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PARKİNSON HASTALIĞININ TEDAVİSİ: 
SORUNLAR VE ÇÖZÜM YOLLARI 

Bülent Elibol• 

Bu derlemede Parkinson hastalığının tedavisinde sık karşılaşılan sorunlar ve tedavi 
yöntemleri ele alınmakta, bu konudaki yeni gelişmelerden bahsedilmektedir. Tedaviye ne 
zaman ve ne şekilde başlanacağı; kronik levodopa kullanımına bağlı komplikasyonların 

anlaşılması, bunlardan korunma ve çözüm yolları tartışılarak tedavide yeni stratejiler ele 
alınmaktadır. 

Anahtar kelimeler: Parkinson hastalığı- tedavi, levodopa koınplika.~yonları 

THE THERAPY OF PARKINSON'S DISEASE: UNDERSTANDING AND MANAGING 

THE PROBLEMS 

The common probleıns of the therapy of Parkiııson 's disease and the receııt developınenı-s on 
their ınanagement are reviewed. The controversial issues of when to start tbe treatment cınd 
how to treat are discussed. Following the consideration of understanding, the ınanageıneııı 
and the prevention of the chronic levodopa complications; the ııew ıreatınent strategies aı-e 

mentioned. 

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

Parkinson Hastalığı (PH)'nın tedavisi, hastalığın pa­
togenezinde giderek aıtan bilgilere, bunlara göre ge­
liştirilen yeni yöntemlere ve zengin klinik tecıi.ibeye rağ­
men, hala birçok yönü ile yetersiz ve taıtışmalıdır. Bu ya­
zıda pratikde hekimi zorlayan problemler ele alınarak 
mevcut çözüm yollan ve bunların teorik temelleri gözden 
geçirilecek; yakın gelecekte önemi i olabilecek yeni tedavi 
imkanlarından bahsedilecektir. 

PH'nın tedavisi planlanırken öncelikle hastalığın teş­
hisinden e min olmak gerekir. Beyin banl<alannclan ya­
ymlanan veriler, tecıi.ibel i kliniklerde bile PH tanısı alan 
vakaların yaklaşık %10-lS'inin gerçekte parkinsonizmin 
başka formları olduklarını göstermektedir (22, 53). Baş­
langıçtaki klinik bulgular ve mevcut yardımcı tanı yön­
temleri doğn.ı tanı için yeterli olı11ayabilir, ancak genelde 
parkinsonizm nedeni olan diğer tabloların spesifik özel­
likleri zamanla onaya çıkar ve cloğrn tanı ihtimali aıtar. Bu 
nedenle PH tanısı ile takibe alınan hastalann te­
davisindeki problemler ele alınırken yanlış tanı ihtimali 
daima akılda tutulmalı ve aşağıda taıtışılan prensiplerin 
temel olarak icliopatik PI-I için geçerli olduğu unu­
tulmamalıdır 

PH'run tedavisinde en az taıtışmalı husus, her hastanın 
farklı semptom kompleksi ve tedaviye farklı cevap gös-
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terdiği gerçeğinden hareketle, tedavinin her hastaya göre 
özel olarnk planlanı11ası ve yi.iıi.itülı11esi gereğidir. Has­
tanın yaşı, mesleği ve sosyo-ekonomik durumu ela bu 
planı etkileyecektir. 

Tedaviye ne zaman başlanmalı? 

PI-I progresif bir hastalık olduğuna ve halen bu prog­
resyonu durduracak bir yöntem bulunamadığına göre, a­
maç mevcut semptomatik tedavilerle hastanın mümkün 
olduğunca uzun süre fonksiyonel bağımsızlığını sağ­

lamaktır. Bütün semptomatik ilaçların yan etkileri vardır 
ve özellikle en etkili semptomatik ilaç olan levoclopanın 

5 yıldan soma hastalann %50'sinden fazlasında hal­
ledilı11esi zor ciddi motor fluktuasyonlara ve diskinezilere 
yol açtığı iyi bilinmektedir. Bu nedenle , eğer semptomlar 
hafifse ve hasta için sosyal-mesleki yönden problem ya­
ratıruyorsa, genel eğilim semptomatik tedavinin mümkün 
olduğunca geciktiıilmesi ve başlama zamanının hasta ile 
beraber kararlaştırılmasıdır. Bahseclilen kaygılar özellikle 
genç hastalar için önemli olup, ileri yaştaki hastalarda 
semptomatik tedavinin bir an önce başlanması akılcı gö­
zükmekteclir. 

