri agamalarda ise on/off etki-
ye neden olmaktadir(39). Onfoff etki levo-
dopa tedavisi gbren bir hastada motor hare-
ketlerde &nceden saptanamayan. agim degi-

_ sikliklerin aniden ortaya cikmasi seklinde

cereyan eder. Aktif bir kisi flag almns olma-
sina ragmen, birkag dakika iginde hareket
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Uzun siireli levodopa tedavisinde goviilen
Onemli sorunlardan biri de zamanla irade c-
§1 anormal hareketlerin (Szellikle diskinezi-
lerin) ortaya ¢ikmastchir(39). Bunlar daha

¢ok distonik spazmlar, parmak oynatma, ba-

gin oOne egilmesi ve solunum glickigi gibi
semptomlar gekiinde belirir ve tedaviye de-
vam edildifinde gittikce siddetlenir.

Levodopa tedavisi parkinsonlu hastalarda
goriilen distonik ayak spazmlanm da agilas.
tirmaktadi. Optimal dozda siirdiirviilen 6 yil-
ik tedavi sonunda vakalarin yaklagik % 35'i
bu tiir komplikasyonlardan sikayetci olmak-
tadir(33). Bu tiir distonik ayak spazmlan yii-
ritme zorluguna yol agmakta ve hastalar diis-
me egilimi gostermektedir(39).

Levodopa tedavisinde ortaya cikan Snem-
li bir diger problem de bazi hastalarda gizof-
reniyi andiran psikotik bir sendromun orfaya
cikmasidrr. Bilindigi gibi dopamin iceren né-

ronlar sadece bazal ganglionlarda degildir. -

Bu néronlar limbik sistem ve beyin kortelksi-
ne de projeksiyonlar yaparlar. Eger parkin-
sonlu hastada lmbik sistem ve serebral kor-
tekse projeksiyon yapan lifler saglam ise, ba-
zal ganglionlarda dopamin diizeyini yiikselt-
mek amaciyla verilen levodopa, sagilam olan
bu bélgelerde agin derecede dopamin iivetil-
mesine veya dopamin birikmesine neden ola-
caktir. Sizofrenin nedeni ile ilgili hipotezler.
den biri de agin dopamin liretilmesine daya-
nir ve bugiin igin oldukca kabul gérmekte-
dir(26,32,60).

Cinsel arzuda azalma, bulant: ve kusma gi-
bi gastrointestinal gikayetler, igtahsizhk, kar-
divak aritmi, ortostatik hipotansiyon, basg
dinmesi, sedasyon veya ajitasyon, anksiete,
konviizyon, haliisinasyonlar ve parancid fi-
kirler levodopa tedavisinde sikca karsilagilan
difer sorunlan olugturur(29,56,60). Bunlar-:
dan daha nadir olarak da levodopa tedavisi
esnasinda tremorda artig, kabiziik, sik idrara
¢tkma veya idrar tutuklugu, hickink tutma-
81, gorme bozukluFu, midriazis ve yiiz kizar-
masl gibi yan etkiler ortaya cikabilir(56,60).

Levodopa tedavisinde goz bniinde bulun-
durulmasi gereken bazi hususlart da séyle si-

ratayabiliriz(56):

1. Levodopa sempatomimetik aminleri
kullanmast sakmeah olanlarda, glokomalilar-
da ve ciddi psikonérotik sorunlan olanlarda
kontrendikedir.

2. By vitamini (pridoxin) levodopann an-
tiparkinson etkisini ortadan kaldirir.

3. Levodopa kullananlarda gecici olarak
iire, iirik asit, aspartat aminotransferaz (AST),
alkalen fosfataz (ALP) ve proteine bagh iyod
seviyelerinde artiglar olabilmektedir.

4. Levodopa kullananlarda ter ve idrarm
rengi koyulasir.

Levodopa ile Kombinasyonlar: Tek bagt-
na levodopa ile tedavide ortaya ¢ikan sorun-
lart bertaraf etmek veya en aza indirgemek
amaciyla, son zamanlarda levodopay: ek ba-
§ina vermek yerine bazi ilaclarla kombine et-
me yoluna gidilmigtir.

