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PARKINSON HASTALIGI’NIN
TEDAVISINDEKI GELISMELER

M. Cenk Akbostanct®

Olelikgar sik raslanan bir bastalik olmasia ragmen, Parkinson basiahgiitin (PH) (edapisi
hekkunda, bir ¢cok konuda kesin sonuclara wlasilameanugstiv. Ornegin selejilinin
naroprotektif olup obmadigu, levodopanin dopaminerjik ndronlar icin loksik olup olmadig,
levodopainn motor fluktuasyonlara ve diskinezilere yol acip agmecdigr. dopaniin
agoitistlerinin birbirierinden klinik olarak farkh olup olmadiklar, dopamin agonistleriiin
ndiroproteltif olup ofmadiklan. yeni dopamin agonistlerinin PH tedavisindeki yeri,
katekol-v-metil tranferaz inhibitérlerinim PH tedavisindeki yeri, cerrahi tedavinin ethkinliai
ve endikasyonlart hakide teartigme stirmektedir, B kefa kernstirier belirsizlige ragmen
gen lecavisi, apopitoza nuidahele. trofik fakicrlering ve dopainin tasiyicilare etki eden
iaclaro kullaninnyla iliskili preklinik cahsmalardan alien ofimli sonuglar yelii
gelecege umutla bakmeanizi saglamalkicclir,

Anabtar Kelimeler: Parkinson Hastalign, Tederi,
New developments in Parkinson’s Disease Managemeiil

Beginning with the introduction of levodopa in late sixties there bas been siubsteiitial
advancement in the treatment of Parkinson's disease (PD) bringing about revolutioncry
madificeations both in the quality of life and life expectancy of patients with PD. On the
contrary, the number of controversial issites on the topic are now more thean ever, \We e
still wnable to say certaindy whether selegitine or dopamine agonists are neuroprolective,
whether levadopa is toxic, whether motor fluctuations and dyskinesias are caused by
levodape. whether dopanmin agonists are clinically different from cach other. Furthermore.
the role of new dopamine agonists, catchol-o-methyitransferase inhibitors and surgiceat
lreatment are still unsettled. The success in preclinical studies about the efficacy of gene
therapy, inbibition of some enzymes promoting apoptosis, treatment with cericin
newrotrophic factors, and inhibition or activation of dopaminergic transporiers in the
reatment of PD helps 1s to stand the existing conjusion.

Key wovrds: Parkinson’s disecase. (reatiment

Parkinson Hastaligr’nin Tedavisinde Giincel st, selejilinin noroprotektil” olabilecegi hipotezini do-
Konular gurmustur (Sekil). Gercekten de doku kiiltiiri ve

hayvan modellerinde, selejilinin - dopaminerjik ve
baska motor néronlar, cesitli kot etkilerden (eksito-
toksisite, MPTP toksisitesi, iskemi/hipoksi, glutatyon
eksikligi gibi) korudugu gosterilmistir (48). Séz konu-
suilacin insanlarda Parkinson hastahgimnin (P ilerle-
me hizina etkisinin arastrildign en kapsamh calisma
DATATOP (deprenyl alpha tocopherol antioxidant
treatment of Parkinson’s disease) calismasicdir (52),
Bu calismadan kesin olarak ¢ikan iki sonuc, alfa o-
koferoltin PH tedavisinde plasebodan farksiz oldugu
ve selejilinin levodopa tedavisi gereksinimini bir yil

