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PARKİNSON HASTALIĞI'NIN 
TEDAVİSİNDEKİ GELİŞMELER 

ı\ l. Cenk ı\klıosuncı • 

Olc/11kço sık rcıslaıımı bir hastalık olıııasııırı m!Jmeıı, Parkiıısoıı hostolı,O,ııw ı ( Pi-!) teclol'isİ 
hakkıııdrı. bir çok koııııdcı kesin s01111ı;laı-a ıılaşı!aıııoıı11ştır. Ör11e(Jİ11 sc>lcjİli11i11 

11öroproıekt(/ ol11p ol111cıdı!Jı, lel'Odopaııııı dopa111İ11er/İk 11öro11lrır İÇİII tuksİk ulııp ulıııodı/J,ı . 
le!'cıdopaıı111 111otorjl11ktııasyoıılam /le dİskiııezilere y ol açıp açıııadı!Jı. doj)(J111 İ11 

rıl!,OIIİstleriııiıı birbirleriııdeıı k/i11İk olcımk.fmMı olup olmadıkları. do/Jrtnıin oguııistlerİııiıı 

11 ı'iroJ)rotekt(/olııp olınrıdıkları . yeııi doprıınİ11 ogoııİstleriııiıı P!-J teclm·isİııdeki .ı·eri. 

katekol-u- ıııetil trr111/i'mz İııhibitörleriııin Pi-/ ıedm1İsirıclehi y eri. cermhi ıeclr11ıiııiıı etkiııl((},İ 

!'e eııdikrısyoıı!an hakıııdrı /(lrtışma sı'irnıekıedİr. B11 ka/rı korışlırıcı beliı:ı·İzlİ/J,e m/J,ıııeıı 

p,eıı ıedm •isi, opopiıoza nıı'idahele. trq/ıhfcıkıörlerİıı ııe cloj)rımİıı ıoşıyıcılomıo eıki edeıı 

ilrıçlamı k11llcıııımıyla İlı~,kili p reklinik ı;alışmalarc/(llt cılııwıı olıııııl11 soıı11ı;loryolmı 

gelece!Je 11111111/0 brıkmrı1111zı so!Jlrııııokırıdır 

Aua/Jtar Kelimeler: Parkiıısoıı 1-Joslr.ılı/!,ı . Teclori. 

New develojJnıents in Parki11so11's Disease Maııageıııeııl 

Bep,iııııiııg ıl'ilh ıhe iıılroduclİoıı o/leı •odopa İll lale sİ.,·ties !here has /Jeeıı s11hstrıııli11! 

adırnıccıııeııı iıı the treaııııeııı q/Parkİıısoıı '.ı· dİsease (PD) brİııgİııg nho11ı rcı v/11/ioıırııy 

ıııod(/ıcolions both iıı ih<? q11aliıy of l{/e cıııd lıfe e.\pectmıcy c!f"patieııts ıı · itlı Pi). Oıı ılıc 

coııırmy. ıhe ıııııııber q/coııtro1 1eı:,ial iss11es oıı the ıopic are 11 0 11· ıııore thrııı eı ıt?r. \.\'e o n' 
s!İII ııııoble ıo say ceı'/oiıı~ı • ıcbether seleg İliııe or dopaıııiııe agoııİsts ore ııe11ropn,ıectiı·e. 

uhether le1 1odoprı is ıoxic, ııhether 111otor/lııct11alio 11s a ııd czııskİııesİas rıre cr111serl h ı· 

lerndopa. ıt'heıher dopmnİn agonists a re cli11ical!)' d(/fere11t.fİ"o111 each oıber. F11rtherıııor<'. 
the role (Jl lleu· dopcııııİı ıe agoıı İsls, C(l/chol-o-methylırmısfemse iııhibitors mıd sııı;q İuıl 

ırecıtıııeııt are slill ııııseıtled. The sııccess iıı precliııiccıl sr11dİes aho11ı ıhe ej/ıc(IC ) ' q/,~eııe 

tbercıpy, iııhİbİtio11 (Jf soıııe enzyıncs proınoling apopıosis, trerıtırıeııı ıı·İth ccrıoiıı 

ııeıımtrophİcfacıors. mıd İııh İbitioı ı or (IC/iı 1cıtion ofdopmııİııeı;qİc tm11.ıporters iıı ılıe 

treatınent of PD helps ııs ıo staııcl the exisliııg rnıı/iısiuıı. 

Parkinson Hastalığı'nın Tedavisinde Güncel 
Konular 

1- Selejilin (selegiline) nöroprotektif midir?: 
Selcjilin. monoanıin oksiclaz-B'y i (MAO-B) inlıibe 

edcrl'.k clopaıninin yıkımına engel olur. Dop:ımin. 
ı\ lAO-B ı :ırafıncl a n yıkılırken lıiclrojen peroksit oluş­
ıııası , ·e clopa nıi nerjik nö ronlara ıoksik bir ınaclcl e 

ol:ın l - ıııe ı il-4-fenil-1.2,5.6-ıet ra lıiclropiriclin ' nin 

(i'v!PTP) akti f haline ( J-ıııetil-4 -fen il piriclinyunı 

(1\'JPr+ıı dönii~ebilmesi için MA O-B'ye gerek cluyrna-

': l iır Dflç. A ıılmm Cııiı·ersitesi. Tıp Ftı//ı i lıesi. Sdnı/oji ıın 
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Key worı:ls: PrırN11so11 \ d iseose. treaııııeııı 

s ı , sclejil in in nö roprorektif olabileceği hipoı ez.ini do­
ğurmuştur (Şekil) . Gerçekten ele doku kültürü ,·c 
lıayvan rnoclellerincle, selejilinin clop:ııııincrjik , ·c 
başka motor nöronları , çeşitli ki\tü etki lerckn ( eksito­
roksisite, MPTP toksisitesi. iske ıııi/lıipoksi. g lutaıyon 

eks ikliği gibi) koruduğu gösterilm iştir (48) Söz konu­
su ila cın insanl,ırcla Parkinson lı:ısr:ıl ığının (PH ) ilerle­
me lıı z.ına etkisinin araştırıldığ ı en kapsaml ı ca l ı~ nı: ı 

