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PARKINSON HASTALIG;NIN TEDAVISI:
SORUNLAR VE COZUM YOLLARI

Biilent Elibol*

Bu derlemede Parkinson hastahgimn tedavisinde sik karsilasilan soruniar ve tedavi
yontemleri ele alinmakia, bu konudaki yeni gelismelerden babsedilmektedir. Tedaviye ne
zaman ve ne sekilde baslanacagy; kronik levodopa kullanimina bagh komplikasyonlarin

anlagiimast, bunlardan korunma ve ¢éziim yollar tartisilarak tedavide yeni stratejiler ele

alimmaktadir,

Anabtar kelimeler: Parkinson bastaligi- tedavi, levodopa komplikasyonlan

THE THERAPY OF PARKINSON'S DISEASE: UNDERSTANDING AND MANAGING

THE PROBLEMS

The common problems of the therapy of Parkinson's disease and the recent developments on
their mandgement are reviewed. The controversial issues of when to start the treatment ane
how to treat are discussed. Following the consideration of understanding, the managemeitl
and the prevention of the chronic levodopa complications; the new treatment strategies are

mentioned.

Key words: Parkinson'’s disease- therapy, levodopa complications.

Parkinson Hastaligt (PH)'run tedavisi, hastalifin pa-
togenezinde giderek artan bilgilere, bunlara gére ge-
ligtirilen yeni ydntemlere ve zengin klinik tecriibeye rag-
men, hala birgok yonii ile yetersiz ve tartismalichr. Bu ya-
zida pratikde hekimi zorlayan problemler ele alinaralk
meveut ¢oziim yollan ve bunlarnn teorik temelleri gHzden
gecitilecek; yakin gelecekte 6nemli olabilecek yeni tedavi
imkanlarindan bahsedilecektir.

PH'nin tedavisi planlanirken éncelikle hastahgin tes-
hisinden emin olmak gerekir. Beyin bankalarindan ya-
ymlanan veriler, tecriibeli kliniklerde bile PH tanst alan
vakalarin yaklasik %10-15'inin ger¢ekte parkinsonizmin
baska formlar olduklarini gostermektedir (22, 53). Bas-
langigtaki klinik bulgular ve meveut yardimer tani yon-
temleri dogru tant icin yeterli olmayabilir, ancak genelde
parkinsonizm nedeni olan diger tablolarin spesitik 6zel-
likleri zamanla ortaya ¢cikar ve dogru tant ihtimali artar, Bu
nedenle PH tamst ile takibe alnan hastalarn te-
davisindeki problemler ele alinuken yanls tani ihtimali
daima akilda tutulmali ve asagida tartuisdan prensiplerin
temel olarak idiopatik PH icin gecerli oldugu unu-
tulmamalichir

PH'nin tedavisinde en az tartismali husus, her hastanin
farklt semptom kompleksi ve tedaviye farklt cevap gos-
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terdigi gerceginden hareketle, tedavinin her hastaya gore
ozel olarak planlanmast ve yiriitilmesi geregidir. Has-
tanin yast, meslegi ve sosyo-ekonomik durumu da bu
plant etkileyecektir,

Tedaviye ne zaman baslanmali?

PH progresif bir hastalik olduguna ve halen bu prog-
tesyonu durduracak bir yontem bulunamadigina gére, a-
mag¢ mevcut semptomatik tedavilerle hastanm miimlkiin
oldugunca uzun stire fonksiyonel bagimsizligini sag-
lamakur. Biitiin semptomatik ilaclarn yan etkileri vardr
ve ¢zellikle en etkili semptomatik ila¢ olan levodopanin
5 yildan sonra hastalarin %50'sinden fazlasmda hal-
ledilmesi zor ciddi motor fluktuasyonlara ve diskinezilere
yol actig iyi bilinmektedir. Bu nedenle, eger semptomlar
hafifse ve hasta icin sosyal-mesleki yénden problem ya-
ratmuyorsa, genel egilim semptomatik tecdavinin mtimkiin
oldugunca geciktirilmesi ve baglama zamaninin hasta ile
beraber kararlagtinlmasidir. Bahsedilen kaygilar 6zellikle
geng hastalar icin dnemli olup, ileri yastaki hastalarcla
semptomatik tedavinin bir an 6nce baslanmast akiler gé-
ziikmektedir.