1- Selejilin (selegiline) néroprotektif midir?:
Selejilin, monoamin oksidaz-B'yi (MAO-B) inhibe
ederek dopaminin yikimina engel olur. Dopamin,
MAO-B taralindan yikilwken hidrojen peroksit olus-
mast ve dopaminerjik noronlara toksik bir madde
olan l-metil-4-fenil-1,2,3.6-tetrahidropiridin’nin
(MPTP) akif  haline  (1-metil-4-fenilpiridinyum
(MPP™)) déntisebilmesi icin MAO-B'ye gerek duyma-
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Sekil. Dopanun metabohzanast ksalunalar Bi: Tetrahidrobiyopterin, Be: Piridoksin, AAD: Aromatik aminoasit
dekarboksilaz, KOMT: Katekol-O-metiltransferaz, MAO: Monoamin oksidaz, MPTP: 1-metil-4-fenil-1,2,3.6-tetra-
hidropiridin, MPP*: 1-metil-4-fenilpiridinyum, O,": Stiperoksit, H,O,: Hidrojen peroksit, OH": Hidroksil radikali
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eeciltirdigidir, Calismacda, bir yullik ila¢ ya da plasebo stresi artunyor olmasi (Sekil, PH'nin levodopa ile te-
kullammundan  sonraki bir ayhk ilagsiz donemin davisinin, dopaminerjik hiicrelere zararh olabilecegi
(wash-out periodu) sonunda yapilan degerlendirme- hipotezini dogurmustur (13). Bu hipotezi test etimek
de, selejilin kullananlarm hastahginin plasebo ya da lizere yapilan bir cok doku kiiltlirii ¢alismasinda, le-
alfa tokoferol alanlardan daha yavag ilerledigi bulun- vodopa ya da dopaminin dopaminerjik ya da baska
mustur. Bu bulgu, ilacin hastahizm ilerleme hizint ya- tir hiicreler Gzerine toksik etkileri gosterilmistir (14).
vaslatmasina baglanabilir. Ancak pozitron emisyon Ancak bu cahsmalar yitksck dozda levodopa ya da
tomogralisi (PETY calismalannda, selejiline bagh dopamin kullandiklar icin elestirilmislerdir (2). Levo-
MAO-B inhibisyonunun ilac kesildikien 40 giin sonra dopa tedavisi alan PH'h bireylerin serumundaki clii-
hile saptanmaya devam etmesi (17), DATATOP ¢alis- zeylerde (5-50 mM) levodopa konsantarsyonlarnyla
masmda, ila¢ kesilmesinden bir ay sonra selejilin gru- ve doku kiiltiirtine glial hiicrelerin de eklenmesiyle
bunda saptanan iviligin, selejilinin néroprotektil de- yapilan calismalarda, ilacin, toksik olmak bir yana,
ail semptomatik etkisinden kaynaklanabilecegini dii- (lopdlnlnerylk noronlar tizerinde vofik etkisi gosteril-
stindiirmektedir, Buna dayanarak, benzer metodla iki mistir (38), Deney hayvan calismalannda ise, saghk-
ayhk ilac kesme déneminden sonra hastalarin deger- It hayvanlarda levodopanin, dopaminerjik noronlara
lendirildigi baska bir calismada da selejilin alan gru- olumsuz bir etkisi gosterilemezken (38) Chatta E)ir Cu-
bun 14 ayin sonunda, plasebo grubundan daha yavas lismada farelerin dGmriint %50 uzatnuste (D), par-
ilerledigi bulunmustur (47). Ancak DATATOP calis- kinsonizmli hayvanlarda, dopaminerjik hilcre sayismm
masina katlan hastalar, dort yil sonra tekrar degerlen- azalti@ ortava konmustur (7). Ancak daha yeni ve
dirildiginde, selejilin grubunun ozirliligi diger daha iyi metodolojili hayvan calismasinda, parkinso-
gruplardan farksiz bulunmustur (53,54). Bu sonug da, nizmli sicanlarda kronik levodopa tedavisinin nig-
uzun stireli izlem sonucu degerlendirilebilen selejilin rostriatal ndronlar iyilestirici etkisi oldugu saptan-
erubu hastalarin, calismanm metodunun bir dzelligi mustir (44), PH'I insanlarda ise levodopamn omil
nedeniyvle, daha agir hastalardan olustugu, bu neden- uzatig ve yasam kalitesini artirdin tartismastzchr, Bu
le ilacin noroprotektil etkisinin olmadigmt gosterme- durum, ilacin semptomlar diizeltici etkisine baglichr
vecedi yoniinde elestirilmistir (49). Sonug olarak, se- ve norotoksik olmadigmin bir kanit olarak degerlen-
lejilinin noroprotektif etkisinin varhgr hentiz kesinlik- dirilemez. Yahr ve arkadaslart (74) benzer siddete
le kanutlanabilmis degildir. parkinsonizmi olan levodopa kullannus ve kullanma-

mis hastalarn subtansiya nigra pars kompakta (SNK)
patolojilerinin benzer oldugunu bildirmis, ancak bu
cahsma, patolojik degerlendirmenin kantitatil olma-

2- Levodopa dopaminerjik néronlar i¢cin tok-
sik midir?: Artmis dopamin donglistintin oksidatif
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masi nedeniyle elestirilmistir (2). Diger yandan, hata-
I PH tanist almalarn nedeniyle uzun yillar levodopa
kullanan hastalarda klinik ve patolojik olarak dopa-
minerjik noron hasart olmadi@r gosterilmistir (60). So-
nug¢ olarak, levodopa tedavisinin PH'nin prognozuna
olumsuz etkisi oldugunu gostermis bir ¢calisma yok-
L.