DATATOP (clep reny l alplıa tocoplıerol antiox icl :ını 

rreatınenr of Parkinson ·s cliseasel çılı ::i ın:ı~ıcl ır ("i2 l . 
Bu çalışmadan kesin o larak çık;ııı iki sonu~:. : ı lf:ı to­
koferolün PH reclavisincle plasehoclan farksı z okluğu 

ve selejilinin levodopa tecl:wisi gereksinimini bir yı l 



Hömovalinik asit + H202 

3-o-metil <lopa 

KOMTI 
Tirozin / 

1--MAO----◄ ► t 
3-metoksi-tiramin MPTP 

KO~MAO Dihidroksifenil 

L t , . hidroksilaz L-DOPA AAQ. - ırozın B
6 BH4 

+ 
j 

GTP cfrp siklohidrolaz I 

Dopaının ► asetik asit 

~ksidasyon 

H20 2 + oi- + OH· 

Şekil. l>up:1111111 ıı1<.:t.ı lıul ıı.111 .1.,ı.tl, ı,: ıltıııal:ır L\I l _ı' Tctralıidrobiyopterin , 1:36: Pirieloksin. MD: Aroııı:ıtik :ırnino:ısi t 

dekarlıoksil:ız. KOMT: Katekol-0-nıetiltransleraz. MAO: Monoaınin o ksiclaz, MPTP: l-ınct il-4-fenil-I ,2 .:Hı-tetr:ı­
lı i dropirid in . MrP+: J-ıııeti l-0i-fenilpiriclinyum, o 2·: SCıperoksit, 1-120 2: r Jiclrojen peroksit. 0 1-1': Hiclroksil r:ıd ik;ı li 

geci kt i rd iğicl i r. Ç;ılışın,ıcla . bir yıllık ilaç ya ela plzıseho 
kullanıın ı ndan sonraki lıir :ıylık il ;ıçsız elönenıin 

(w:ıslı -ollt perioclL1) sonllnela yapılan cleğerlenclirme­

clc. seleji lin kullananların hastalığının plasebo ya ela 
ali':ı ıokofero l ahınla rcl:ın clalıa yavaş ilerleel iği bulun­

ırnı-?Lu r Bu bulgu. i lac ın hastalığın ilerleme hızını ya­
vasl:ıtııı:ısına bağlanabili r. Ancak pozitron emisyon 
ı o ıııogral'is i (PET) ç:ılı ş ıııal:ırıncla, selejiline bağlı 

MAO-B inlıihisyonunun ilaç: kesi lel ikten 40 gün sonra 
lı i le s:ıpt:ınmaya dev:ıııı e rıııesi ( 17), DAI'ı\TOP ç;ıl ış­

nı :ısımb . il :ıç· kesi lmcsinclen bir : ı y sonr:ı sdejilin gru­
lıuncl : ı s:ıpt:ıııa ıı iy i liğin . scle jilinin nöroprotektif ele­
ği ! seıııpto ıııatik etkisinden bynaldanabileceğini cl(i­
-?CındCı rıııckt ecli r. Buna cl:ıy:ın:ır:ık, benzer ıııeıocl la iki 
:ıylık ilaç· kesme döneıııinelcn soıır:ı hasta l :ırın cleğer­

kmliri ldi,~i ba-?ka lıir çal ışmada cl:ı selejilin alan gnı­

hun 14 ayın sonuncb. pl:ısebo gruhuncl:ın cl:ılı:ı yavaş 

ilerlccliği lıulunıııuştur (47). Ancık Dı\TATOP ç:ılış­

ııı:ıs ı ıı :ı kat ıl an lı :ıst:ılar. clört yıl sonra tek rar cleğerlen­

diri ld iğincle, selejil in grubunun özürl (i l liğli diğer 

grupl:ırcLın ı ·arksız lıulunnıuştur ('i."l.'i4). Bu somıç d;ı, 

LJ7.un sürel i izlem sonucu cleğe r lendirilehilen selejilin 
grulıu lı:ıs t :ıların , ç:ıl ışııı;ının rnetoclunun bir özell iğ i 

11L:dcn iyle. daha :ı,ğır lıasıalard:ııı oluştuğu, hu neclen­
lc ibc ııı nöroprotekrif' etkisin in ol ııı aclığ ını gi\sterme­
yeceği yönCıncle eleşririlıııiştir (49) Sornıç o brak. se­
kji linin nöroprorektif etkisinin \ ·arl ığ ı lıen0z kesinlik­

le kanı t l:ınahilıııiş cleğilclir. 

2- Levodopa dopaminerjik nöronlar için tok­
sik midir?: Anmış clopaıııin clöngüs(inün oksiclatif 
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stresi arttırıyor olması (~ekil), pr-ı·nın lcvoclop;ı ile ıv­

clavisinin. clopaminerjik hücrelere zar:ı rlı olabilen:ği 

h ipotezini doğurmuştur ( U). Bu lıipotezi ıcsl ctıııd 

üzere yapılan lıir çok cloku kültürCı ç·alı ş ııı:ısında. lc­
voclop:ı ya ela clopaminin clop:ınıine rjik ya d:ı hask :ı 

tür hücreler ü zerine ıoksik etkileri gösterilııı işt i r (hı 

Ancak bu ça lışınalar yüksek dozda lc voclopa ya d:ı 
clopamin kullandıkları i ç:in e leştirilmişl erdir (:2), f.e\'(ı­

dopa t ecl;ıvis i :ılan PH"lı bireyl<:'r in seruıııund:ıki dCı­

zeylercle (5-50 ınM) levoclop;ı kons:ınt;ırsyonl:ırıyLı 

ve cloku kültürüne gli:ıl hücrelerin ele cklenıııcsiylc 
yapılan çalı şıııal :ırcl :ı, ilacın. ıoksik olmak bir y;111:ı. 

clopaıninerjik nöro nlar (i zcr inclc trofik c:tkisi giisteril­
mişt ir (58). Deney lı :ıyvanı ç:ılı,;ıııal:ırı nda ise. s:ığlık­