Etkili bir semptomatik tedavi icin bekleme kararn ve-
rildiginde, cogu klinisyen bu stire icinde "néro-protektif”
oldugu ileri stirtilen ilaclan kullanmay tercih etmektedir.
Bu konuda tzerinde en cok tartigilan ilac olan irrevesill
monoamin oksidaz "(MAO)-B" inhibitorii selejilin, P



patojenezinde énemli oldugu digtintlen oksidatif strese
karst dnerilmis ve ilk klinik calismalarda etkili bulunmustu
(47, 48, 63). Ancak DATATOP calismasiin ilerleyen bul-
aulant selejilinin (5 mg, b.id) ve benzer rasyonelle an-
tioksidan olarak denenen E vitamininin (2000i{i/giin) no-
ro-protekiif etkilerinin olmadigini ortaya koydu (49). Bu-
na karsin, ayni calismada selejilinin levodopa kullanimin
0-12 ay kadar geciktirdiginin (cok muhtemelen semp-
tomatik etkisine bagl) bulunmast, cogu klinikte erken-
dénem PH tedavisinde ilk ilag olarak tercih edilmesine
sehep oldu. Son zamanlarda sonuglanan, 5 yila kadar u-
zayan donemi kapsayan kontrollii calismalar, selejilinin
levodopa ile kombine edildiginde levodopa dozunu u-
zun donemde de baslangie seviyelerine yakin degerlerde
wtugunu ve motor fluktuasyonlarin daha az oranda ve az
siddette olustugunu gdstermektedir (Pruzuntek ve ark,
SELEDO caligmast, 1995, yayinlanmanus bulgular). Diger
tarafdan, selejilinin hilcre  kitltirlerinde  MAO-B  in-
hibisyonu ile iliskisiz olarak distik dozlarda apoptosise
karst etkili oldugundan, dolayist ile "néroprotektif" etkisi
yerine dejenere olan hiicreler tizerinde "kurtanct” ro-
liinden de bahsedilmektedir (62).

Diger antioksidanlardan E ve C vitamininin 6nceden
ileri stirtilen koruyucu etkisi (13) sonraki kontrollii ¢a-
lismalarda hatta  hicre kil
tirlerindeki deneylere gore prooksidan etkilerinden bah-
sedilmesine ragmen, bazi otorlerce yiiksek dozlarda (B
vitamini 3200 iti/glin ve C vitamini 3000mg/giin, 4'e bo-
liinmis olarak) verilmeleri énerilmektedir (26).

gdsterilmemesine  ve

Buna gore erken-donem PH da ilk tercih selejilin ile
monoterapi olabilir (26, 35). Bu yaklagim 6zellikle fonk-
siyon kaybri az olan hastalalar icin gecerli olup, 6-12 ay
kadar zaman kazandirabilir, Selejilinin amtetamin benzeri
metabalitleri nedeniyle uykusuzluk yapabilecegi icin sa-
hah ve dgle saatlerinde verilmesi ve irreversibl MAO-B
inhibitorii oldugu icin kesilmesi planlandiginda etkisinin
haftalarea devam edeceginin bilinmesi gerekir. Bu prob-
lemler nedeniyle, daha spesifik ve revesibl MAO-B in-
hibitért lazabemidin kullandmast dnerilmektedir ve bu
lkonuda calismalar ilerletilmektedlir.

Semoptomatik tedaviye baslamaya karar ve-
rildiginde tercih ne olmali?

Cok tarttismalt olan bu konuda karar, hastanin semp-
tomatolojisi, yast ve genellikle hekimin ahskanliklan be-
lirlemektedir. Burada esas, halen en etkili ila¢ olan le-
vodopanin - beklenen  ileri-donem  komplikasyonlaring
miimkiin - oldugunca geciktirmek veya en arza in-
direbilmeltir.

Dopamin agonistleri ile baslamak:

Agonistler ile tedaviye baslamak éncelikle levodopa
kullanmmint ve  dolayisiyla motor  fluktuasyonlan ge-
ciktirmek amacryla tercih edilebilir. (21, 58). Erken d6-
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nemde agonist kullanmminin aynt zamanda kronik le-
vodopa komplikasyonlarnnin gelismesi ihtimalini de azal-
ugr ileri stirilmistir (55, 56). Ortostatik hipotansiyon,
kognitif ve GI yan etkilerinden dolayr diigtik dozlarda
baslanan ve yavasca etkili dozlara ¢ilalan agonistler, le-
vodopaya gére daha zayif antiparkinson etki gosterdikleri
icin genellikle tek ila¢ olarak uzun stire kullanllamazlar.,
Cesitli caligmalar, agonistlerin monoterapotik ajan olarak
vakalanin ancak  %30-50'sinde  bir yila  kadar  kul-
lanulabildigini ortaya koymustur (15, 18, 19).