Etkili bir semptomatik tedavi için bekleme kararı ve­
ıildiğinde, çoğu klinisyen bu süre içinde "nöro-protektit'' 
olduğu ileri süıi.ilen ilaçları kullanı11ayı tercih etmektedir. 
Bu konuda üzerinde en çok taıtışılan ilaç olan irrevesibl 
monoamin oksidaz "(MAO)-B" inhibitöıi.i selejilin, Pi 1 



patojenezincle önemli olduğu düşünülen oksiclatif strese 
karşı önerilmiş ve ilk klinik çaltşrnalarda etkili bulunmuştu 
(47, 48, 63). Ancak DATATOP çalışmasının ilerleyen bul­
guları selejilinin (5 mg, b.i.d) ve benzer rasyonelle an­
tioksidan olarak denenen E vitamininin (2000iü/gün) nö­
ro-protektif etkile rinin olmadığım oıtaya koydu (49) Bu­
na karşın, aynı çalışmada selejilinin levoclopa kullanımım 
6-l 2 ay kadar geciktirdiğinin (çok muhtemelen semp­
tomatik e tkisine bağlı) bulunması , çoğu klinikte erken­
clöncm PH teclavisincle ilk ilaç olarak tercih edilmesine 
sebep oldu. Son zamanlarda sonuçlanan, 5 yıla kadar u­
zayan dönemi kapsayan kontrollü çalışmalar, selejilinin 
levodopa ile kombine edildiğinde levodopa dozunu u­
zun dönemde ele başlangıç seviyelerine yakın cleğerlercle 
tuttuğunu ve motor flukruasyonların daha az oranda ve az 
şiddette oluştuğunu göstermektedir (Pruzuntek ve ark, 
SELEDO çalışması, 1995, yayınlanmamış bulgular). Diğer 
tarafclan, selejilinin hücre kültürleıincle MAO-B in­
hihisyonu ile ilişkisiz olarak düşük dozlarda apoptosise 
karşı etkili olcluğunclan, dolayısı ile "nöroprotektif'' etkisi 
yerine dejene re olan hücreler üzerinde "kwtarıcı" ro­
lünden de babseclilmekteclir (62). 

Diğer antioksidanlardan E ve C vitamininin önceden 
ileri sürülen koruyucu etkisi 03) sonraki kontrollü ça­
lışınalarcLı gösteıilmemesine ve hatta hücre kül­
tü rle rinde ki deneylere göre prooksiclan e tkilerinden bah­
sedilmesine rağmen, bazı otörlerce yüksek dozlarda (E 
vitamini 3200 iü/ gün ve C vitamini 3000mg/gün, 4'e bö­
lünnıü.'j oLırak) ve rilmeleri ö nerilmektedir (26). 

Guna göre erken-dönem PH ela ili< te rcih selejilin .ile 
nıonoternpi olabilir (26, 35) Bu yaklaşım özellikle fonk­
siyon kaybı n olan hastalalar için geçerli olup, 6-12 ay 
kadar zaman kazandırabilir. Selejilinin amfetaınin benzeri 
ıner;ıhol itleri nede niyle uykusuzluk yapabileceği için sa­
hah ve i_i_~le saatle rinde verilmesi ve irreversibl MA0-13 
inhibitörü olduğu için kesilmesi planlanclığıncla etkisinin 
ha l'r.ılarca devam edeceğinin bilinmesi gerekir. Bu p rob­
lemler necleniylc, clah~ı spesifik ve revesibl MAO-B in­
hihitörü lazabemid'in kullanılması öneıilmekteclir ve bu 
konucl;ı çalışmalar ile rletilmektedir. 

Sern;-toınatik tedaviye başlamaya karar ve­
rildiğinde tercih ne olmalı? 

Çok taıtışmalı o lan bu ko nuda kararı, hastanın semp­
ıoınatolojisi, yaşı ve genellikle hekim.in alışkanJıklan be­
l irleıııekteclir. Burada esas, halen en e tkili ilaç o lan le­
voclopanın beklenen ileri-dönem komplikasyonlannı 
mümkün olduğunca geciktirmek veya e n aza in­
direbilme ktir. 

Dopamin agonistleri ile başlamak: 

Agonistle r ile tedaviye başlamak öncelikle levoclopa 
ku\lanımm ı ve dolayısıyla motor fluktuasyonJan ge­
ciktirmek amacıyla tercih edilebilir. (21, 58). Erken clö-
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nemde agonist kullarnımnın aynı zamanda kronik le­
vodopa komplikasyonlarının gelişmesi ihtimalini ele azal­
tığı ileri sürülmüştür (55, 56) Oıtostatik hipotansiyon, 
kognitif ve GT yan etkilerinden dolayı düşük clozlarcla 
başlanan ve yavaşca etkili dozlara çıktlan agonistler, le­
voclopaya göre daha zayıf antiparkinson etki gösterdikleri 
için genellikle tek ilaç olarak uzun süre kullamlamazlar. 
Çeşitli çalışmalar, agonistlerin monoterapötik ajan o larak 
vakaların ancak %30-50'sincle bir yıla kadar kul­
larnlabilcliğini oıtaya koymuştur 05, 18, 19). 