3- Motor fluktuasyonlarm ve diskinezilerin
nedeni levodopa midir?: Bes yillik levodopa teda-
visi sonunda hastalarn %75’ inde motor fluktuasyon-
lar (doz sonu akinezisi (wearing-ofD) ve on-oll feno-
meni gibi) ve diskineziler (peak-dose diskinezi, difa-
zik diskinezi gibi) sorun olmaktadir (13). S6z konusu
van etkiler, PH dist nedenlerle levodopa kullananlar-
da ve levodopa kullanmayan PITL kisilerde ortaya
cikmamaktadir (2). Motor fluktuasyonlar ve levodopa
diskinezilerinin nedeni hentiz ortaya konmanustr.
Onerilen bir agiklama, uzun stireli ve dalgalanan le-
vodopa plazma konsantrasyonlarnin, striatal dopa-
min reseptorlerinde, motor yan etkilere yol acan de-
gisiklere neden olmasidir (40). Diger bir gorlise gore,
motor van ctkiler, her hastada aym parkinsonizm sid-
detinde ortaya cikar (striatal dopaminerjik denervas-
yon %90 azahnea(21)). Hastalik, bazillarnda izl iler-
lediginden, onlar levodopa tedavisine erken, ancak
bitin hastalarla benzer parkinsonizm diizevinde, ge-
rek duyarlar (9). Bu durum da erken levodopa basla-
nanlarda motor yan etkiler erken ¢ikiyormus izleni-
mini verebilir. Ornegin MPTPye bagl agir nigral né-
ron kavbi olanlarda, motor fluktuasyon ve diskinezi-
ler birkag haltada ortaya ¢ikmaktadir (30). Sonug ola-
rak geng baslangich hastalarda levodopa tedavisini
miimkiin oldugunca geciktirmek, ge¢ baslangichlar-
da ise levodopadan daha rahat yararlanmak uygun
bir yol olabilir.

4- Dopamin agonistleri birbirlerinden klinik
olarak farkli mudur?: Tirkive'de bulunan dopamin
agonistleri bromokriptin (bromocriptine), lisurid (li-
suride), pergolid (pergolide) ve piribedil'dir. Piribedil
chsindakiler ergo derivesidir (72). Siralanan ilaclarin
cesitli dopamin reseptorlerine ve diger reseptorlere
olan affiniteleri ve farmakokinetik ozellikleri farklichr
(72). Ancak PITnun tedavisindeki etkinliklerinin fark-
It olup olamadigr konusundaki tartusma halen stir-
mektedir. Dopamin agonistleri PH tedavisinde siklik-
la iki durumda kullanilirlar: 1- Levodopa diskinezileri
nedeniyle levodopa dozunun diisiirilmesi sonucu
ortaya ¢ctkan dozsonu akinezilerinin giderilmesi ve 2-
Hastaligin erken doneminde baslangic tedavisi ola-
rak. Bu iki sik kullanim durumu acisindan siralanan

ilaclarn dordiiniin birden etkinliginin arasurilchign bir

calisma yoktur, Bu nedenle sz konusu durumlar icin
birinin digerine Gstinligh kesin olarak soylenemez,
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Cok merkezli ve kontrollii bir calismada, levodopa
tedavisine eklenen pergolid, bazi glinlik etkinlikleri
ve bazi motor parametreleri, bromokriptinden daha
ivi diizeltirken, iki ila¢ arasmda diskineziler ve yan et-
kiler acisindan fark bulunamanustir (37). Bir diger ca-
lismada, levodopaya cklenen pergolid, bromolkrip-
tinle karsilasurildiginda, daha lazla hastada parkinso-
nizmde diizelme saglanustr (42). Ayni calismada iki
ilac arasinda, monoterapideki etkinlikleri acismdan
fark bulunamanustr. Ancak, seksenli villarda yapilan
bazi cahismalarda, levodopaya bagh fluktuasyonlarm
tedavisinde basarisiz kalan bromokriptinin yerine ko-
nan pergolid, bu durumu daha etkin tedavi etmistir
(33, 20, 12). Pergolid ve lisuridin karsilasunldigr e
kontrolstiz calismada, iki ilac arasinda dnemli etkinlik
farks bulunmanustr (72). Bromokriptin, pergolid ve
lisuridin birlikte degerlendirildigi tek ¢alismada, ilac-
larin levodopa tedavisine eklenmeleri farklt sonucla-
ra yol agmamustir (32). Piribedil, sadece Fransa ve (l-
kemiz dahil birkae baska tlkede pazarlanan, hakkin-
da digerleri kadar calisilmanus, ancak antiparkinsoni-
yen etkisi kesinlikle olan bir dopamin agonistidir
(63). Bulant ve basdonmesine digerlerinden daha sik
yol acugi (72), remoru digerlerinden daha iyi dizelt-
tigi bildirilmis olsa da (39), herhangi bir yonden diger
dopamin agonistlerinden fark: yok gibi goziikmekie-
dir. Sonuc olarak olarak, PH tedavisinde, dopamin
agonistlerinin birinin digerine Gstiinliigii hentiz net
olarak ortaya konabilimis degildir.