1. Levodopa + Dekarboksilaz Inhibitor-
leri: Levodopamm periferde yikim azaltmak
ve boylece merkezi sinir sistemine daha yiik-
sek oranda girmesini saflamak i¢cin, kan-be-
¥in engelini agamayan ve periferik adrenerjik
sinir uglan, karaciger ve diger baz yerlerde
bulunan "aromatik-1-aminoasit dekarboksi-
laz" enzimlerini inhibe eden karbidopa ve
ve benserazid gibi dekarboksilaz inhibitérieri
ile levodopayr kombine etme yoluna gidil-
mistir. Bu tiir kombinasyonlar levodopanm
etkisini potansiyelize ederler(28,51) ve biyo-
yararlammini artmirlar(35,36). Ayrica beyin
diginda dopanin dopamine ¢evrilmesini inhi-
be etmek suretiyle levodopann periferik yan
tesirlerinin sikhk ve siddetini de azaltirlar(28,
51). GzeHikle karbidopanmn levodopa meta-
bolizmast sonucu geligen kardiyak aritmileri
azaltier etkisi oldugu bildirilmigtir(37). De-
karboksilaz inhibitérieri ile kombinasyonda
levodopanin mutad dozunun 1/4 i kullanila-
rak bir ka¢ glin icinde optimal etki saglana-

-bilmektedir(29). Levodopa + karbidopa

10/1, levodopa/benserazit 4/1 oraninda
kombine edilerek kuilanilar,
Levodopa-Metildopa Kombinasyonu(29):
Metildopa levodopanin dekarboksilasyonunu
Onleyen  bagka bir ajandw. Giinde 2-4 keg
125-250 mg. metildopa levodopanin dekar-
boksilasyoriunu &nler. Bu tip bir kombinas-
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yonla levodopanm optimal etkisi 1/2 oranin-
da daha diigiik bir doz ile saglanabilir. Boyle
bit kombinasyon hipertansiyon gikayeti olan
parkinsonlu hastalarda tercih edilir. |

2. Levodopa T Promokriptin: Levodopa
tedavisinde etkide dalgalanma gtriilen ve doz
zamanlamas: ile ilgili sorunlar ortaya ¢ikan
hastalarda tedaviye bromokriptin ilavesinin
yararh oldugu(42), bromokriptinin  kiigiik
dozlarda levodopa ile birlikie verilmesinin
etkin tedavi siivesini anlamh Slciide uzatti-
g1(16) ve boyle bir kombinasyonun parkin-
son tedavisinde etkili oldupu(59) yolunda
bir takim yayinlar yaplmigtr, Yapilan bit
caligmada(59), Parkinson sendromunun le-
vodopa ile tedavisinde diigiik dozlarda (gilinde
ortalama 11.5 mg) bromokriptin ilavesi ile
tremorda % 48, rijiditede % 38 oranmnda bir
azalma gozlenmigtir, Bromokriptin ftavesi le-
vodopa tedavisinde ortaya gikan on/foff ola-
ym1 da azaltmakiadr. Parkinson sendromu-
nun boyle bir kombinasyon ile tedavisi nis-
peten yenidir.

Bromokriptin: Bromokriptin ergo alko-
loidlerinin ergotoksin fraksiyonu icinde yer
alan dopamin agonisti bir ajandur. Corpus
striatumdaki postsinaptik dopamin reseptor-
lerini direkt olarak uyarmak suretiyle dopa-
min eksikligini kompanse eder. Bromokrip-
tin ozellikle D, tipi dopamin reseptorleri
{izerine etkilidir. Parkinson sendromunda
bromokriptinin klinik kullanim ile flgili itk
cahsma 1974 yiinda Calne ve arkadaglan {a-
rafindan yapihmgiir (7). Parkes ve arkadasla-
n(49), ginde 2,5-300 mg. dozlan arasinda
bromokriptinin tremor, rijidite, akinezi ve
postural deformasyonlarda yaklagik % 20-
30 oranmda bir diizelme yaptigmi gosterdi-
ler. Parkinson tedavisinde genel olarak bro-
mokriptinin ginde 40-60 mg dozunda ve oral

bi baglangigta kigiik dozlarn verilmesi ve
dozun giderek artmlmas gerekir(29). Yakmn-
larda yapilan bir caligmada(59), uzun slireli
diigiik doz (2 yil boyunca ginde 14,5 mg)
bromokriptin tedavisi uygulanan 39 hasta-
dan 25 inde anlaml Slgiide diizelme gizlen-
mistir. Aym aragtinalar bromokziptinin tek

yoldan kullamilwr. Levodopa tedavisindeki gi- -

bagina veya levodopa ile kombinasyonunun

Parkinson tedavisinde Snemli bir yeri oldu-

gunu da ileri siirmiiglerdir. Bromokriptin ile
tedavide en iyi cevap daha once de belirtil-
digi gibi levodopa ile kombinasyonlarmdan
elde edilmektedir.