Başka bir yaklaşım ela düşük dozda levodap:ı (25/ 100 
ıng t.i.d.) ile beraber agonistlerin başlanınası o lup, özel­
likle kısa sürede e tl<i beklendiği clurumlarcla te rcih edi­
lebilir. Bu kombinasyon aslında (özellikle bromokriptinle 
yapıldığında) geç levoclop;ı koınplikısyonlarını ön­
lemekte başarılı okluğu gerekçesiyle önerilmi~ olup (9, 
54), bu konuda yıllardır devanı eden taıtışmalar henüz 
yeterince açıklığa kavuşmamıştır (65). Tercihi yine h:ı s­

taya özel faktörler belirlemelidir. Erken-başlangıçlı ve j Cı­

venil PH vakalannda agonistlerin temel olarak seçilnıe~i. 

levodopanın mümkün olduğunca yardımcı ilaç olar.ık 

kullanılması uygun gözükmektedir. 

He psi D2 agonisti olan bu ajanlarchın bronıokript.in 

aynı zamanda Dl için zayıf antagonist, lisurid ve özelLik le 
pergolicl ise zayıf Dl agonisti o lup, çalışmalar benze r et­
kinlikte olduklarını , ancak bromokriptin.in muhteme len 
daha çok psikoz ve konfüzyon yaptığını ve hepsinin ele 
daha uzun yan-ömürlü olcluklan için levodapay:ı göre 
daha düşük oranda cliskinezi yaptıkları111 göstermiştir (J 6, 
33). 

Antikolinerjikler kullanılmalı nu? 

Genel olarak parkinsonizıni %20 kadar düzeltebile n 
antikolineıjilder, özellikle tre rnora etl<ili olduğu için, tTe­
morun tek veya ciclcli pro blem olduğu vakalarcla ıııo­

noterapi olarak veya clopamine rjik ilaçlarla kombine ku l­
larnlnıakraktaclır. Ancak doparninerjilder de tı·eınora eşit 

ölçüde etkili o luyorsa ve tabloya bradikinezi, rijiclite de 
eşlik ediyorsa antikolineıjilderde uzun süre ısrarlı o l­

mamak gerekir. 

Antikolinerjikler ciddi santral yan etl<ile ri nedeniyle 
kognitif fonksiyon kaybı olan vakalarcla ve genel b ir kural 
olarak 70 yaş üzerinde kullanılmamalıd ır. Eğer tremor 
clopaınineıjildere cevap vermezse, öncelikle daha zayıf 

antikolineıjik özellikleri olan clifenhicl ramin, oıfenadrin vc 
siklobenzpirin tercih edilebilir. Antikolinerjiklerin hi­
ıibirlerine belirli bir üstünlüğü olmamakla beraber, cli­
rençli vakalarcla ilaç değişimi baze n etkili olabil ir, hu ne ­
denle ülkemizde bulunan biperidene alte rnatif olarak 
yıtttclışından triheksife nidil ve etoprop:ı zin temin edile rek 

denenebili r. 



Amantadinin tedavideki yeri: 

indirekt clopamineıjik etkisi ile parkinsonizrnin özel­
lil<le erken clönernlerincle orta derecede etkili olan bu a­
janın zayıf anti-glutarnateıjik etkisiyle ele yararlı olduğu 
düşünülmektedir (26). Parkinsonizmin fızyopatolojisincle 
aıtmış glutarnateıjik transnı.isyonun önem kazam11ası, 

subtalanıik nükleer ve internal-palliclaVretiküler-nigral 
artmış aktiviteyle ilişkisinin anlaşılması sonucu olmuş, 
motor fluktuasyon gösteren kısıtlı sayıda hastada de­
nenen mernantin gibi daha potent bir anti-glutarnateıjik 
ajan "off'' periyodlannı azaltmada etkili bulunmuştur (52). 
Bu nedenle, arnantadin ülkemizde olmamakla beraber, 
temin eden hastalar için erken dönemde levoclopa kul­
lanımını geciktirmek için ve hatta ileri dönemde motor 
fluktuasyonları olan vakalarcla levodopa ve clopamin a­
gonistlerine destek olarak önerilebilir. 

Nihayet levodopa başlamak gerektiğinde nasıl 
bir yol izlenmeli? 

Levoclopa halen mevcut en potent antiparkinson ajan 
o lup beyinde ciopaınine çevrildikten soma Dl ve D2 re­
septörleıini beraberce etkiler. Yeni eksperirnental bul­
gular levodopamn kendisinin ele katekolaınineıjik ter­
minallerden salıverilcliği ni ve endojen nörotransmitter 
vey;ı nörornoclülatör etkisinin olduğunu göstermekte, bu 
nedenle kronik levoclopa kullanımmcla karşılaşılan so­
runlardan kısmen sorumlu olabileceğini cki­
şündürmektedir( 46). 