Jı lı:ıyvan larcla levodopanın, clop:ıııı in<:rjik nüronLır:ı 

olumsuz bir etkisi güsterilenıezkcn (58) (lıat l a b ir cı­

lışııı acl:ı f:ı rel erin ömrünCı %'i0 uz:ırıııı şrır ( J 1 )). p:ır­

k insonizmli lıayv;ınla rcb . dop:ımine rj i k lı(icr<: s;ıyısın ı 

aza l ttığı o rtaya konmuştur (7). Ancık clalıa yeni ı·L· 

clalıa iyi ınetoclolojili lıayvan ç::ılışın:ı sıncla. parkinso­
nizrnli s ıça nlarda kro nik lcvodopa tedavisinin nig­

rostriatal nöronları iyileştiri c i etkisi olduğu s:ıpt;ın­

ını ş t ır (44). PH'lı insanlarda ise le\·odopaııın öııır('ı 

uza rtığı ve yaşaııı kalitesini arttırd ığı t:ırl ı ::i nı;ısızdır Bu 
clunıııı. i l a cın senıpıoınbrı clüzdtici etkis ine bağ l ıdır 

ve nöroıoksik olııı;ıclığının bir kanılı ol:ırak cleğerlcn­

dirileıncz. Yalır ve arkad:ı:;;ları (74) ben zer sickl c ııc 

parkinsonizrni o lan levoclop:ı kull;ııııııı ~ ve ku!Lınııı:ı­

nı ış lı:ıstal :ırın suht :ıns i ya ııigr:ı pars koıııpakt :ı (SNkl 

1xı ıoloj ilerinin lıenz.er olcluğuııu biklirıni :;;. ;ıncık lıu 

çalışma, patolojik cleğerlendirıııcnin k:ıııt i t:ıtif olııı :ı -



ııı:ısı neck:niyle eleştirilnı ist ir (2l. Diğer yandan, lıala­
lı Pi I t:ınıs ı :ılınaları ıwdeniyle uzun yı llar le\·oclopa 
kLilbn:ın lıasr;ılarda klinik \'e patolojik olarak clop:ı­
ıııinerjik nüron lıasarı olm:ıcl ığı gösterilmişt ir (60). So­
nuc obr:ık. lc\'oclopa tcd:1\·isinin Pl J'nın prognozuna 
ol uııı sLiz ctkisi olduğunu göstermiş bir ça lışına yok­
tur. 

3- Motor fluktuasyonların ve diskinezilerin 
nedeni levodopa mıdır?: Beş yı llık levoclopa tecla­
\ 'isi sonunda lıası:ıların %ı7"i'inde motor f1uknı:ısyon­

l:ır (doz :sonu akinezisi ('i\·earing-off) ve on-off feno­
meni gibi) \ 'e cl iskineziler (peak-dose cliskinezi. clifa­
zik disk inezi gibi ) sorun olnwktadır 03). Söz konusu 
\·an L'lkikr, Pil cl ı~ ı nedenlerle lc\·oclopa kullananlar­
d:ı \ 'e lc"oclopa kul lanmayan Pi rlı kişi lerde ortaya 
çı k m:ııııakt adır (2). 1\Jotor lluktuasyonlar ve lc" odopa 
cliskinezi lerinin nedeni lıenüz onaya konmamıştır. 

Önerilen bir açık lama , uzun süreli ve clalgalanan le­
vodopa pbzma konsantrasyonlarının, striatal dopa­
min rc:sl'.ptörlerindc, motor y:ın etkilere yol açan de­
ği~ik lc re neden olmasıdır (,ioı. Diğer bir görüşe göre, 
ıııolor y:ın etkiler, lıer lıast:ıcb aynı p:ırk i nsoni zrn ş id­

detinde onaya çıka r (striatal clopanıinerjik clenervas­
yoıı ') ıı90 nalıncı(2ll). Hast :ılık. b:ızılarıncla hızlı iler­
lccliğinden. onlar lcvodopa tedavisine erkl'.n, ancak 
bütün lı:ıst:ılarla benzer park insoııizm clüzeyinde, ge­
rl'k duy:ırlar (')). Bu durum ela erken le\'odopa başla­
n:ınl:ırd :ı motor yan etki ler erken çıkıyormuş i zleni­
mini v<:rl'i>ilir. Örneğin ı\ı!Pl'P'yl' 1>:ığlı :ığır nigr:ıl nö­
ron k:ıylı ı ol:ın larcl a, motor lluktuasyon ve diskinezi­
lcr lıirk:ıç lıaft:ıcl:ı o rtaya çıkm:ıkt:ıcl ır (30). Sonuç ola­
r:ık gene- başlangı ç lı lıastalarda levoclopa tecl:ıvisini 

ıııüıııkCın olcluğunca geciktirmek. geç başlangıçl ı lar­

da ise le\'Cıdopaclan dalıa ralı:ıt yararlanmak uygun 
bir yol o labili r. 

4- Dopamin agonistleri birbirlerinden klinik 
o larak farklı mıdır?: T\irkiye\le bulunan dop:ıınin 
:ıgonistle ri hroınokripıin (hromocriptine), lisuricl Cli­
suridel. pcrgol id (pergolide) \ 'e piribedil'dir. Piribedil 
dısındak i ll'.r ergo deıfresiclir (72). Sıralanan ilaçların 

cesitli dop:ımin reseptörlerine ve diğer reseptörlere 
ol:ın :ıllin ite leri ve farınakok inet i k özel likleri fark l ıdır 

(72) Ancık Pl -l ' n ın tecla\'isindcki etkinliklerinin fark­
l ı o lup ol:ı ın:ıdığı konusund:ıki l:ınışnıa halen sür-
111ektcd ir. Dopamin :ıgonistleri PI-1 tedavisinde s ıklık­
la iki clurumcla kullanılırlar: 1- Le\'Oclopa cliskinezileri 
nedeniyle levoclopa dozunun düşür(ilmesi sonucu 
onaya çık:ı n clozsonu akinezilerinin giclerilınesi ve 2-
H:ıst:ıl ığın erken dönenıincle h:ışlangıc,· tedavisi ola­
r:ık . Bu iki sık ku llanım durumu :ıçısınclan sıralanan 
ilad:ırın dördünün birden etkinliğinin araşt ırıldığ ı lıir 

ı,;:ılı ~ın:ı yoktur. Bu nedenle söz konusu durumlar için 
birinin diğerine üsrün l üğCı kesin olarak söylenemez. 
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Çok merkezli \'e k ontrol lü bir c:ılışmada. le\·odop:ı 

tedavisine eklenen pergolid, b:ızı gCın!Ok etkinlikleri 
\·e bazı moto r par:ımetrelcri. broıııokript inclen d:ılı:ı 

iy i düzeltirken, iki ilaç :ır:ısınd:ı diskineziler \·e y:ın l'l­
kiler açısından fark bulun:ıın:11111:;tır ("i7l. 13ir cliğer cı ­

lısınacla, levoclopaya eklenen pergolicl, hroıııokrip­

tinle kar,;ı laşıırıldığında. d:ılı:ı J':ızla lı:ısl:ıcLı p:ırkinso­

niznıcle clüzelıne sağlamıştır (!12) Aynı cılışmada iki 
ilaç :ırasında, ınonoternpidcki etkinlikleri :ıçısınd:ın 
fark hulunaınaınışıır. Ancak, seksenli yıl l:ırcl:ı ppıl:ın 

b:ızı c;al ışmalarda, le"odopay:ı bağl ı fluktu:ısyonların 

tecl:l\'isincle başa rısız kalan hromokriptinin yeri11L· ko­
n:m pergolicl, hu durumu cl:ılı:ı etkin teclavi L' l llli.~l i ı· 