5- Dopamin agonistleri néroprotelktif mi-
dir?: Dopamin agonistleri, gerek levodopa gereksini-
mini azaltarak, gerek presinaptik (D2) dopamin re-
septorlerini uyartp dopamin salinumi azaltarak, do-
pamin donglsini azaltrlar. Bu durum dopamin yiki-
mi sonucu ortava ¢ikan hidrojen peroksitin azalmasi-
na yol acabilir (Sekil). Bromokriptinin serbest radikal
giderici oldugu in vitro ve in vivo olarak gosterilmis-
tir (75). Ilag ayni zamanda SNk'y1 6-hidroksi dopami-
nin olumsuz etkilerinden korumustur (45). Pergo-
lidle beslenen farelerin SNI'sinda yaslanma belirti-
leri azalnmis ve durum stiperoksit dizmutaz diizeyi-
nin artmasia baglanmustr (67). Bromokriptin ve
pramipeksol (pramipexole), sicanlarin inferior oliv
noronlaring, 3-asetilpiridin toksisitesinden esit dere-
cede korumuslardir (65). Bu bulgulann klinik 6ne-
mi bilinmemelktedir.

6- Yeni dopamin agonistlerinin PIH tedavisin-
deki yeri nedir?: Dopamin agonistlerinin antipar-
kinsoniyen ve motor fluktuasyonlart azaluer etkisinin
D2 reseptor stimilasyonuna baglanmas: (70), selekuf
D2 stimtlasyonu yapan ilaclarin gelistirilmesine yvol
acnustie, Ayrica, bunlann cogunun ergo alkaloidi ol-
mamast, ergo alkaloidlerinin nadir ama korkutucu



van etkilerinden (pulmoner ya da retroperitoneal fib-
rozis gibi) sakinma olanagr saglanustr,

Kabergolin (cabergoline): Ozelligi uzun plazma
varlanma omri (65-110 saat (15)) olan bir ergo deri-
vesidir, Bu ézelligi sayesinde gerekli doz glinde bir
kerede hatta giin asirt verilebilir. Klinik etkinligi bro-
mokriptinden farksizdir (33). Karsdastirmalt bir cahs-
mat olmasa da, farkls cabsmalarn degerlendirilmesiy-
le. kabergolin tedavisini irakan hasta oraniin, bro-
mokriptin ya da pergolid tedavisini birakan hasta ora-
nindan daha az oldugu 6ne strilmiistiir (3).

Ropinirol (ropinirole): Ergo alkaloidi olmayan bir
D2 agonistidir (70). D2 benzeri reseptorleri dopamin
gibi uyardigmndan (D3>D2>D4), diger dopamin ago-
nistlerinden daha potent olabilecegi diistinilmiistiir
(70). Bu distnceyle uyumlu olarak, ilacin klinik et-
kinliginin baska bir dopamin agonistiyle karsilastiril-
chigr bulunabilen tek ¢calismada, erken dénem PH te-
davisinde selejilin kullanan hastalarda, bromokriptin
ile benzer potenste antiparkinsoniyen etki gosterir-
ken, selejilin kullanmayan hastalarda ropinirol daha
etkin bulunmustur (1), Bir baska ¢alismada (64) yvan
etkileri bromokriptinden daha sik bulunurken, bir di-
derinde MPTPyve bagh parkinsonizmli primatlarda
bromokriptin ile benzer oranda diskineziye yol ag-
mistir (56).

Preomipeksol (pramipexole): D2 benzeri reseptor-
leri selektil olarak uyarabilen, ergo alkaloidi olama-
yan bir dopamin agonistidir (72). [lacin D3 reseptor-
lerine olan yiiksek affinitesi, diger dopamin agonist-
lerinden daha potent bir antiparkinsoniyen aktiviteye
sahip olabilecegini diistindtrmiistir(58). Gerceklen
de, PITh bireylerin glinliik etkinliklerini ve motor
muayene bulgularin bromokriptinden daha (azla di-
zelimistir (24).

Terguride, talipexole, quinagolide, naxagolid, si-
ladopa, lergotrile ve mesulergine cesitli nedenlerde
giindemden diisen dopamin agonistleridir,

Sonuc olarak yeni dopamin agonistleri, PH tedavi-
sinde en azindan klasik agonistler kadar etkin gibi
gorinmektedir. Bu ilaclann PH tedavisindeki yerleri
veni klinik ¢alismalarla belirginlesecektir.