Daha önce beliıtilcl iği gibi uzun süreli levoclopa kul­
lanımında oıtaya çıkan komplikasyonların tedavinin sü­
resi (21, 58) ve kullanılan dozla (51) ilgisi olduğu gös­
rerilrni~tir. Bu nedenle levodopa tedavisinde baş prensip 
etkili en düşük dozun kullanılmasıciu-. Bu amaca standaıt 

karbidopa-levociopa veya benzerazicl-levociopa pre­
paratları ile kolayca ulaşılabilir. Diğer bir yol da, uzun­
etkili levodapa preparatları (Maclopar HBS ve halen ül­
kemizde bulunmayan Sinernet CR) ile tedaviye başlamak 

olabilir. Bu preparatların stanclaıt preparatlara göre daha 
uzun yarı-ömi_irlü olmaları ve daha düşük plazma tepe 
d(izeyi olu~turmaları plazmada ilaç seviyelerinin fazla dc­
ği!iildik göstermeden belli bir su1ır içinde kalmasını sağlar 

(28, 32). Öteden beri levodopa komplikasyonlarının be­
yinde inteımitant tepe seviyelerine bağlı olduğu clü­
~Linülclüğü için uzun etl<ili preparatlarla bu komp­
likasyonların daha az oranda oıtaya çıkrnalan beklenir (4, 
'i, 27, 28) Henüz yeterli sayıdaki hastada tecrübe oluş­

ınanıakla beraber, levodopa tedavisine bu preparatlarla 
ha::ibnıak rasyonel gözükmektedir. Ancak etkilerinin 
stanclaıt preparatlara göre geç başladığı ve yaklaşı k %30 

daha az olduğu, farmakokinetiğinin her zaman bek­
lemliği gibi olmayabileceği ve tekrarlayan dozlarla ge-
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ciken etldleıin biıikerek uzun süren disk.inezilere yol aca­
bileceği hatırda n.ıtulı11alıdır. Bu nedenle, temel ilaç o larak 
seçildiklerinde hızlı veya daha fazla etki gerektiren za­
manlarda düşük doz standaıt praparatlarla takviye edil­
meleri gerekil·. Bahsedilen problemler nedeniyle temel 
seçenek standart preparatlar olacaksa, uzun etkili pre­
paratlar sadece gece süresince hareketliliği sağlamak a­
macı ile uyku öncesi tek dozda verilebili r. 

Kronik levodopa tedavisinin komplikasyonlan 
ve çözüm yolları: 

I3aşlangıçda levoclopanm fannakodinarnik etkisinin 
faımakokinetik özelliklerine göre beklenenden uzun 
sürmesi nedeniyle günde biıfoıç kerede verilen dozlarda 
genellikle devamlı ve yeterli bir etl<i elde edilir. Ancık %a­
manla giderek aıtan oranda hastanın-özellikle genç h:ıs­
talarda daha erken olmak üzere- motor J-lukn.ıasyonlar 
yaşamaya başladığı; ayrıca, genellikle fluktuasyonlarla c~ 
zamanlı olarak veya bazen daha önce diskinezilerin or­
taya çıktığı görülür (5, 39, 42, 43). Aynı zamanda pek çok 
hasta duygulanımda, düşüncede, kognisyonda ve kan 
basıncmda ela "on" ve "off'' durumlarına göre deği::;ıııclcr 
gösterebilir (35, 41). Aşağıda beliıtilcliği gibi farklı me­
kanizmalara bağlı olan ve bu nedenle ayrı ayrı ele alınması 
gereken bu problemlere doğru yaklaşım için hastal:ınn 
kısa sürelerle hospita lize edilmesi ve g(in boyunca her 
doz levodopaya nasıl cevap verdiklerinin yakın tespiti 
uygun olacaktır. 

Motor fluktuasyonlar: 

a. "Wearing-oft" fenoıneni: 

En erken ortaya çıkan tlun.ıasyon tipi "doz-sonu kö­
tüleşmesi" olup, bu durumda levodopanın etkisi plaz­
madaki seviyesine paralel hale gelir, dü0tüğü anda k:ıy­

bolmaya başlar. İneı-avenöz, intestinal veya subküt:ın yol­
larla devamlı verile n levodapa veya clopanıin agonistle ri 
ile bu tip tlukn.ıasyonun oıtadan kalktığı gösterilıııişt ir ( 43, 
45, 59). Bu durumun hastalığın progresyonu ile striawl 
terminallerde dopamin depolarının azalması sonucu or­
taya çıktığı düşünülmekle beraber, m uhtemelen re­
riferik/santrnl farnıakokinetik ve farmakodinamik fak­
törleriı1 oıtak rolü olduğu düşünülmektedir (44). Erken 
dönemde dopamin agonistJeri kullanı ldığında bu proh­
lemiı1 büyük ölçüde oluşumunun engellendiği ni gös­
teıilıniştir (55, 56). Buna göre levoclopanın kendisi vey,ı 
beyinde yaptığt tepe-vadi seviyelerinin öneminden bah­
sedilebilir. Dolayısı ile levodopanın mümkün olcl up,uncı 

geç ve uzun-etl<ili preparatları ile başlanması sorunu kı.~­

men önleyebilir. 