(53, 20, 12). Pergolicl ve lisuridin karşılaşt ırılclığ ı i ic 
kontrolsüz çalışnıacla, iki ilaç :ıras ı ncl:ı öneml i etkinlik 
farkı bulunınaııııştır (72). 13romokriplin, pcrgolid \'<.' 

lisuridin birlikte cleğerlenc.lirildiği tek c;a l ışııı:ıcl:ı, i l:ıc­

ların levoclopa tedavisine eklenıııeleri !':ırk lı sonucl:ı­

ra yol açmamıştı r (.12). Piribedil, sadece Fr:ıns:ı \ 'C Cıl­

kemiz dalıi l birkaç lıaşka ülkede pazarlan:ın , lı :ı kk ı n ­

cla diğerleri kadar ça lışılmamış, :ın c:ı k :rntip:ırk inson i ­

yen etkisi kesinlikle olan lıi r dopaıııin agonistidir 
(65). Bul:ıntı \'e başc.lön ıııesine diğerlerindl'.n dalı:ı sık 

yol açtığı (72), trenıoru d iğerleri nclen dalıa iy i düzelt­
t iği hi kl i ri lnıh o lsa ela (:W). lıcrlıangi bir yönelen d iğL·r 

dop::ımin agonistlerinclen !'arkı yok gib i giizi'ı kııı ek t e­

dir. Sonuç o larak o larak, Pil ted:ıı·isinde, dopaıııin 
agonist lerinin birinin diğerine (i stünlCığ(i lıcn(iz llL't 
ol:ırak ort:ıya konabilmiş değildir. 

5- Dopamin agonistleri nöroprotcktif mi­
dir?: Dopanıin agonistlc ri , gerek le\'Cxlopa gereksin i­
mini azaltarak. gerek presin:ıpt ik ( D2) dopa ııı i n re­
septörlerini uy:ırıp dopamin s:ı l ınıııı ı nı :ız:ıl t :ı r:ık. do­
p:ııııin döngüsünü azaltırlar. 13u clunını clop:ı ıııin yıkı­

mı sonucu onaya çıkan lıiclrojen pcroksitin azalm:ısı­
na yol açabilir (Şekil). Groıııokript i nin serbest radikal 
giderici okl uğu in \'ilro ve in vh·o olarak gösterilıııi s­

tir (75) ilaç aynı zamanda SNl<'yı Cı-hidroksi dopaııı i­

nin o lumsuz etkilerinden korumuştur (4'i). l'crgo­
l icl le beslenen farelerin Sf\:k'sıııda yasl:ın ıııa lıe l i ni ­

leri az:ılıııı ş ve durum süperoksit cli zıııutaz clLizeyi­
nin :ırrııı:ısına bağlanm ıştır (67). 13ronıok ript in \'<.' 

praınipeksol (praııı ipexolcı , s ı ç:ı nların inkrior ol i\' 
nöronlarını, 5-aseti lpirid in toksisitesinclen eşit dere­
cede koruınuşlarclır (6'i) Bu lıu lgu l:ırın klinik i.iııc­
nıi bilinnıemekteclir. 

6- Yeni dopaınin agonistlerinin PH tedavisin­
deki yeri nedir?: Dop:ı nıin :ıgonistlcri nin :ı ntip:ır­

kinsoııiyen ve motor l1uktu:ısyonl:ırı :ı za l tıcı etkisinin 
D2 reseptör stiınü!asyonun:ı h:ıj:\l:ı nın:ı s ı (70). selekıil' 

D2 stiınülasyonu yapan ilaçların gel i sıi ri l ıııes i n l' yol 
açmışt ır. Ayrıca . hunların çoğunun ergo alkaloidi ol ­
maması , ergo alkaloidlerinin n:ıdir :ıın:ı korkutucu 



yan etkilerinden (pulmoner ya ela rerroperitoneal fib­
rozis gibi) sakınma ohınağı sağl a mıştır. 

1<.obeıp,uli11 ( aıbergoli11e): Özell iği uzun plazma 
y;ı rıl ,ınnıa önırü (65-110 s:ıat ( l 5)) olan bir ergo cleri­
vesiclir. Gu özell iği s,ıyesinde gerekli doz günde bir 
kerede lı:ıtıa giin aşı rı verilebil ir. Klinik etkinliği bro­
nıokriptimlen farksızdır (35). Karşılaştırmalı bir ça lış­

ma o lmasa cla. fa rklı ça lış ın:ıl:ırın cleğe rl enclirilmesiy­

le. k :ılıergolin tedavisini hıukan lıast:ı oranının, bro­
mokriptin ya d:ı pergolid tedavisini hırabn lıasta or::ı ­

nııı cLın dalıa :ız olduğu öne sürii l müşt(ir (3). 

!?oj)iııirol (ropi11irole).· Ergo albloidi olmayan bir 
D2 :ıgonist i dir (70). D2 benzeri reseptörleri clop::ınıin 
gibi uyarclığınclan (D3>02>04). diğer clop:ıınin ago­
nistlerinclen daha potent obbileceği clüşCınülınüştür 

(70). Bu düşünceyle uyumlu ol::ırak , ibcın k linik et­
kinliğinin b,ı şka bir clop:ımin ::ıgonistiyle brşılaşıırıl­

clığ ı bulunabilen tek ça lışınacLı. erken dönem Pl-1 te­
cb visi nclc selejilin kullamn lıast::ılarcla , bronıokriptin 

i le lx:nzer potenste antipark insoniyen etki gösterir­
ken. :=;eleji lin kullanmayan lı:ıs t :ılarcb ropinirol clalı:ı 

etkin bu lunmuştur ( 1). Gir başka çalışmacl;ı (64) y:ın 
etkik:ri broınokriptinclen chılı:ı s ık bulunurken, b ir cli ­
ğcrinclc MPTP'ye bağlı pa rkinsonizııı l i primatlarda 
hrornokriptin ile benzer or:ında diskineziye yol aç­
mıştır ( ':i6). 