Baska bir yaklagim da disiik dozda levodapa (25/100
mg tid) ile beraber agonistlerin baglanmast olup, Gzel-
likle kisa stirede etki beklendigi durumlarda tercih edi-
lebilir. Bu kombinasyon aslinda (¢zellikle bromokriptinle
yapildiginda) ge¢ levodopa  komplikasyonlarint  6n-
lemekte basanl oldugu gerekeesiyle dnerilmis olup (9,
54), bu konuda yillardir devam eden tartismalar hentiz
yeterince acikliga kavusmamustir (65). Tercihi yine has-
taya ozel faktorler belirlemelidir. Erken-baglangich ve ji-
venil PH vakalarinda agonistlerin temel olarak seg¢ilmesi,
levodopanin miimkiin oldugunca yardimer ilag olarak
kullamlmasi uygun gozitkmektedir.,

Hepsi D2 agonisti olan bu ajanlardan bromokriptin
aym zamanda D1 icin zayif antagonist, lisurid ve ézellikle
pergolid ise zayif D1 agonisti olup, ¢alismalar benzer et-
kinlikte olduklaring, ancak bromokriptinin muhtemelen
daha cok psikoz ve kontlizyon yaptugun ve hepsinin de
daha uzun yan-6miirli olduklan icin levodapaya gore
daha duistik oranda diskinezi yapuklarin gostermistir (16,
35

Antikolinerjikler knllanilmals mmi?

Genel olarak parkinsonizmi %20 kadar dizeliebilen
antikolinerjikler, dzellikle tremora etkili oldugu icin, tre-
morun tek veya ciddi problem oldugu vakalarda mo-
noterapi olarak veya dopaminerjik ilaclarla kombine kul-
laniimalktakeadir. Ancak dopaminerjikler de tremora esit
dlctide etkili oluyorsa ve tabloya bradikinezi, rijidite de
eslik ediyorsa antikolinerjiklerde uzun stire 1srarlt ol-
mamak gerekir.

Antikolinerjikler ciddi santral yan etkileri nedeniyle
kognitif fonksiyon kaybt olan vakalarda ve genel bir kural
olarak 70 yas tizerinde kullamilmamabclir. Eer tremor
dopaminerjiklere cevap vermezse, oncelikle daba zayif
antikolinerjik 6zellikleri olan difenhidramin, orfenadiin ve
siklobenzpitin  tercih  edilebilir.  Antikolinerjiklerin - bi-
tibirlerine belirli bir Ustinligi olmamalla beraber, di-
rencli vakalarda ilag degisimi bazen etkili olabilir, bu ne-
denle iilkemizde bulunan biperidene alternatif olarak
yurtdisindan triheksifeniclil ve etopropazin temin edilerck
denenebilir.



Amantadinin tedavideki yeri:

Indirekt dopaminerjik etkisi ile parkinsonizmin ozel-
likle erken dénemlerinde orta derecede etkili olan bu a-
janin zayif anti-glutamaterjik etkisiyle de yararli oldugu
distintilmektedir (26). Parkinsonizmin fizyopatolojisinde
artmis  glutamaterjik transmisyonun 6nem  kazanmasi,
subtalamik niikleer ve internal-pallidal/retikiiler-nigral
artmis aktiviteyle iliskisinin anlagilmast sonucu olmus,
motor fluktuasyon gosteren kusith sayicda hastada de-
nenen memantin gibi daha potent bir anti-glutamaterjik
ajan "off" periyodlarint azaltmada etkili bulunmustur (52).
Bu nedenle, amantadin tilkemizde olmamakla beraber,
temin eden hastalar icin erken dénemde levodopa kul-
laninuni geciktirmek icin ve hatta ileri dénemde motor
fluktuasyonlan olan vakalarda levodopa ve dopamin a-
conistlerine destek olarak dnerilebilir.

Nihayet levodopa baslamak gerektiginde nasil
bir yol izlenmeli?

Levodopa halen meveut en potent antiparkinson ajan
olup beyinde dopamine ¢evrildikten sonra D1 ve D2 re-
septorlerini beraberce etkiler. Yeni eksperimental bul-
gular levodopanm kendisinin de katekolaminerjik ter-
minallerden saliverildigini ve endojen nérotransmitter
veya noromodtilator etkisinin oldugunu gostermekte, bu
nedenle kronik levodopa kullaniminda karsilasilan so-
kismen  sorumlu dii-

runlarcdan olabilecegini

stindtirmektedir(46).