7- Katekol-O-metil transferaz (KOMT) inhibi-
torlerinin PH tedavisindeki yeri nedir?: PH'nin
levodopa ile tedavisinde, bir stire sonra klinik yanit
plazma levodopa konsantrasyonuna bagimli hale ge-
lir, Bu durumun en énemli oratayacikimi, bir levodo-
pa dozundan bir stire sonra (siklikla 2-3 saat) klinik
kotilesme olmasidir (doz sonu akinezisi, wearing
off). Levodopayr metabolize eden enzimleri inhibe
etmelk doz sonu akinezilerinin tedavisi icin uygun bir
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yoldur (37). Bu enzimler aromatik aminoasil dekar-
boksilaz (AAD) ve KOMT cir (Sckil). Bilindigi gibi. le-
vodopa standart olarak bir periferilk AAD inhibiloriiy-
le birlikte kullantlmaktadir (benserazid ya da karbi-
dopa). KOMT inhibitorleri ise s6z edilen amacla yeni
kullanilmaya baslanmustir, PH tedavisinde kullanum-
lart acisindan degerlendirilen KOMT inhibitorleri tol-
kapon (tolcapone), entakapon (entacapone) ve nite-
kapondur (nitecapone) (37). Tolkapon kan beyin ba-
riverini gectiginden merkezi sinir sisteminde de et-
kindir, diger ikisinin etkinligi periferiktir, Tollkapon,
hakkinda en ¢ok calistlnug KOMT inhibitortdiin Mo-
tor flukruasyonlu hastalann kaulchgr bir calismacla,
glinde 3 x 200 mg dozda off stiresini %20.2 azalinus,
on stiresini 20.6 artirnus ve levodopa gereksinimini
% 18 diisiirmiistiir (5). Baska bir calismada ise, tolka-
ponun hentiz motor fluktuasyonlarn ortaya ¢ikmacd-
o1 hastalarda levodopaya eklendiginde parkinsoniz-
mi dizeltigi gdsterilmistir (69). En silk yan etkiler,
hastalann yaklasik %350'sinde ortaya cikan diskinezi-
ler ve yaklasik 9020'sinde ortaya ¢ikan diyaredir (61).
Entakaponla yapilan klinik calisma ¢ok daha az olsa
da, bu ilacin da levodopann klinik etkinlik stiresini
arttirchigr gosterilmistir (35). Nitekaponla yapilan kli-
nik calisma bulunamanustir, Sonuc olarak KOMT in-
hibitorleri levodopa tedavisi sirasinda siklikla olusan
doz sonu akinezisinin tedavisinde etkindir.

8- PH tedavisinde cerrahinin yeri nedir?: Ste-
reotaksik pallidotomi ve subtalamik cekirdel stimii-
lasyonu PI tedavisinde standart yontemler durumu-
na gelmislerse de, soz konusu yontemlerin sonuclari-
ni degerlendiren fazla sayida hastanin uzun siire iz-
lendigi calismalar yoktur (29). Ornegin pallidotomili
hastalarin en uzun siire izlendigi calisma, 5 hastanin
4 yillik izlemini icermektedir (16). Subtalamik stimii-
lasyonla iliskili calismalarda ise siklikla hasta sayisi
200y, izlem siirest 6 ayt asmamaktadr,

- Tek tarvallt pallidotominin PH tedavisindeki yeri
nedir?: Fazzini ve arkadaslart unilateral pallidotomi
sonrast dort yil izledikleri bes hastanin, dort yilin so-
nunda tim kontrlateral ve bazt ipsilateral (vazida
hangileri oldugu bildirilmemis) UPDRS ve CAPIT pa-
rametrelerinin preoperatils dénemden daha iyvi oldu-
gunu bildirmislerdir (16), Kumar ve arkadaslar (29)
39 hastalik daha yeni bir cahismada unilateral pallido-
tomi sonrast, tim ol durumu kontrlateral UPDRS
motor muayene skorlari diizelme saptamis ve pos-
tural instabilite ve yirtime bozukluklar skorlanndaki
dizelmenin 6 ay, tremor skorlarindaki diizelmenin
bir yil stirdiigiint bildirmislerdir. Aynr calismada iki
yillik izlem stresi sonunda kontrlateral bradikinezi.
rijidite ve diskinezi skorlanndaki diizelmenin stirdii-
gt saptanmistir. Arastrmaciar ipsilateral bradikinezi



dermedeki etkinligi (16, 18, 22, 25, 29, 59, 62)

80 diizelme, ++++:cok etkili, siklikla tam diizelme

Bradikinezi-Akinezi Rijidite
Talamotomi = ek
Pallidotomi ++ el
Subtalamik Stimilasyon +++ +44+

Tablo. Parkinson hastaliginin cerrahi tedavisinde kullanilan ¢esitli vontemlerin, hastaligin bulgularim gi-