Pro ın ipek.mi ( pra 111 ipe.rn/e J- D2 benzeri reseptör­
leri selekti!' ol:ırak uyaralıilen, ergo alkaloidi olama­
ya n bir clopamin agonisticlir (72). il acın D3 reseptör­
leri ne ol:ın yüksek affinitesi, cli ğcr clopamin agonist­
leri mk·n clalıa potent bir antipark insoniyen akıiviteye 
sah ip olab ileceğini clü~ünclürmüşti.ir(58) . Gerçekten 
de. Pi rlı bireylerin giin!Cık etkinlik lerini ve moto r 
ırnı:ıyene hu lgul:ırını hroıııokriptinden cl:ılıa Lızb dü­
zc ltıııiştir (24) 

Tcrguricle. talipexole, quin,ıgolicle, n:ıx:ıgolicl. si­
l aclop:ı. lergotrile ve mesulergine çeşitli nedenlerde 
gCınde ıııclcn düşen clop:ııııin ,ıgonisrle rid ir. 

Sonuc o larak yeni clop:ııııin agonisıleri, PH tecl : ıv i­

sindc cn azıncbn klasik agonistler kadar etkin gib i 
giirCıııınek ı ecl ir. Bu ilaçların Pl-1 tedavisindeki yerleri 
yeni klinik ç:ılışmaLı rl a belirgi nleşecektir. 

7- Katekol-0-metil transferaz (KOMT) inhibi­
törlerinin PH tedavisindeki yeri nedir?: Pi l'nı n 

levoclopa i le redavisincle, bir süre sonra klinik y:ınıı. 
plazııı:ı levoclopa konsantrasyonuna bağınılı h::ıl e ge­
lir. Bu cluruımın en önemli oratayaçıkımı, bir levoclo­
pa clowndan bir süre sonra (s ıklıkla 2-3 saat) kl inik 
kiitCı lc::;ıııe ol ıııasıclır (doz sonu akinezisi , wearing 
o fll . Levoclop:ıyı rnet::ıboli ze eden enzimleri inlıibe 

ctırn:k doz sonu ,ı kinezilerinin tecl:ıvisi için uygun bir 
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yoldur (57). Bu enzimler aromatik aminoasit clek:ır­
boksilaz (AAD) ve KOMTdı r (Şeki l) . Bil inci iğ i gilı i. k-­
voclopa standart o larak bir peri ferik AAD inlıihitör(i\·­

le birlikte kullanılmak t:ı cl ır (bensera zicl ya ela k:ırlıi­

clopa). KOMT i nlıibi törleri ise söz edi len :ınıacl :ı yeni 
kull:ınılnıaya b:ışlanmı~tır. PH teclavisincle kull ,ı nıııı­

ları açısından değerlendirilen KOıYIT inlıibitörleri to l­
kapon (ıolcapone), enukapon (ent: ıcapone) ve nitc·­
bponclur ( nirec:ıpone) (17). Tolk:ıpon kan heyin lı: ı ­

riyerin i geçtiğinden merkezi sinir sisteminde ek· et­
k indir, diğer ikisinin etkinliği perifcriktir. Tolk:ıpoıı. 

lıakkıncla en çok ç:ılı şılnıı ş .KOMT i nlıihi rörücl ür. ;\lo­

tor fluktuasyonlu lı asraların katılclığı b ir ~- :ılı ~ııı:ıcl:ı. 

günde .::ı x 200 nıg clozcl:ı oll süresini %26.2 n:ıltın ıi . 
on süresini 20.6 arttırmı ş ve l evodop:ı gereksinimini 
% 18 clüşürnıüştür ( ':i ). Başka bir çılışmacla ise. tolka­
ponun henüz moto r fluktuasyonb rın o rtaya çıkıııa clı ­

ğı lıastalarcla levoclopay:ı e klend iğinde p:ırkinsoniz­

mi düzelttiği gösterilmişt ir (69). En s ık y:ın etkiler. 
h:ıst:ıl:ırın yaklaşık %':i0'sincle orı : ıy:ı çık:ın cliskinezi­
ler ve yaklaşık %20'sincle orı:ıy:ı ,: ıkın cliyareclir ( () ! l 
Ent::ıkaponb yapıla n klinik ça lı şııı:ı çok clalıa :ız ols:ı 

cl:ı , bu il:ı cı n cLı levoclopanın klinik etkinlik süresini 
arttırdığı gösterilmiştir (5':i). :'-Jitekaponb yapılan ldi­
nik ça l ışma bulunamamıştır. Sonuç ol ::ırak KOMT in­
lıibitörleri levoclop:ı tedavisi sırasında sıklıkl:ı olu ~:ın 

doz sonu akinezisinin recl:ı visincle etkindir. 

8- PH tedavisinde cerrahinin yeri nedir?: Ste­
reotaksik palliclo tomi ve subtal:ııııi k cckirclek stinı Cı­

lasyonu PJ-1 tedavisinde stancla rı yöntem ler cl unıımı­

n:ı gelmiş l erse ele, söz konusu yöntemlerin somıcbrı­

nı değerlendiren fazla s:ıyıcla hast :ın ın uzun siire iz­
lendiği ça lışmalar yoktur (29). Örneğin p:ıllicloıorn ili 
lıasral:ırın en uzun süre iz l endiği çalışına. ':i lıası:ıııın 

4 yıllı k izlemini içermektedir ( 16) . Suht:ıl:ınıik stiııı Cı ­

lasyonla ilişkili çal ı şnıal:ırcla ise sık l ık la lıast:ı s:ıvıs ı 

20'y i, izlem süresi 6 ayı ,ı ş nıaııı :ıkt:ıclır. 