Tedavide -eğer hasta almıyorsa- selejilin eklemek, lc­
vodopa dozlarını daha yakın vermek veya uzun y,ırı­

ömürlü oldukları için direkt agonistle ri devreye soknıak 



denenebilir. Uzun-etkili levoclopa preparatları ela diğer b ir 
seçenek olup, gereken doz ayarlaması yapılarak stanclaıt 

prepararlann yerine veya ek olarak veıilebilir. 

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

O rijinal tanınu ile 'on-oft" fenomeni hastanın aniden 
ve rastgele bir zamanda parkinsoniyen beliıtilerinin aıt­

ması o lup (8, 12, 43), doz-sonu kötüleşrneleri ile ka­
nştmlmaınası için ani "offl" olarak tanımlanması daha uy­
gundur. Bu durumda hasta aniden kötüleştiği gibi yine a­
niden yeni bir levodopa dozu almaksızın iyileşebilir. Ne­
deni bilinmeyen bu durumun reseptör sensitivitesinin a­
niden yüksek aflnite li halelen düşük afiniteli hale geç­
mesiyle ilg isi olduğu düşünülmektedir (12). Farmakolojik 

çalışmalar "offl' halinin plazmada levodopa seviye lerinin 
düştüğü dönemlere denk geldiğini göstemekteclir (12, 
60). Genellikle hastaların çoğu bu ani kötüleşmelerle be­
raber kaotik olarak cliskineziler ele gösterirler ki, bu clu­
nını "on-otP' fenomeni tanımına daha çok uymaktadır. 

Tedavisi çok güç o lan bu d urumda agonistlerin, aman­
tadinin ve selegilinin clenenı11esi yararlı bulunı11anuştır. 

Levodopanın gün boyunca clöıt veya beş etkili dozda a­
l ınması ve hasta "oft1'a girdiğinde subkütan apomoıiln 

kullanınu kısmen yararlı olabilir. Bu yaklaşımdan ya­
ralanmayan hastalar için devamlı apomoıfın uygulanınu 

veya alternatif olarak gastı·ostorni veya cluoclenal yolla le­
vodopa nın devamlı verilmesi denenebilir (61). 

c."Yo-yo-ing": 

Bu özel tluktuasyon tipinde hasta her doz levodopaya 
hızla "peak-doz" diskinezisi ile cevap verip, ardından 
'wearing-off1 durumuna girerek yo-yo gibi biryukancla bir 
yerele olmaktadır (11). Tedavisi güç o lup, direkt ago­
nistleri temel ilaç o larak tercih etınek ve levoclopayı ancak 
destek olarak, düşük dozlarda devreye sokmakla kısmen 

başarı sağlanabilir. 

el Geciken "on": 

Özellikle motor fluktuasyon göstere n bazı hastalar sa­
bah dozlarının geç etkilediğinden şikayet ederler. Ge­
ne llikle ilk dozun somakilere göre daha yüksek plazma 
seviyesi oluşturduğu bilinı11ektedir (11). Bu durumda far­
ıııakokinetik fatörlerden çok reseptörleıin düşük afınite 
cluruınuncla olmaları gibi bazı faımal<0dinamik fak­
törle rin rolü muhtemel gözükmektedir. Sabah dozunun 
daha yüksek veya te rcihen sıvı içinde çözdürLile rek ve­
rilmesi bu sorunu çözebilir. 

e. Her doza karşı epizodik cevapsızlık: 

Bu durum muhtemelen tamamen gastrik boşalmadaki 

gecikmeye bağlıdır (10). Daha sık gözlenen öğleden 

sonraki cevap azlığı clun.ımu ela aynı nedene bağ­

lanmaktadır. Çare olarak, levoclopa preparatlarını aç kar-
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nına ve sıvıda çözerek almak, clompericlon gibi gastirik 
motiliteyi aıtıran ajanlar kullanmak ve hasta mobilize ise 
yürüyüş yapması önerilebilir. 

f. Öğünlerle ilişkili cevap değişiklikleri : 

Öğünlerle ilişkili en az üç tip cevap cleğişikliğinclen 

bahsedilebilir. lU<i , yemek soması alındığında le­
voclopanın geç ve zayıf etkili oluşudur ki, dolu midenin 
boşalmasındaki gecikme nedeniyle levoclopanın ince 
barsaklarclan geç ve yavaş emilmesi ile ilgilidir. Diğeri, tam 
aksine bazı hastaların ilacı yemek öncesi alclıklarıncla ce­
vabın beklenenden fazla olınası ve "peak-cloz" clis­
kinezile rinin oıtaya çıkması hali olup, her iki durumda ela 
doz miktarının ve zamanııun ayarlanması problemi çözer. 
Üçüncü problem yüksek proteinli öğünlerle ilgili olarak 
cevabın azalması durumudur ki, levoclopanın barsak 
mukozasından emiliminde ve kan-beyin bariyerini ge­
çişinde diğer nötral amino asitlerle yarışmasına bağlıdır. 