[stirahat Tremoru  Levodopa Diskinezileri
et R
++ S
et ot

-retkisiz, +:hafif etkili, %10-20 diizelme, ++:0rta derecede etkili, %30-60 diizelme, +++:iyi derecede etkili, %70-

ve diskinezi skorlarinda bir yilin sonunda saptachkla-
11 diizelmenin ikinci yilda yapilan degerlendirmede
ortadan kalkugmi bulmuslardir. Tim parametreler
icinde en fazla dizelme kontrlateral diskinezi skorla-
rinda olmustur (6 aymn sonunda yaklasik %80), Sonug
olarak, pallidotomi, karst vicut yansinda parkinso-
nizm ve levodopa diskinezisi bulgularin azaltmada
uzun stire etkilidir,

- Pallidotomi ¢ift tarafli iyenlanabilir mi?: Bilate-
ral pallidotomi sonrasinda hipofoni, disfaji ve kogni-
L tulum kabul edilemeyecek kadar sikur (vaklasik
olarak hastalarin dortte birinde saptanir) (62). Diger
viicul yarist icin operasyon gereksinimi olan hastalar
icin (ornegin siddetli diskineziler nedeniyle), pallidal
stimiilasyon daha gtivenli bir secenek olabilir (18).

- Subtalaniik stimitlasyonuin PH tedavisindeki ye-
ri nedivz: subtalamik stimiilasyon da pallidotomi gibi
parkinsonizm bulgular ve diskinezilerin azalulmasin-
da etkindir (59). Yontemin bir avantaji giivenle bila-
teral uygulanabilmesidir, Kumar ve arkadaslan (29)
kendilerinin 3, Pollak ve ekibinin 8 hastasini, pallido-
tomi uvgulanan hastalarla karsilasurmuslar ve subtala-
mik stimitlasyonu parkinsonizmin azalulmasinda da-
ha etkin bulurlarken, pallidotomiyi diskinezilerin te-
davisinde daha basanl bulmuslardir. Arasurmacilarin
ilgisini ceken bir bulgu da subtalamik stimtlasyonun
antitremor etkisinin ¢ok dramatik olusudur, Sonug
olarak, yontemin etkinligini arastiran uzun vadeli ¢a-
lismalar hentiz sonlanmanus olsa da, subtalamik sti-
miilasyon yakin gelecekle PH tedavisinde en sik bas-
vurulan yontem olacak gibidir.

- Stereotaksik destriiksyon ve stinnilasyon yéntem-
lerinin iyi ve katii taraflar nelerdir?: Destriiktil ope-
rasyonlar ucuzdur, kisa stirede (30-40 dakika) uygu-
lanabilir ve konuyla ilgili deneyim oldukea fazladir,
Tum operasyon lokal anestezi ile yapilir. Ancak sti-
miilasyonun aksine lezyonla iliskili yan etkiler geri
dontsstizdir. Ayrica destriiksyon, iki nedenle PH te-
davisinde oldukca iyi bir hedef olan subtalamik cekir-
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dege uygulanmamaktachr: 1- komplikasyon olarak
hemiballismusa sik raslanabilir, 2- termolitik lezyon,
ktictik bir hedef olan subtalamik cekirdegin siklikla
sintrlaring asabilir (22). Stimilasyon yéntemi ise paha-
lidr, bir operasyon yaklasik 20.000 dolara mal olmak-
tadir (Birlesik Devletler'de) (29). Hedel subtalamik
cekirdekse, sikhikla mikroelekirot kayitlama yontemi-
ne gerek duyulmakta ve bu operasyon stiresini 3-0
saate uzalabilmeltedir. Puls jeneratériniin cilt-alting
verlestirilmesi ve elektrotla iliskisinin saglanmasi icin
sikhikla genel anestezi gerekmelktedir, Puls jeneratdri
ve/veya kablolar bozulabilmekte, infekte olabilmek-
te ve 1-3 wilda bir pilinin degismesi gerekmektedir.
Operasyondan sonra stimitlasyon parametrelerinin
her hasta icin optimalinin saptanmas: gerekir ki bu
uzun stiren ve hastayr sik gormeyi gerektiren hir istir,
Ozellikle sehir disinda oturan hastalar icin sorun ol-
maktadir. Puls jeneratoriiyle iliskili bizim rastlachz-
miz bir sorun ise, cihazin kendiliginden kapaniyor ol-
masichir, Bunun nedeninin hastanun yakiminda cep te-
lefonlarimin kullanilmast olabilecegini diistindiik.
Tim bunlara ragmen, yan etkilerinin geri doniisli ol-
mast, stimilasyon parametrelerini ayarlayabilme
avantaji ve subtalamik cekirdege uygulanabilirligi
yontemin donemli olumlu yonleridir,