- Tek tan:ı/lı pal/idoto 111i11i11 Pi-/ ıedcıı •isiıl(/eki yeri 
n edir?- Fazzini ve arkadaşl:ırı uni lateral pall icl otoıııi 

sonr: ıs ı dört yıl izleclikleri beş lı:ıst:ının. dört yılın so­
nunda tüm k ontrlateral ve bazı ipsil:ıtera l (ynıd:ı 

hangileri olduğu bilcl i rilnıe nıiş) UPDl{S ve CAPIT pa­
rametrelerinin preoperatif clöneıncl en cla lıa iyi oklu­
ğunu bilclirıniş lercli r (16). Kumar ve :ırk:ıch:Jın ( 29) 
39 hasta lı k clalıa yeni bir plı şıııacl:ı unila ter:ıl p:ılliclo­

toıııi sonras ı , tüm off cluruınu kon t rla t e r:ıl UPDRS 
motor muayene skorl:ırını cliizdnıe saptam ış ve p<h­
tural instabilite ve yürüme bozuklukl :ırı skorlarıncl:ıki 

cliizelmenin 6 :ıy, ırenıor skorla rıncla ki cl(i zel nıeni n 

bir yıl sü rdüğünü hildirnıiş lerclir. Aynı ça l ışın:ıcl :ı iki 
yıllık izlem süresi sonunda konı rlaıeral br:ı clik i ıı ezi . 

rijicl ite ve cliskinezi skorb rınclaki cl ii zcl nıenin sürc l (·ı ­

ğü s:ıptannıı ştır. Araştırııı:ıcıl :ı r ipsil : ıt er:ıl bradikinczi 



Tablo. Parkinson hastalığının cerrahi tedavisinde kulla nılan çeşitli yöntemlerin, lı:ıst a lığın bulgularını gi ­
deırnedcki etkinliği ( 16, 18, 22, 25, 29, 59, 62) 

Bradiki nezi-Akinezi Rijiclite lsti r,ıhat Tremoru Levoclop:ı Diskinezileri 

Tal:ınıot<ııııi ++ ++++ ++ 

Palliclot oııı i ++ ++ ++ ++++ 

Sulıt:ılaınik Stimülasyon +++ +++ ++++ +++ 

- :etkisiz, +: lıafif etkili, 'YoJ0-20 düzelme, ++:ona derecede etkili. %30-60 düzelme, +++:iyi derecede etkili, '¾ı70-
80 düzelme, ++++:çok etkil i , s ıklıkla t:ını düzelme 

ve diskinezi skorlanncb bir yılın sonunda saptadıkla­

rı clüze lııı enin ikinci yıld a yapı l :ın cleğerlendirnıede 

o rucbn kalktığını bu lmuşl ardır. Tüm parametreler 
içincle en fazla düzelme konrıfateral cliskinezi skorla­
rınd:ı olımıştur (6 ayın sonunda yaklaşık %80). Sonuç 
ol:ırak. p:ıll idotomi, karşı vücut yarısında parkinso­
nizııı ve levodopa cliskinezisi bulgula rını azaltmada 
uzun süre etkilidir. 

- J'o//idolo 111i ç!fi ıarq/lı ll.J '.Q, 11/aııobilir nıf/: Bilate­
ral pall idotomi sonrasında hipofoni. disfaji ve kogni­
ıif tutulum kabul edilemeyecek kadar s ıktır (yaklaşık 
ol :ırak lıastalann clönıe birinde saptanır) (62). Diğer 

vücut \' :ırıs ı için operasyon gereksinimi olan lıastalar 
icin (örneğin ~iddetl i cliskinezi ler nedeniyle), pallidal 
stinüilasyon dalıa güvenli bir seçenek olabilir (18). 

- S11/Jiolcııııik sl iırıı'ilasyoıııııt PH ledr.ıl'isiııdekiye­
ri ııeclir?- Subtalarnik stimülasyon ela pallidotomi gibi 
p:ı rkinsonizm bulguları ve d iskinezilerin aza llıl nı:ısın­

cla etkindir ('i9). Yöntemin bir av:111tajı güvenle bila­
teral uygulanabilmesidir. Kumar ve arkacbşları (29) 
kendilerinin 'i, Po llak ve ekibinin 8 hastasını , pallido­
toıııi uygul:ın:ın lıast a larb karşıbştırnıışlar ve subtala­
ınik stiııı(il:ısyonu parkinsoniznıin azaltılrnasıncla cla­
lıa etkin bulurlarken, p:ıllidotonıi yi diskinezilerin ıe­

d:ıvisincle dalıa başarılı bulmuşlardır. Araşıırrn:ıcıbrın 

ilgisini çeken lıi r bulgu ela subtalarnik st iınülasyonun 

antitrenıor etkisinin çok dramatik oluşudur. Somıç 

ol:ır:ık. yöntemin et kinl iğini araşt ı ran uzun vadeli ça­
lı~m:ıl:ır lıenüz sonbnınamış o lsa ela. subrabnıik sti­
mülasyon yakın gelecekte Pl-1 teclavisinc!e en sık baş­

vurulan yöntem olacak gihiclir. 

- Sıereoırıi1si/J dest rı'i ksı•oı ı ı ·e sı i ııı ı'i/a,~FOII yöı ıleııı­

/eri u iıı il'i l 'E' höt ı'i ıo rr(/lo rı uelffd ir?: Destrüktif ore­
rasyon 1 : ı r ucuzdur. kısa sürede (30-40 dakika) uygu-
1:ın:ılı i lir \'(' konuyla ilgili deneyim o ldukça fazladır. 

Tüııı operasyon lokal anestezi ile yap ılır. Ancak sti­
mLil:ıs>·onun aksine lezyon l :ı i l i şki li yan etki ler geri 
diinüssüzclür. Ayrıca clestrüksyon. iki nedenle PH te­
da\·isincle o ldukça iyi bir hedef olan subtalaınik çekir-
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eleğe uygulanmamaktad ı r: 1- komplikasyon olar:ı k 

lıenıilıallisımısa sık raslanabilir, 2- termol itik le7.von. 
küçük bir hedef olan subtalamik çekirdeğin s ıklıkLı 
sınırlarını aşabil i r (22). Stiıni.i l :ısyon yönreıni ise p:ılıa ­

lıclır, bir operasyon yak l aşık 20.000 dolara mal olmak­
tacl ır (Birleşik Devletler'cle) (29). Hccler subt:ılami k 
çekircleksı.: . sıklıkla ıni kroelektrot kayıtl ama ytınteıııi­

ne gerek duyulmakta ve bu operasyon süresini 'i -(ı 

saate uzatabilmek teclir. Puls jeneratö rünün ci lt-a l tın:ı 

yerleştiri lmesi ve elektrotla iliş kisinin sağlanması içiıı 

sıklıkla genel anestezi gerekmektedir. Puls jeneratörü 
ve/ veya kabloları bo zulabilmek te, infekte olabilmek­
te ve 1-3 yılda lı i r pil inin cleği~nıesi gerekmektedir. 
Operasyondan sonra stimübsyon ı,a r:ınıet relerinin 

lıer lıast a için oprim:ılinin s:ıptannıası gerekir ki lıu 
uzun süren ve hastayı sık görmeyi gerektiren bir i~tir. 
Özellikle şehir dışında oturan lıa stal;ır içi n smun ol­
ııı:ıkt aclı r. Puls jeneratörüyle i l işkili bi7.inı rastLıclığı­

ın ı z bir sorun ise, cihazın kendil iği nelen kapanıyor ol­
masıdır. Bunun nedeninin lı:ı stanın y:ık ı nıncl:ı cep t ı.:­

lefonbrını n kullanılması ola bileceğini clüşünclük. 