Genellikle sabah ve öğle öğünleıincle proteinden fakir 
diyet seçilmesi ve protein açığının akşam yemeklerinde 
kapatılması yeterli bir çözüm yolu olmaktadır (61). 

Diskineziler: 

Diskineziler genellikle motor fluktuasyonla ra eşlik et­
mekle be raber, bazen-~zellikle kronik tedavinin e rken 
dönemlerinde- tek başlarına ela görülebilirle r. En şiddetli 

motor fluktuasyonlarcla bile motor cevaplılık eşiği belirl i 
bir değişme göstermezken, cliskinezi eşiği zaman içinde 
dramatik olarak düşer ve neticede "terapötik pence re" 
(motor cevap eşiği ile cliskinezi eşiği arasındaki ilaç dozu 
farklılığı) gidere k daralır (37, 38, 42) Diskinezilerin pa­

togenezi tam bilinmemekle beraber parkinsonizme spe­
sifik olmaları ve semptomlann daha ağır olduğu vücucl 

kısımlarında daha şiddetli olmalan, direkt agonistlerle da­
ha seyrek görülmeleri nedeniyle, striatal clopamineıjik 

clenervasyon zemininde zamanla oluşan postsnaptik re­
septör değişiklikleri, D1-D2 reseptör etl<i leşıneleri ncleki 

değişmeler, clopaminin striatal hedefle re pulsatil u laşımı 

gibi faktörlerin ö nemli olduğu düşünülmektedir (5, 37, 38, 
42). 

Diskinezile r koreik, ballistik, stereotipik veya ge­

nellikle ağnlı olan clistonik foımlarcla olur. Yaygın o larak 
levoclopa dozu ile ilgili oıtaya çıkış zamanlarına göre kl;ı ­
sifıye edilirler: ilacın en faydalı olduğu zaman oıtaya çı­

kanlar-"peak-cloz cliskinezileri"; ilaç faydalı olmaya baş­

ladığında ve/veya faydası kaybolurken görülenle r­
"clifazik diskinezile r"; "oft1' zamarı.lanncla veya e rken sabah 
saatle rinde onaya çıkanJar-"off~periyocl cliskinezilcri". 

a. "Peak-doz" diskinezileri: 

Bu hareketle r levoclopa tedavisinin e rke n clöneınincle 
ele görülebilmekle beraber insidansı kronik tedavi ile aıt-



maktadır (8). Ancak, asıl risk faktörünün hastalığın şiddeti 
olduğu düşünülmektedir (20). Genellikle erken dönemde 
cliskinetik hareketler daha çok koreik olurken tedavinin 
ilerleyen clönemelerincle distonik hareketler daha fazla 
göıi.ilür. "Peak-cloz" cliskinezileri levoclopanın yüksek kan 
seviyeleıi ile ilgili olduğundan her dozun azaltılınası 

problemi çözebilir, ancak bu durumda etki süresi kı­
salacağı için dozların daha sık aralarla verilınesi gerekir. 
Diğer bir çözüm yolu levoclopanın dozu azaltılırken ago­
nistlerin dozunu aıtırmak olabilir. Bazı hastalarda "peak­
cloz" cliskinezileri subterapötik dozlarda oıtaya çıkabilir, 
bu durumda dozu azaltmak parkinsonizm bulgularını ar­
tıracağı için sık ve düşük doz levoclopanın agonistlerle 
kombinasyonu te k seçenek olarak kalır. 

b. Difazik diskineziler: 

tik kez Muenter ve arkadaşlarınca tanımlanan difazik 
diskinezile r "dystonia-improvement (iyileşme)-dystonia" 
kar~ılığı olarak "D-1-D" fenomeni şeklinde ısın1-

lenclirilrniştir (40). Çoğu vakada sadece clistonik ka­
sılmalar göıi.ilınekle beraber, bazı vakalarda koreik ha­
reketle r veya bazılarında her ikisinin karışımı göıi.ilebilir. 
Henüz makul bir açıklaması olınayan ve tedavisi zor olan 
bu durum jüvenil ve erken-başlangıçlı PH' nda daha sık 
ortaya çıkmaktadır. Daha yüksek levoclopa dozları ile te­
davisi önerilebilir (34), ancak bu yaklaşımın kısa sürede 
devamlı "peak-doz" diskinezilerine yol açtığı bi­
linmektedir. Uzun etl<ili direkt agonistlerin temel ajan o­
brak seçilı11esi ve levodopanın ancak destek ilaç olarak 
düşük dozlarda kullanılması en geçerli yaklaşım olarak 
gözükme ktedir. 