- PHYun stereotaksik yontenle tedavisinde cerie-
hi endikasyontar nedirz: Her hedef icin endikasyon
farklichr (Tablo). Temel sorunun tek tarath tremor ol
dugu hastada talamotomi uygun secenektir (230, Dis-
kineziler uygun farmakolojik tedaviye ragmen sorun
olmaya basladhiginda, gecikmeden pallidotomi uvau-
lanmali, sorun bilateralse bir tarafa pallidotomi, diger
tarafa pallidal stimtilasyon tercih edilmelidir (29, Uy-
gun medikal tedaviye ragmen PH semptom ve bulgu-
larmin giderilmesinde dnemli sorun varsa, uygun ter-
cih subtalamik stimilasyondur (29).

- PH tedavisinde transplantasyoniin yeri nedir?
Histolojik olarak ve PET'le dopaminerjik noron graft-
larinin PH'L insanlarin beyninde uzun stire yasavabil-
dikleri ve sinaptik baglanular kurabildikleri gosteril-



mistir (34). Ancak, transplantasyon uygulanan hasta-
larin degerlendirildigi calismalann sonuclarmdan,
hasta secimindeki farkhliklar, transplant degiskenle-
rindelki farkliliklar (donér sayisy, donor yasi, transp-
lantasyonun uygulandigi bolge gibi), ilac tedavisi ve
hasta degerlendirme yontemlerindeki farkhliklar ne-
deniyle kesin bir sonug cikartmak olasi degildir (46).
Yontemin uygulandige hasta sayisimn azhign da so-
nuclarm givenilirligini olumsuz etkilemektedir ¢ Ola-
now ve ark (46) 1997'de, o tarihe dek fetal nigral
transplantasyon uygulanan 140 hasta saptamuglardir).
Sonug olarak sozkonusu tedavi yontemi hentiz de-
neysel asamadadir,

Parkinson Hastalirnin Tedavisinde Gele-
cekteki Olasiliklar

1- PH'da gen tedavisi: PH tedavisinde yaral
olan maddeler genetik olarak iki sekilde MSS'ne ulas-
trilabilir (20):1- Genetik midahelelerle bu maddeleri
salverebilir duruma getirilmis hiicrelerin transplan-
tasvonu (ex vivo gen transferi), 2- Gerekli genetik
materyvalin viral vektorlerle iliskili hiicrelere aktaril-
mast (in vivo gen transfer). Bir hiicrenin dopamin
sentezleme yetenegini artirmak icin, o hiicreve iki
cenin aktanlmast gerekmektedir (263 1-Dopamin
sentezinde Juz kisitlayier basamak olan tirozin hid-
roksilaz (TH) geni ve 2- TH'in calismast icin gerekli
olan tetrahidrobiyopterinin sentezinden sorumlu
GTP siklohidrolaz T geni. S6zii gecen genlerin in vivo
ve ex vivo gen transferiyle aktarldigr calismalarda ke-
mirgenlerde, parkinsonizmin tedavisinde basarili so-
nuglar bildirilmistir (26, 6). PH'min genetik tedavisin-
de dopamin sentezini arttran yontemlerden baska,
trofilk faktérlerin salinmmine arturan yontemler de ba-
sarih olabilir. Ornegin sican substansiya nigra néron-
larina adenovirtislerce aktarlan glial cell line-derived
neurotrophic fictor (GDNF), bu ndronlar 6-hidroksi-
dopaminin olusturacag progresil dejenerasyondan
korumustur (10),

Yontemin insanlar Gzerinde calisimasma engel
olan dnemli sorunlar vardir, Gen tedavisi sirasinda
karsilasilan sorunlar, vektor olarak kullanilan virtisiin
infeksivona, neoplazilere ve mutasyonlara yol acma-
st, transplante edilen dokunun kitle olusturmasi, gen
triintine karst immun yamt gelismesi, genin ekspres-
yonunun uzun stireli olmamasi, gen firtinlerinin
(mRNA ya da protein) bazi hiicrelerde stabil olmama-
st (Ornegin TH omriintin, dogal olarak katekolamin
sentezleyen bir hiicrede 20 saat, genetik midahele ile
TH saliveren bir baska tir hiicrede 3 saat olmast (73))
trtiintiniin istenenden fazla saliverilmesi-
dirtornegin bu durum PIH da kontrol edilemez diski-
nezilere yol acabilir) (26). Germ hiicrelerine yapila-
cak midahelelerle gelecek tim nesillerin hastaliktan

ve gen
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korunmast mimkiin ise de, bu konuyla iliskili dGnem-
li etik sorunlar vardhr.