Bromokriptin ile tedavide.de bir takim
yan iesirler ortaya cikabilmektedir. Bro-
mokriptin tedavisinde diskineziler bagta ol-
mak iizere anormal involunter hareketler
(ozellikle yiiksek doglarda), mental konfiiz-
yon (bzellikle yiiksek - dozlarda), psikozlar,
gastrointestinal sikayetler (bulanti ve Kus-
ma), postural hipotansiyon, halusinasyoniar,
konstipasyon, letarji, anoreksi, nazal konjes-
tiyon ve sedasyon gibi yan tesirler bildiril-
mistir(13,18,21,34,49,52). Gorildiigi  gibi
bromokriptin tedavisinde gozlenen yan te-
sirler lévodopada goriilenlerle yakin bir ben-
zerlik igindedirler. Godwin-Ausien ve Smith
(21), bulanh ve kusmanm bromokriptin te-
davisinde levodopaya gore daha sik goriildii-
giinii gostermiglerdir.

Bromokriptinin -periferik yan {esirlerini
azaltmak icin domperidon adh, merkezi sinir
sistemine girmeyen yeni bir dopamin resep-
tor blokorii ile kombinasyonu denenmekte-
dir(52). Quinn ve arkadaglar(52), domperi-
don ile kombinasyonun bromokriptinin ne-
den oldugu bulanh ve kusmayl, yararli sant-
ral etkilerini azaltmaksizin Onledigini goster-
miglerdir. :

Angina pectorisli, myockard infarktiisii ge-
cirmig ve psikozlu olgularda bromokriptin
kullanim kontrendikedir(29).

Amantadin: Amantadin influenza A viru-
sunun cesitli suglarina kargi proflaktik ola-
rak salgn zamanlarda kullaniimak iizere ¢I-
kartirmsg antiviral bir ilagtar(61). Parkinson
sendromunda yararh oldugu yolunda baz
yaymlar yapilmigsa da{2,6,14), bazi aragh-
neilar tarafindan tedaviye baglandiktan bir
sire sonra etkisinde gerileme oldugu not
edilmistir(6,54). Schaub ve arkadaslari{54),
amantadinin tremordan gok akinezi ve riji-
dite iizerine etkili oldugunu ileri siirmiigler-

" dir. Bauer ve McHenry de(2), amantadinin

tremordan cok rijiditede yararl oldugunu
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ileri siirmiiglerdir, Amantadinin tremor iize-

rine olan etkisi % 25 den daha azdwr(31). -

Amantadin levodopadan zayif, antikoli-

nerjik ilaglardan ise daha giiclii bir antipar-
kison etkiye sahiptir. Genellikle oral yoldan
glinde 2 kez 100 mg. kullanihr ve genellikle
levodopa ile veya antikolinerjik ilaclarla
kombine edilir. Giinlik doz 300 mg.a kadar
artirilabilir(29). Amantadin ile tedavide yan

" tesirlerin nispeten nadir goriildiigii ve genel-

likle ciddi olmadi bildirilmigtir(2).

Santral Etkili Antikoliverjikler: Santral
antikolinerjik etkileri, periferik antikoliner-
jik etkilerinden giicli olan trihexifenidril,
biperiden, sikrimin ve fenotiazin tiirevleri
gibi baz1 antikolinerjik ilaglar da Parkinson
sendromunun tedavisinde kullamlabilir. An-
tikolinerjik ilaglar rijidite lizerine tremordan
daha az etkilidir. Koller yakinlarda yaptign
bir gahigmada(31), trihexifenidrilin tremoru
% B0 civarinda azalthim géstermigtir. Bu
grup ilaglarin etkilerine kars: zamanla tole-
rans geligir. Antikolinerjikler ile ilgili diger
bir sorun da, yasli hastalar tarafindan iyi to-
lere edilememeleridir(14).

Parkinsonda Kullanilan Diger ilaclar: Yu-
kanda saydipimz ilaglar diginda Parkinson
tedavisinde MAO inhibittrleri, antihistami-
nikler, amfetaminler, N-propilnoraporfin gibi
apomorfin tiirevleri ve piribedil(62) gibi do-
pamin agonisti ilaclar da Parkinson tedavisin-
de denenmistir(29).

Thompson isimli bir araghner 1985 yiln-

da New York'ta yaymladifh bir kitapta(60),
1982 yilinda ABD'de levodopanin daha énce
belirtilen yan tesirlerine ve levodopadan kay-
naklanan sorunlarin ¢ogiina neden olmayan
yeni bir formunun iiretildifini belirtmekte-
dit. Ancak Thompson kitabinda bu konu ile
Hgili bir literatiir gostermemistir. Bu yeni
form muhtemelen levodopanm lipozom ti-
pinde yeni bir farmastitik sekli olabilir.