Daha once belirtildigi gibi uzun siireli levodopa kul-
lanimunda ortaya ¢ikan komplikasyonlarin tedavinin si-
resi (21, 58) ve kullanilan dozla (51) ilgisi oldugu gos-
terilmistir. Bu nedenle levodopa tedavisinde bas prensip
ctkili en diistik dozun kullanilmasicir. Bu amaca standart
karbidopa-levodopa  veya  benzerazid-levodopa  pre-
paratlan ile kolayca ulagilabilir, Diger bir yol da, uzun-
etkili levodapa preparatlart (Madopar HBS ve halen iil-
kemizde bulunmayan Sinemet CR) ile tedaviye baslamalk
olabilir. Bu preparatlann standart preparatlara gore daha
uzun yar-omuarlti olmalan ve daha disiik plazma tepe
dtizeyi olusturmalan plazmacda ilag seviyelerinin fazla de-
gisiklik gostermeden belli bir st icinde kalmasini saglar
(28, 32). Oteden beri levodopa komplikasyonlarmin be-
yinde intermitant tepe seviyelerine bagl oldugu dii-
stindldigl icin uzun etkili preparatlarla bu  komp-
likasyonlarin daha az oranda ortaya cikmalan beklenir (4,
5, 27, 28). Heniiz yeterli sayidaki hastada tecriibe olus-
mamakla beraber, levodopa tedavisine bu preparatlarla
baslamak  rasyonel goziikmektedir. Ancak etkilerinin
stanclart preparatlara gore gec baslachgr ve yaldasik %30
daha az oldugu, farmakokinetiginin her zaman belk-
lendigi gibi olmayabilecegi ve tekrarlayan dozlarla ge-

ciken etkilerin birikerek uzun stiren diskinezilere yol aca-
bilecesi hatirda tutulmalidir. Bu nedenle, temel ilac olarak
secildiklerinde hizli veya daha fazla etki gerektiren za-
manlarda diistik doz standart praparatlarla takviye edil-
meleri gerekir, Bahsedilen problemler nedeniyle temel
secenek standart preparatlar olacaksa, uzun etkili pre-
paratlar sadece gece stiresince hareketliligi saglamak a-
mact ile uyku éncesi tek dozda verilebilir,

Kronik levodopa tedavisinin komplikasyonlari
ve coziim yollar::

Baglangicda levodopanin farmakodinamik etkisinin
farmakokinetik ozelliklerine gére beklenenden  uzun
stirmesi nedeniyle glinde birkag kerede verilen dozlarda
genellikle devamli ve yeterli bir etki elde edilir. Ancak 7za-
manla giderck artan oranda hastanin-6zellikle gene has-
talarda daha erken olmak Uzere- motor fluktuasyonlar
vasamaya baslacigy; ayrica, genellikle Hlukmiasyonlarla es
zamanlt olarak veya bazen daha dnce diskinezilerin or-
taya cikugr gortliir (5, 39, 42, 43), Aynit zamanda pek cok
hasta duygulanumda, diistincede, kognisyonda ve kan
basmecinda da "on" ve "ofl" durtmlarina gore degismeler
gosterebilir (35, 41). Asagida belirtildigi gibi farkle me-
lanizmalara bagli olan ve bu nedenle ayri ayr ele alinmas
gereken bu problemlere dogru yaklagim icin hastalarm
lasa strelerle hospitalize edilmesi ve giin boyunca her
doz levodopaya nasil cevap verdiklerinin yakin tespiti
uygun olacakur,

Motor fluktuasyonlar:
a. "Wearing-off" fenomeni:

En erken ortaya ¢ikan flutuasyon tipi "doz-sonu ké-
tilesmesi" olup, bu durumda levodopanin etkisi plaz-
madaki seviyesine paralel hale gelir, diistiigii anda kay-
bolmaya baslar. Intravendz, intestinal veya subkiitan yol-
larla devamli verilen levodapa veya dopamin agonistleri
ile bu tip fluktuasyonun ortadan kalktig gosterilmistir (43,
45, 59). Bu durumun hastaligin progresyonu ile striatal
terminallerde dopamin depolarmnmn azalmast sonucu or-
taya cilktigr distiniilmekle beraber, muhtemelen pe-
riferik/santral farmakokinetik ve farmakodinamik fak-
torlerin ortak rolii oldugu distiniilmektedir (44). Erken
donemde dopamin agonistleri kullanildiginda bu proh-
lemin biyiik oOlclide olusumunun engellendigini gos-
terilmistir (55, 56). Buna gore levodopanmn kendisi veya
beyinde yaptgi tepe-vadi seviyelerinin dneminden bah-
sedilebilir. Dolayist ile levodopanin miimkiin oldugunca
gec ve uzun-etkili preparatlan ile baslanmast sorunu kis-
men Onleyebilir,

Tedavide -eger hasta alnuyorsa- selgjilin eklemel, le-
vodopa dozlarini daha yakin vermek veya uzun van-
omtirli olduklar icin direkt agonistleri devreye sokmalk



denenebilir, Uzun-etkili levodopa preparatlart da diger bir
secenek olup, gereken doz ayarlamasi yapilarak standart
preparatlarn yerine veya ek olarak verilebilir.