c. "Off" distonisi ve "off'' ağrılı krampları: 

Oistonik spazmlar her zaman levoclopa "over" do­
zunun bir beliıtisi değildir. Sıklıkla levoclopanın plazma 
seviyeleıi düştüğünde ele ortaya çılrnrlar ve genellikle ağ­
rılı uzun süren k.ı'arnplar şeklinde olurlar. Erke n sabah sa­
atlerinde daha sık olmakla beraber (36), düşük plazma 
seviyele ri ile paralel olarak günün her saatinde gö­
ıi.i lebilirler (24). Distoninin PH' nın bir beliıtisi olarak te­
davi görmeyen vakalarcla da görülebileceği unu­
tulmamalıdır. Ancak "aft" clistonisi doğrudan levoclopa 
komplikasyonu olup, eğer hastalara bir süre ilaç tatili ve­
ıilirse bunların kayboldukları görülür. "0ft1' durumunun 
önlenmesi 11otl11 clistonisi probleminin halleclilı11esinde en 
iyi yoldur. Bu levodopayı sıvıda çözerek veımekle veya 
subkütan apomorfın enjeksiyonları ile sağlanabilir. 

d. Kronik levodopa kullarumına bağlı diğer 
problemler: 

-Konfüzyon, ajitasyon, hallüsinasyonlar, hallüsinozis, 
hezeyanlar, depresyon ve mani dopamineıjik ajanların 
koıtikal ve limbil< yapıları etl<ilemesi ile özellilde yaşlı 
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hastalarda, "Lewy-bocly" hastalığı olanlarda ve Alzheirner 
hastalığının eşlik ettiği hastalarda oıtaya çıkar. Fakat tüm 
PH'lannda dopamineıjik ajanların yüksek dozlarda kul­
lanılması yaşla bağlantısız olarak psikoza neden olabilir. 
Bu durumda mental sağlığı korumak uğruna etl<ili dozdan 

· vazgeçilebilir. Klozapin gibi atipik nöroleptikler par-
kinsonizmi kötüleştirmeden, -hatta bazen cliskinezilere ele 
yararlı olarak- bu semptomları kontı·ol altına almada yar­
clın1C1 olmaktadır (2, 14, 17, 50). Ancak, agronülositoz riski 
rahat kullanımı engelleyebilir, bu takdirde pimozicl, mo­
linclon, tiyoriclazin gibi ekstı·apiraıniclal yan etl<ileri nis­
peten az olan tipik nöroleptilder terci11 edilebilir. 5-HT3 
antagonisti ondansetı·onun günde 4-12 mg dozlarda hal­
lüsinozise karşı etkili olduğu bildirilmiştir (66); yüksek 
maliyeti sorun olmazsa levoclopanın dozunu azaltmadan 
tedaviye devam imkanı verebilir. 

-Uyku-uyanıklık siklusunun bozulması: Genellikle 
konfüzyonla beraber gün boyu uykululuk ve gece uyu­
mama hali olabilir. Bu durum doz fazlalığına bağlı olarak 
her doz soması göıi.ilebilen ve dozu azaltıııakla kontrol 
edilebilen uykululuk halinden farklı olup, uyku-uyanıkJık 

ıitıninin bozulması ile ilgilidir. Hastayı gündüz uyanık tut­
maya çalışmak-bazen metilfeniclat veya aınfetanıin gibi 
hastalarca iyi tolere edilen psikostirnülanlar yardımı ile- ve 
gece benzodiazepinler gibi seclatilleıi kullanıııak ritı11in 

normale clönı11esini saglayabilir. 

-Levoclopaya bağlı postural hipotansiyon peri.ferik 
clekarboksilaz inlubitörleıine rağmen problem olarak de­
vam edebilir veya tı·isil<lik anticlepresanlar gibi kullanılan 
cliğer ilaçlarla agreve olabilir. Bu durumda varis çora plan, 
NaCI ve fludrokoıtizon denenebilir. 

-Terleme PI-l'ncla otonomik clisfonl<siyonun bir be­
liıtisi olarak göıi.ilmekle beraber, epizoclik çok şiclcletl i 

terleme atakları levoclopa komplikasyonu olarak o rtaya 
çıkabilir. Nedeni tam anlaşılamayan bu durumun te­
davisinde beta-blokörler öneıilrnekte ancak yeterli o l­
mamaktadır. 

-Al<atizi PH'nda sorulduğu zaman bulunan daha çok 
duysal biı· semptom olmasına rağmen (31) levoclopanın 

bir komplikasyonu olarak ela ortaya çıkabilir. Bcta­
blokörler ve benzocliazepiı1Jer kulanılabilir. 