2- PH tedavisinde programlanmuis hiicre 6lii-
miine miidahele: Proglamlannus hiicre dltima, ge-
netik olarak diizenlenmis hiicre Olimuadir (83 Apo-
pitoz, programlanmus hiicre dlimiiniin dzel bir mor-
[olojik cesididir (27), Genetik transkripsyon ve trans-
lasyona engel olan bazr ilaclarla, proglamlannug hiic-
re 6limiine engel olarak, néronlarn dltimiine engel
olunabilmistir (36, 51). Bu durumda, PH patojenczin-
de programlannmus hiicre limuniin rol oynadhgr sap-
tanabilirse, hastaligin yukarda soz edilen sekilde te-
davisi miimkiin olabilir. Tatton ve Kish (68) kronik
olarak MPTP uyguladiklar yetiskin farelerin dopami-
nerjik néronlarnda apopitoz gozlemislerdir. Hasso-
una ve arkadaslar (23) ise MPTP uyguladiklar farele-
rin nigral néronlarinda bax mRNA'st ve immiinoreak-
tivitesi saptanuslardir. Bax, antiapopitotik bir gen
olan Bcl-2 ile heterodimer olusturup, onu etkisiz du-
ruma getirip apopitoza yolacabilir (50). PHh kisiler-
de vapilan ¢calismalara gelince, Anglade ve arkadasla-
11 (4) 3 hastada ve Mochizuki ve arkadaslar (43) ise 7
hastanin dérdiinde SNpk'da apopitotik morfolojiyle
uyumlu histopatolojik  degisiklikler bildirmislerdir.
Ancak Kosel ve arkadaslan, inceledikleri 22 PH'h ki-
sinin hi¢cbirinde apopitozla iliskili histopatolojik bul-
gu saptamanuslarcir (28).

3- PH tedavisinde norotrofik faktorler: No-
ronlarin gelismek, yonlenmek, biiylimek ve yasamla-
rint devam ettirmek icin gerek duyduklar maddelere
nérotrofik faktorler denir (31). Norotrofik faktorler
kan-beyin bariyerini ge¢cmeyen aminoasit dizileridir.
PH tedavisine etkileri en cok calisilimis norotrofik fak-
tor transforming growth factor-beta (TGE-B) ailesin-
den GDNF'dir. GDNF'nin MPTP parkinsonizmli may-
munlara intrastriatal (19) ve intraventrikiler (76) ve-
rilmesinden bir hafta sonra haslayip 2-3 halta stiren
ivilesme bildirilmistir. lyilesme parkinsonizmin tre-
mor chsindaki tim parametrelerinde  saptanmistr
("postiir denge” dahil). GDNF primatlara levodopay-
la birlikte verildiginde, benzer klinik etki icin gerekl
levodopa dozunu 6-7 kat azaltnus, ayrica ayni dozda-
ki levodopaya bagl "diskinezi ve distonileri" %35
azaltmstir (41). Primatlardaki calismalarda GDNFnin
tek yanetkisi, ila¢ kesildiginde ortadan kalkan kilo
kaybi olmustur (31). GDNF disinda TGEP-3 ailesinden
TGEF-B1. 2, ve 37in, norotrofinler ailesinden brain-de-
rived neurotrophic factor, norotrophin-3, norotrop-
hin-4/5, fibroblast growth factors ailesinden fibrob-
last growth factorl ve 2'nin, ciliary neurotrophic fac-
tor'in, epidermal growth [actor ve TGIF-otnmin dopa-
minerjik noronlart hasarlanmadan koruyabilecekleri,
hasarlannus dopaminerjik néron gruplarinn iyilestire-



bilecekleri hticre ktilttirti ve deney hayvani modelle-
rinde gosterilmistir (66).

4- PH Tedavisinde Dopaminerjik Tasiyicilar:
Dopamin tasiyicist (DAT), dopamin ve benzer mad-
deleri (6rnegin MPP+ ve 6-hidroksidopamin) néro-
nun sitoplazmasina tasiyarak toksik etkilerinin ortaya
cikmasina neden olurken, vezikiler monoamin tagi-
yicist (VMAT2) dopamin ve benzerlerini vezikiillerde
yogunlasurarak, néronu toksik etkilerden korur (71).
Bu bilgiyle uyumlu olarak, DAT/VMAT?Z aktivite ora-
ni yliksek olan farelerin cesitli dopaminerjik toksinle-
re duyarliligr artarken, s6z konusu oranin diisiik ol-
dugu farelerde ise dopaminerjik toksisiteye direng
saplanmaktachr (71). Bu durumda DAT aktivitesini
artiiran ya da VMAT?2 aktivitesini azaltan ilaclar PH te-
davisinde etkili olabilir (71).
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