b. "On-off' fenomeni veya ani "off" lar:

Orijinal tanuu ile 'on-off" fenomeni hastanin aniden
ve rastgele bir zamanda parkinsoniyen belirtilerinin art-
masi olup (8, 12, 43), doz-sonu kotlilesmeleri ile ka-
pstirlmamast icin ani "off" olarak tammlanmast daha uy-
gundur. Bu durumda hasta aniden kétilestigi gibi yine a-
niden yeni bir levodopa dozu almaksizin iyilegebilir. Ne-
deni bilinmeyen bu durumun reseptdr sensitivitesinin a-
niden yiiksek afiniteli halden diistik afiniteli hale gec-
mesiyle ilgisi oldugu distintilmektedir (12). Farmakolojik
calismalar "off" halinin plazmada levodopa seviyelerinin
diistligii dénemlere denk geldigini gtstemektedir (12,
60). Genellikle hastalarm cogu bu ani kétiilesmelerle be-
raber kaotik olarak diskineziler de gosterirler ki, bu du-
um "on-off" fenomeni tanimina daha ¢ok uymaktadir,
Tedavisi cok glic olan bu durumda agonistlerin, aman-
tacdinin ve selegilinin denenmesi yararlt bulunmanustir.,
Levodopanin giin boyunca dort veya bes etkili dozda a-
linmast ve hasta "off"a girdiginde subkiitan apomorfin
kullantmt kismen yararl olabilir. Bu yaklasimdan ya-
ralanmayan hastalar icin devamlt apomorfin uygulanimi
veya alternatif olarak gastrostomi veya duodenal yolla le-
vodopanin devaml verilmesi denenebilir (61).

c."Yo-yo-ing'":

Bu 6zel flukasyon tipinde hasta her doz levodopaya
hizla "peak-doz" diskinezisi ile cevap verip, ardindan
wearing-off' durumuna girerek yo-yo gibi bir yukarida bir
yerde olmaktadir (11). Tedavisi glic olup, direkt ago-
nistleri temel ilag olarak tercih etimek ve levodopaytancak
destek olarak, diisiik dozlarda devreye sokmakla kismen
hasart saglanabilir.

d. Geciken "on':

Ozellikle motor fluktuasyon gosteren bazi hastalar sa-
bah dozlarmin geg etkilediginden sikayet ederler. Ge-
nellikle ilk dozun sonrakilere gore daha yiksek plazma
seviyesi olusturdugu bilinmektedir (11). Bu durumda far-
makokinetik fatérlerden cok reseptorlerin diistik afinite
durumunda olmalan gibi bazi farmakodinamik fak-
torlerin roli muhtemel godziitkmektedir. Sabah dozunun
daha yiiksek veya tercihen svi icinde cozdtrtilerek ve-
rilmesi bu sorunu ¢ozebilir,

e. Her doza kars1 epizodik cevapsizlik:

Bu durum muhtemelen tamamen gastrik bosalmadaki
gecikmeye baghdir (10). Daha stk gézlenen 6gleden
sonraki cevap azh@ durumu da ayni nedene bag-
lanmalktadir, Care olarak, levodopa preparatlarini ag¢ kar-

nina ve swvicda ¢ozerek almak, domperidon gibi gastirik
motiliteyi artiran ajanlar kullanmak ve hasta mobilize ise
yiirliytis yapmast onerilebilir,

f. Ogiinlerle iliskili cevap degisiklikleri :

Oginlerle iliskili en az g tip cevap degisikliginden
bahsedilebilir. 1lki, yemek sonrast alindiginda le-
vodopanin gec ve zayif etkili olusudur ki, dolu midenin
bosalmasindaki gecikme nedeniyle levodopanin ince
barsaklardan geg ve yavas emilmesi ile ilgilidir. Digeri, tam
aksine bazt hastalann ilact yemek 6ncesi aldiklannda ce-
vabin beklenenden fazla olmast ve "peak-doz" dis-
kinezilerinin ortaya ¢ikmast hali olup, her iki durumda da
doz miktarimn ve zamanmin ayarlanmasi problemi ¢ézer.
Uclincii problem yiiksek proteinli 8gtinlerle ilgili olarak
cevabin azalmast durumudur ki, levodopamn barsak
mukozasindan emiliminde ve kan-beyin bariyerini ge-
cisinde diger notral amino asitlerle yarismasina baglichr,
Genellikle sabah ve 6gle dglinlerinde proteinden fakir
diyet secilmesi ve protein aggimm aksam yemeklerinde
kapatilmast yeterli bir ¢oziim yolu olmaktadir (61).