Tünı bunlara rağmen. yan etkilerinin geri clön(islü o l­
ması. stimülasyon parametrelerini ayarlayabilme 
avantaj ı ve subralamik çek i rdeğe uygu la nabilirliği 

yöntemin önemli olumlu yönlericl ir. 

- PH'ııııı srereoıaksil< yöııtemlE' ıedmıfsiııde ı;ernı­

hi eııdika,~ı'Olı!ar u edir?· Her lıecl ef için enclik:ısyon 

fa rklıclır (Tablo). Temel sorunun tek tar:ıllı treınor o l­
clugu lıastacla ralamotomi uygun seçenektir ( 2'i). Dis­
kineziler uygun farınakolojik ted,ıviye rağmen sorun 
olmaya başlaclığıncla , gecikmeden pa l liclotoııı i uygu­
lanmalı. sorun bilateralse bir ta r:ıfa p:ılliclotomi. d iğer 

tarafa pallidal stimülasyon rercilı ecl ilnıelicl i r (29). l'y­
gun nıecl ika l tedaviye ragrnen Pi 1 :c;emptonı \'C lıu lgu -

1:ırın ın giclerilrnesincle öneml i sorun \'ars:ı . uygun ter­
cih subtalaınik stimülasyonclur (29). 

- PJ-I ıedmıisiııde tm11splaıııo,ıyo ıııııı yeri ııedir;,: 
Histolojik o larak ve PET'le dopaıninerjik nöron gral't­
ların ın Pl-l'l ı insa nların beyninde uzun siire ya~ayalıil­

clikleri ve sinaptik bağ lantıLır kur:ıbilclik leri gösteril -



ıni,i t ir (54) . Ancak, transpbntasyon uygulanan hasta­
b rı n clı:ğer l cncliri l cliği ça lış ıııal :ırın sonuçLırınclan, 

lı;ıst:ı seçiıııincleki farklılıkl:ır. transplant cleğişkenle­
rincl<:ki Lırklılıklar (donör sayısı. clönör y:ışı. ır:ınsp­

bntasyonun uygu landığı bölge gilıi) , ibç tedavisi ve 
lı :ıst : ı değerl c:ndirıne yönteıııleri ncleki farklılıklar ne­
deniyle kesin bi r sonu~· çıkanııı:ık olası değildir (46). 
Yiintcıııin uygulandığı lı:ıst:ı sayısının azlığı ela so­
nuçLırın g(iveni li rliğini o lumsuz etkilemektedir ( Ola­
now ve ark ( 4 6) l997'cle, o tarilıe elek feıal nigral 
tr:ınsplant:ısyon uygubnan 140 lı:ısta s:ıptaınış l:ırclır). 

Sonuç obr:ık sözkonusu tecla\'i yöntemi lıenLiz cle-
11<:ysd :ış:ııııacbclır. 

Paı·kinson Hastalığı'nın Tedavisinde Gele­
cekteki Olasılıklar 

1- PlI'da gen tedavisi: l'H teclavisincle yaralı 

olan ıııaclcleler genetik obrak iki şekilde MSS'ne ulaş­
tırıl:ıhilir (26): 1- Genetik rnLicl:ı lıele l e rle bu nıaclcleleri 

s:ılı\·c rcbili r duruma getirilrni ;ı hücrelerin tr:ınsplan­

ı:ısyonu (ex vivo gen tr:ınsferi) , 2- Gerekli genetik 
nı:ıkrya l in vira ! vektörlerle ili şkili hücrelere aktarıl­

ıııası ( in vivo gen transferi ) . Uir hücrenin clopanıin 
sentezknıe yeteneğini :ırn ırnı:ık için, o hücreye iki 
genin ak tarılıııası gerekmektedir (26): J-Doparnin 
sentezinde hız kısıtbyıcı bas:ımak olan tirozin hicl­
roksibz (Ti-il geni ve 2- TH'ın ç:ılışması için gerekli 
ol :ııı te trahiclrobiyopterinin sentezinden sorumlu 
CTI' sik lolıiclrol ::ız I geni. Siizü ge~·en genlerin in vivo 
ve e:-: v ivo gen tr:ınsferiyle aktarı ldığı ça lışnıabrcla ke­
ınirgcnlercle, p:ırkinsonizıııin teclavisincle başarılı so­
nuçLır bikliri lıniştir (26. 6). Pl-fnın genetik tecl,ıvis in­

cle doparnin sentezini arttıran yönteınlerclen başka, 
trofik faktii rlerin s:ılın ı ın ını arttıran yöntemler ele ba­
:;i: ır ılı oLıhi li r. Örneğin s ıç:ın substansiya nigra nöron­
ların, ı acknovirüslerce aktarılan glial celi line-clerived 
ncurotropl ı ic Lıctor ((~Dl\'F), i)u nöronları 6-hidroksi­
clcı ıxıminin olu,;tu racağı progresif' clejenerasyonclan 
koru ınu::itur ( 10). 

Yöntemin insanlar üzerinde çalışılmasına engel 
ol :ın önemli sorunlar vardır. Gen t ed:ıvisi sırasında 

karşılaş ıl :ın so runlar. vektör olarak kullanılan virüsün 
infcksiyona, neoplazilere ve nıuıasyonlar:ı yol açma­
sı , ıransplanıe edi len dokunun k itle oluşturması , gen 
CırCıniine k:ırşı iııımün yan ıt gelişmes i, genin ekspres­
yonunun uzun sü reli olm:ıın:ıs ı , gen ürünlerinin 
( ıııl~:'s:.ı\ y: ı d:ı protein) bazı lıücre lercle stabi l olmama­
s ı Wrncğin Ti I ömrünün. cloğ:ıl o larak k:ıtekol:1rnin 

sentezleyen lı ir lıLicrecle 20 saat. genetik ıııüclalıele ile 
Tl-1 s: ıll\·e ren bir başka tür lıücrecle -~ saat olnı:ıs ı (75)) 
ve gl'.n ürününün istenenden fazla sal ıverilıııes i­

clir(iirneğin hu durum PI-J'chı kontro l edilemez cliski­
nezilt·re yol açabil ir) (26). Gernı hücrelerine y:ıpıla­
cık ıııücLılıelelerle gelecek tüııı nesillerin hastalıktan 
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korunması mümkün ise ele, hu konuyla ilişkili iincııı­
li etik sorunlar v:ırdır. 