PARKINSON SENDROMUNDA
DEPRESYON VE PARKINSON
DEPRESYONUNA KARSI KULLANILAN
ILACLAR '

Parkinsonlu - hastalarin yaklagik olarak
% 50 sinde depresyon goriilmektedir. Parkin-

¢

sonda gorillen depresyon, semptomlarin gid-

deti veya mental bozukluk ile iligkili degildir
ve muhiemelen motor semptomlardan énce
olugmaktadir(41). Buradaki depresyonun

. fizyopatolojisi tam clarak bilinmemekle be-

raber, muhtemelen Parkinsonlu olmayan has-

talardaki gibi anormal santral serotonin me-

tabolizmas: ile iligkili olabilecegi diigiiniil-
miigttir(62). Postmortem incelemelerde dep-
resyonlu hastalarin beyinlerinde serotonin
konsantrasyonunun diigtiigii gézlenmigtir(4).
Yakinlarda . yapilan  bir (;ahgmaéia(53),
parkinsonhé hastalarin putameninde “H imi-
pramin ve “H Paroxetin (2 serotonin uptake
blokeri) baglanma yerlerinin yogunlugunda
bir azalma gozlenmisgtir. Daha 6nce gercek-
legtirilen bazi ¢aligmalarda da(50,55) intiléar
eden hastalarin serebral kortekslerinde “H
imipramin baglanma yerlerinin yogunlugun-
da bir azalma oldugu ileri siiriilmiigtiir. Sero-
tonin seviyeleri ile bu baglanma yerlerinin
sayist arasinda bir iligki vardir. Bu iligki, bu
baglanma yerlerinin serotonerjik sinir ucla-
rmda lokalize oldugunu diigiindiirmektedir.

O halde imipramin gibi trisiklik ve paro-
xetin gibi nontrisiklik ilaglar serotonin up-
take'ini bloke etmek suretiyle serotonerjik
transmisyonu yeniden diizenleyebilir ve par-
kinsonlu hastalardaki depresyonlarda da kul-
lamiabilir. :

Parkinsoniu hastalardaki depresyonlarn
tedavisinde  differ antidepresan ilaclar da
(ozellikle trisiklik antidepresanlar) kullanihr.
Ancak trisiklik antidepresanlar tek baglarna
yiiksek dozlarda kullamidiklarinda Parkinson
sendromuna benzer bir tablo olugturabilirler.
Bu tiir ilaglar aynea Parkinson belirtilerini de
siddetlendirebilirler. Kiiciik dozlarda levodo-
pa veya antikolinerjik ilaclarla kuilamldigm-
da bu ilaglavin terapitik etkilerini giiglendi-
rirler(29). Yakmlarda gergeklegtirilen bir
cahgmada(35), dopaminerjik agonist etkili
anksiyolitik bir ila¢ olan buspironun mutad
anksiyolitik dozlanmn Parkinson belirtileri
iizerine herhangi bir advers etki yapmaksizin
emniyetle kullanilabilecegi ve parkinsolular
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tarafindan da iyi tolere edildigi bildiriimigtir.
Bu 6zﬂi§i nedeniyle buspiron anksiyolitik
bir ajana gereksinimi olan Parkinson hastala-
nnda benzodiazepinlete cazip bir alternatif
tegkil etmektedir.

SONUC

Goriildiigi gibi, gerek bazal ganglionlar ve
gerekse dopaminerjik sistem morfolojik ve
fonksiyonel bakimlardan son derece karma-
gtk bir yapiya sahiptir. Bunlarla ilgili
caligmalar giiniimiizde de devam eimekiedir.

Bu sistemlerdeki bir aksaklik sonuecu ortaya . .

cikan Parkinson sendromu, total populas-
yonda 1/1000 oranmnda goriilmesine rafmen,
pzellikle yaghlar acisindan giinimiizde de

. énemli bir sorun olmaya devam etmekiedir.

Parkinson sendromunda levodopa-dekar-
boksilaz  inhibitérleri  kombinasyonuyla
olumlu sonuclar ahnabilmektedir. Son za-
manlarda levodopa-bromokriptin kombinas-
yonu ve tek basma bromokriptin de Parkin-
son tedavisinde denenmig ve olumlu sonug-
lar elde edilmigtir. Trihexifenidril gibi sant-
ral etkili antikolinerjiklerin ve amantadin gi-
bi antiviral ilaclarm da Parkinson sendro-

" munda yarark etkisi goriilmektedir. N-propil-

noraporfin ve piribedil gibi bazi ilaclar da he-
niiz deneme safhasindadr.

Etiyolojisi kesin olarak belirlenememis ol-

dugundan Parkinson sendromunun ilacla te-
davisi rasyonel degil semptomatik olmakta-
dir. Etiyolojinin kesinlik kazanmas ilacla te-
davide veya hastahigin Snlenmesinde kesin ve
etkili bir basar saglayacaktir.
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