Diskineziler:

Diskineziler genellikle motor fluktuasyonlara eslik et-
mekle beraber, bazen-ozellikle kronik tedavinin erken
donemlerinde- tek baslarina da gorilebilitler. En siddetli
motor fluktuasyonlarda bile motor cevaplilik esigi belirli
bir degisme gostermezken, diskinezi esigi zaman iginde
dramatik olarak diiser ve neticede "terapdtik pencere"
(motor cevap esigi ile diskinezi esigi arasindaki ila¢ dozu
farkhilig) giderek daralir (37, 38, 42). Diskinezilerin pa-
togenezi tam bilinmemekle beraber parkinsonizme spe-
sitik olmalar ve semptomlarin daha agr oldugu viicud
kisimlarinda daha siddetli olmalan, direkt agonistlerle da-
ha seyrek goriilmeleri nedeniyle, stiatal dopaminerjik
denervasyon zemininde zamanla olusan postsnaptik re-
septor degisiklikleri, D1-D2 reseptdr etkilegmelerindeki
degismeler, dopaminin striatal hedeflere pulsatil ulaginm
gibi faktorlerin dnemli oldugu distintilmektedir (5, 37, 38,
42).

Diskineziler koreik, ballistik, stereotipik veya ge-
nellikle agnli olan distonik formlarda olur. Yaygin olarak
levodopa dozu ile ilgili ortaya ¢ikis zamanlarina gore kla-
sifiye edilirler: ilacin en faydal oldugu zaman ortaya ¢i-
kanlar-"peak-doz diskinezileri"; ila¢ faydali olmaya bas-
ladiginda  ve/veya faydasi kaybolurken goriilenler-
"difazik diskineziler"; "off" zamanlannda veya erken sabah
saatlerinde ortaya ¢ikanlar-"off-periyod diskinezileri".

a. "Peak-doz" diskinezileri:

Bu hareketler levodopa tedavisinin erken déneminde
de gortilebilmekle beraber insidansi kronik tedavi ile art-



malktadir (8). Ancak, asil risk faktortintin hastahgin siddet
oldugu disiintilmektedir (20). Genellikle erken dénemde
diskinetik hareketler daha ¢ok koreik olurken tedavinin
ilerleyen donemelerinde distonik hareketler daha fazla
goriiliir, "Peak-doz" diskinezileri levodopanin yliksek kan
seviyeleri ile ilgili oldugundan her dozun azaltilmas:
problemi ¢ozebilir, ancak bu durumda etki stresi ki-
salaca@t icin dozlarm daha sik aralarla verilmesi gerekir.
Diger bir ¢oziim yolu levodopamin dozu azalulirken ago-
nistlerin dozunu artirmak olabilir. Bazi hastalarda "peak-
doz" diskinezileri subterapétik dozlarda ortaya cikabilir,
bu durumda dozu azaltmak parkinsonizm bulgularin ar-
tiracad icin sik ve diisiik doz levodopanin agonistlerle
kombinasyonu tek secenek olarak kalir.

b. Difazik diskineziler:

Ilk kez Muenter ve arkadaslarinca tanumlanan difazilc
diskineziler "dystonia-improvement (iyilesme)-dystonia”
olarak "D-I-D" fenomeni seklinde isim-
lendirilmistir (40). Cogu vakada sadece distonik ka-
silmalar gériilmekle beraber, bazi vakalarda koreik ha-
reketler veya bazlarinda her ikisinin karsimi goriilebilir.
Heniiz makul bir aciklamasi olmayan ve tedavisi zor olan
bu durum jiivenil ve erken-baglangicli PH' nda daha sik
ortaya cikmaktadir, Daha ytiksek levodopa dozlan ile te-
davisi onerilebilir (34), ancak bu yaklasimin kisa stirede
devamli  "peak-doz" diskinezilerine yol agug bi-
linmektedir. Uzun etkili direkt agonistlerin temel ajan o-
larak secilmesi ve levodopanin ancak destek ila¢ olarak
diisiik dozlarda kullanilmast en gecerli yaklagim olarak
ooziikmelktedir.

c. "Off" distonisi ve "off" agrili kramplart:

karsihig:

Distonik spazmlar her zaman levodopa "over" do-
zunun bir belirtisi degildir. Siklikla levodopanin plazma
seviyeleri distigiinde de ortaya ¢ikarlar ve genellikle ag-
il uzun stiren kramplar seklinde olurlar, Erken sabah sa-
atlerinde daha sik olmakla beraber (36), dustik plazma
seviyeleri ile paralel olarak gliniin her saatinde go-
riilebilirler (24). Distoninin PH' nin bir belirtisi olarak te-
davi gormeyen vakalarda da gorilebilecesi unu-
tulmamalichr. Ancak "oft" distonisi dogrudan levodopa
komplikasyonu olup, eger hastalara bir siire ilag tatili ve-
rilirse bunlarin kaybolduklan gortiliir. "Of" durumunun
onlenmesi "off" distonisi probleminin halledilmesinde en
iyi yoldur, Bu levodopayt sivida ¢ozerek vermekle veya
subkiitan apomorfin enjeksiyonlari ile saglanabilir,

d. Kronik levodopa kullanunmina bagh diger
problemler:

-Konfiizyon, ajitasyon, halliisinasyonlar, halliisinozis,
hezeyanlar, depresyon ve mani dopaminerjik ajanlarin
kortikal ve limbik yapian etkilemesi ile ozellikle yash
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hastalarda, "Lewy-body" hastalit olanlarcla ve Alzheimer
hastahigmin eslik ettigi hastalarda ortaya ¢ikar. Fakat tim
PH'larinda  dopaminerjik ajanlann yliksek dozlarda kul-
lanulmast yasla baglanusiz olarak psikoza neden olabilir.
Bu durumda mental saghgi korumak ugruna etkili dozdan

-vazgegilebilir. Klozapin gibi atipik noroleptikler par-

kinsonizmi kotilestirmeden, -hatta bazen diskinezilere de
yararli olarak- bu semptomlan kontrol altna almacla yar-
dimar olmaktadir (2, 14, 17, 50). Ancak, agroniilositoz riski
rahat kullanimu engelleyebilir, bu takdirde pimozid, mo-
lindon, tiyoridazin gibi ekstrapiramidal yan etkileri nis-
peten az olan tipik néroleptikler tercih edilebilir. 5-HT3
antagonisti ondansetronun gtinde 4-12 mg dozlarda hal-
liisinozise karst etkili oldugu bildirilmigtir (66); yiiksek
malivet sorun olmazsa levodopanin dozunu azaltmadan
tedaviye devam imkani verebilir.

-Uyku-uyaniklik siklusunun bozulmasi:  Genellikle
konfiizyonla beraber giin boyu uykululuk ve gece uyu-
mama hali olabilir. Bu durum doz fazlaligma bagl olarak
her doz sonrast gériilebilen ve dozu azaltmakla kontrol
edilebilen uykululuk halinden farkl olup, uyku-uyaniklik
ritminin bozulmast ile ilgilidir, Hastay gtindiiz uyanik tut-
maya calismak-bazen metilfenidat veya amfetamin gibi
hastalarca iyi tolere edilen psikostimiilanlar yarcdimu ile- ve
gece benzodiazepinler gibi sedatifleri kullanmal ritmin
normale dénmesini saglayabilir.

-Levodopaya baglt postural hipotansiyon periferik
dekarboksilaz inhibitdtletine ragmen problem olarak de-
vam edebilir veya trisiklik antidepresanlar gibi kullanilan
diger ilaglarla agreve olabilir. Bu durumda varis ¢oraplar,
NaCl ve fludrokortizon denenebilir,

“Terleme PH'nda otonomik disfonksiyonun bir be-
lirtisi olarak goriilmekle beraber, epizodik cok siddetli
terleme ataklart levodopa komplikasyonu olarak ortaya
cikabilir, Nedeni tam anlagttamayan bu durumun te-
davisinde beta-blokérler onerilmekte ancak yeterli ol-
mamalktadr.

-Akatizi PH'nda soruldugu zaman bulunan daha ¢ok
duysal bir semptom olmasina ragmen (31) levodopanin
bir komplikasyonu olarak da ortaya g¢ikabilir. Beta-
blokorler ve benzodiazepinler kulanilabilir.

-Solunum stkintist bazen "off" periyodunda, bazen de
perty

"peak-doz' distonisi olarak gortilebilir (23); buna gore ele

alinmasi gerekir.

-Diismeler postliral instabiliteye baglt olarak daha cok
ileri donem PH'min sorunu olmakla beraber, baz va-
kalarda fazla gelen levodopa dozuna hagl takikinezinin
sonucu da olabilirler, Benzer selkilde, tipik olarak "off"
donemlerinin problemi olan donma (freezing) bazen "on"
dénemine bagh olarak da ortaya cikabilir ve dismelere
sebep olabilir. Doz azaltima ile kontrol edilebilecek bu
diisme tiplerinin taninmasi gerekir.



PH tedavisinde yeni stratejiler:

Temel olarak levodopa, ergo derivatifi dopaminerjik
agonistler ve selejilinle yonlendilirilen gliniimiiz PH te-
dlavisi oldukea yeterli semptomatik iyilesme saglamakla
beraber, yulkarida belirtildigi gibi ideal olmaktan uzalktir,
Bu nedenle gelistirilen ve cesitli merkezlerde giderek
yayemn kullanmm alane bulan bazt yotemlerden agagida
bahisedilmeltedir.