2- PH tedavisinde programlanmış hücre ölü­
müne müdahele: Prog laıııl:ınmış lıücre ö lümü. gc:­
netik olarak clüzenlennıiş lıüne ülLimLiclür (8). Apo­
pitoz, programlanmış lıücrc ö lünüinLin özel bir mor­
folojik çcşicliclir (27). Genetik transkri psyon ve tr:ıns­

bsyona engel ol:ın b:ızı il:ı ç l : ır l : ı. proglaııı lanıııı;; lüic­
re ölüıııüne engel obr:ık . nöronbrın ö! Liınünt· engel 
olunabilmiştir 06, 51). I3u clunııncla. Pf-I p:ıtojencz iıı ­

de programlanmış lıücre ölüıııünün rol oynadı.~ı s;ıp­

tanabi lirsc, hastalığın yuk:ırıcl:ı söz edilen şckikk· tc­
clavisi mümkün olabilir. T:ıtton ve Kislı ( 68) kronik 
olarak MPTP uygulaclıkl:ırı yetişkin r:ırel e rin clopanıi ­

nerjik nöronlarında apopito z gözleıni ,; lerdir. H:ısso­

una ve arkadaşla rı (25) ise MPTP uygulaclıkl:ırı r:ırek­

rin nigral nöronl:ırıncl:ı lxıx nıRi\A'sı ve iınmünore:ık ­

tiv itesi s;ı ptarn ışlarclır. I3ax, antiapopirotik bi r gen 
olan 13cl-2 ile lıeterocliıııer oluşturup, onu etkisiz du­
ruma getirip :ıpopiıoza yol:ıç:ı bilir (50) Pı-1 · 11 kiş ikr­

cle yapılan çalışma l ara gelince . .ı\ngl:ıcle ve :ırkad:ı~Lı­
rı (4) 3 lıasracl:ı ve Mochizuki ve arkacbşları (45) ise, 
kıstanın clörclüncle SNpk'cl:ı apopitotik ıııorfoloji rlc 
uyumlu lıistopatolojik cleği~ikl i klc r bilclirınişkrclir. 

Ancık Kosel ve arbdaşl:ı rı , inceledikleri 22 Pı-ı· ı ı ki­
şini n lıiçbirincle apopilozb ilişkili lıisroparolojik bul­
gu saptanıamışlardır (28). 

3- PH tedavisinde nörotrofik faktörler: L\ii­
ronların gelişmek, yönlenmek. büyümek \'e ya~:ı ıııl: ı ­

rını devam ettirmek için gerek cluyclukhırı ınaclclclerc 
nö rorrofik faktörler elenir (51 ) . i\örotrofik Lıktörlcr 
kan-beyin bariyerini geçmeyen aınino:ısit clizilcriclir. 
PH tecl:ıvisine etkileri en çok ,':ı lışılıııış nö rotrof'ik Lık­

tör transforming growıh f:tctor-het:ı (TGF-~) aile.~in­
clen GDNF'cl ir. GD.\!F'nin MPTP p:ırkinso ııi zınli ın: l\· ­

munl:ıra i ntra stri:ıt:tl ( 19) ve intr:ıventrikülcr (7(ı) \ ' l'­

rilınesinclcn bir lıafıa sonra ha~ layıp 2-5 lı :ıft : ı s(ireıı 

iyileşme bilcl irilrni9tir. iyil eşnıe parkinsonizıııiıı tr<:­
rno r cl ı ş ı nclaki tüm paranıetrelerincle s:ıpt:ınıııı~t ı r 

("posti.ir denge" clalıill. GDNf' priııı:ıılar:ı levoclop:ıy­

la birlikte ve rilcliğincle, benzer klinik etki i ı;in gcrt.:kli 
levoclopa do zunu 6-7 kat azaltmış . ayrıc:ı aynı clozd:ı ­

ki levoclopaya b:ığl ı "cl iskinezi ve clistoni leri " 'X,.')', 
azaltmıştır (41). Primatla rdaki çalışnıalarcl:ı GDNF'nin 
tek yanetkisi , ilaç kes i l cliğincle o rtadan k:ılk:ın ki lo 
kaybı olmuştur O l). G DNF clışıncl:ı TGF-~ ailesinden 
TGF-~l. 2. ve 3'i.in , nörolrof'inler ailesinden hr:ı in-dc­

ri vecl neurotroplıic facro r. ııörot roplıin-5 . nöroırop­

lıin -41':>, f'ibrobl:ısı grO\vth Lıctors ailesinden fi hrol ı­

last growtlı facrorl ve 2·nin, cil i:ıry neurotroplıic Lıc­

tor\in. epiclermal growtlı f'actor ve TG f'-CX'ııın dop:ı­

ıııine rjik nöronları lıas:ırl:ınnıaclan koruyabilecekkri. 
lıasarlannıış dopaıııinerj i k nö ron gruplarını iy ile~tirc-



bilecekleri hücre kültürü ve deney hayvanı modelle­
rinde gösterilmiştir (66) 

4- PH Tedavisinde Dopaminerjik Taşıyıcılar: 
Dop;ıınin ıa:şıyıcısı (DAT), clop;ıınin ve benzer macl­
deleri (örneğin MPP+ ve 6-lıiclroksiclopamin) nöro­
nun si topl;ızıııasına taşıyarak toksik etkilerinin ortaya 
cıkın:ısına neden olurken. veziküler nıonoamin taşı­

yıcısı (VMAT2) clopamin ve benzerlerini veziküllercle 
yoğunlaştırarak, nöronu toksik etkilerden konır (71). 
Bu hilgiyle uyumlu olarak, DAT/VMAT2 aktivite ora­
nı yüksek o lan farelerin çeşitli clopaminerjik toksinle­
re duy:ırlılığı artarken, söz konusu oranın düşiik o l­
cluğıı farelerde ise clopanıinerj ik toksisiteye direnç 
sapunmakt aclır (71). Bu clurumcla DAT aktivitesini 
:ırıtır;ın ya ela VıvlAT2 aktivi tesini ::ız;ılıan ilaçlar Pl-1 te· 
cla,·isi ııde etkili olahilir (71 ). 
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