Katekol-O-metil transferaz (COMT) inhibittrleri: Le-
vodopa, dekarboksilaz inhibitorleri ile beraber alin-
digindla periferde baslica COMT Uzerinden metabolize o-
lur ve boylece olusan inaktif metaboliti 3-O-metildopa
(OMD) cesitli periferik dokularda birikir. Levedopa ile
beyine alinmada yanigan OMD'nin zamanla olugturdugu
biiyiik metabolik havuz COMT inhibitorleri ile en-
gellendiginde levodopann biyo-yararlanim artabilir. Bu
amacla gelistirilen periferik ve santral etkili tolkapon 200-
400mg/glin dozda levodopa plazma seviyelerinin sii-
resini -tepe noktasmnt arirmaksizin-uzatmaktadir (6, 57)
ve bu yolla "wearing-off" fenomenine yararh geldigi gés-
terilmistir (29).

Apomeotfin: D2-benzeri ve daha zayif olarak D1-
benzeri dopamin reseptéri agonisti olan apomorfin ref-
rakter 'off' periyodlanmn sikligini ve siddetini azaltmada
oldukca bagarli olarak kullanilmaktadir (61, 64). Pa-
renteral uygulanmak zorunda oldugu icin ya siklikla ter-
cih edildigi gibi subkiitan olarak, gerektigi zamanlarda
'penjet’le va da tasinabilir pompa yardinu ile devamlh en-
jcksiyon scklinde verilmektedir, Etkisi 10 dakikada bas-
layip yaklasik 1 saat kadar devam eder ve genellikle le-
vodopanin sehep oldugu diskinezileri benzer sekilde or-
taya cikanr, Ancak difazik diskinezilere yararh oldugu
oozlenmistir. En sik yan etkisi olan bulantt domperidonla
kontrel edilebilir, intermitant uygulamada fazla  go-
riilmeyen néropsikiyatiik van etkiler, devamli uygulama
durumlarinda problem olabilir. Apomortfin icin en iyi a-
daylar 'on-oft sikluslan kolayca tahmin edilebilen ve 'on'
periyodlarinda iyi cevap alinabilen geng hastalar olup, é&-
zellikle difazik diskinezisi olanlarda tercih edilebilir (61).

Yiksek-frekansh talamik stimiilasyon: Kronik yiik-
sck-frekansda talamik  (VIM-ventral intermediyolateral
cekirdek) stimitilasyon yan etkisinin azhg ve istenildigi
sekilde ayarlanabilir olusu nedeniyle ilaca refrakter tre-
mor bilateral  uygulama
rumlarmnda- talamotomiye alternatif olarak tercih edil-
mektedir (1). Daha 6ndelki ventral talamik niikleusun an-

vakalarinda  -ézellikle du-

terior kismunda uygulanan stimilasyonla da levodopaya
hagh diskinezilerin kontrol edilebildigi bildirilmistir (3).

Pallidotomi: 1960Tarda kulanlan ve hastalarnn yak-
lastls 9650 sinde tremor ve rijiditeye iyi geldigi bilinen an-
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cak yan etkileri nedeniyle terkedilen pallidotomi par-
kinsonizmin fizyopatolojisindeki yeni anlayislarm  et-
kisiyle tekrar giindeme gelmisti. Dopaminerjik  de-
nervasyon striatumdan kaynaklanan "direkt yol'un hi-
poalktivitesine, "indirekt yol"un ise hiperaktivitesine sebep
olarak internal-pallidal/retiktiler-nigral  "output"  niik-
leuslarmin - fazla aktivasyonuna, dolayist ile talamo-
kortikal baglantiin inhibisyonuna yol agmaktachr. Bu
durumda teorik olarak postero-ventral pallidumun ste-
reotaktik destriiksivonu parkinsonizmin tiim bulgularina
iyi gelebilir; bu gorlis hentiz kisith sayida olmakla beraber
klinik tecriibelerle dogrulanmustr (7, 25, 30). Son ¢i-
lismalar ventral pallidotominin 6zellikle levodopaya bagl
diskinezileri tama yakin kontrol altna aldigim
termektedir. Bu sonuclar, pallidotominin yakinda yaygmn
olarak giindeme gelecegine ve teknik, ekonomik, ctik
nedenlerle Uzerinde cok tartigilan foral doku trans-
plantasyonu gibi cerrahi yontemlere gore cok daha rahat

8Os-

kullanilabilecegine isaret etmektedir.
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