-Solunum sıkıntısı bazen "offl' periyoclunda, bazen de 
"peak-cloz' clistonisi o larak göıi.'ılebiliı· (23); buna göre ele 
alınması gerel<ir. 

-Düşmeler postüral instabiliteye bağlı olarak daha çok 
ileri dönem PH'nın sorunu olınakJa beraber, bazı va­
kalarcla fazla gele n levoclopa dozuna bağlı tal<iJ<iı1ezinin 
sonucu ela olabilirler. Benzer şel<iJcle, tipik olarak "ofP' 
dönemlerinin problenu olan donma (freeziı1g) bazen "on" 
dönemine bağlı olarak ela oıtaya çıl<abilir ve düşmelere 
sebep olabilir. Doz azaltma ile kontrol ed ilebilecek bu 
düşme tiplerinin tanınınası gerekir. 



PH tedavisinde yeni stratejiler: 

Te me l olarak levoclopa, e rgo clerivatitl clopamineıiik 

ago nistler ve selejilinJe yönlendilirilen günümüz PJ-1 te­
davisi oldukça yeterli semptomatik iyileşme sağlamakla 

beraber, yukarıda beliıtildiği gibi ideal olmaktan uzaktır. 
Bu nedenle gelişti rilen ve çeşitli merkezlerde giderek 
yaygın kullanım alanı bulan bazı yöteınlerden aşağıda 

l)alısedi lnıektedir. 

K:ıtekol-O-metil transferaz (COMT) inhibitörleri: l e­
vodopa, clekaıboksilaz inhibitörle ri ile beraber alın­

dığında periterde başlıca COMT üzerinden metabolize o­
lur ve böylece oluşan inaktit. metaboliti 3-O-metildopa 
(OMD) çe:;,itl i perite rik dokularda birikir. levoclopa ile 
beyine alınmada yarışan OMD'nin zamanla oluşturduğu 

büyük nıetabolik havuz COMT inhibitörleri ile en­
gellendiğinde levodopanın biye-yararlanımı aıtabilir. -Şu 

amaçla geliştirilen periteıik ve santral etkili tolkapon 200-
400mg/gün dozda levoclopa plazma seviyelerinin sü­
resini -tepe noktasını aıtıımaksızın-uzatmaktaclır (6, 57) 
ve bu yolla "wearing-off1

' J-enornenine yararh geldiği gös­
terilmiştir (29). 

Apomorfin: D2-benzeri ve daha zayıf olarak Dl­
benzeri dopaınin reseptörü agonisti olan apomorfin ret~ 
rakter 'otP periyodlarının sıklığını ve şiddetini azaltı11ada 

oldukça başarılı o larak kullanılmaktadır (61, 64). Pa­
renteral uygulanı11ak zorunda olduğu için ya sıklıkla ter­
cih edildiği gibi subkütan o larak, gerektiği zamanlarda 
'pe nje t'le ya ela taşınabilir pompa yardımı ile devamlı en­
jeksiyon şeklinde verilmektedir. Etkisi 10 dakikada baş­

layıp yaklaşık l saat kadar devam eder ve genellikle le­
voclopanın sebep olduğu diskinezile ri benzer şekilde o r­
taya çıkarı r. Ancak difazik diskinezilere yararlı olduğu 

gözlenmişti r. En sık yan etkisi olan bulantı domperidonla 
kontro l edilebilir, inte rm.itant uygulamada fazla gö­
ri.ilnıeycn nöropsikiyatrik yan etkile r, devamlı uygulama 
clurumlarıncla problem o labilir. Apoınorfin içü1 en iyi a­
daylar 'on-ofP sikluslan kolayca talunin edilebilen ve 'on' 
ıx.: ri yocllarıncla iyi cevap alınabilen genç hastalar olup, ö­
zell ik le dlfazik cliskinezisi o lanlarda tercih edilebilir (61). 

Yüksek-frekanslı talamik stimülasyon: Kronik yük­
sck-frel«ınscla talamik (VIM-ventral intermediyolateral 
c·ckirclck) stinıühısyon yan etkisinin azlığı ve istenildiği 

~ckilcle ayarlanabilir oluşu nedeniyle ilaca refrakte r tı·e­

ıııor vakalanncla -özellikle bilateral uygulama du­
ruınlarıncla- whmotoıııiye alternatif olarak tercih edi l­
mektedir ( 1 ). Dalıa ö ndeki ventı·al talanı.iJ< nükleusun an­
rcıior ktsmıncla uygulanan stimülasyonla ela levodopaya 
bağlı cliskinezilc rin ko ntrol edilebildiği b i ldirilmiştir (3). 

Palliclotoıni: 1960'larcla ku lanılan ve hastala rın yak-
1:ı~ık %50 si nele r.remor ve rijiditeye iyi geldiği biline n an-
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cak yan etkileri nedeniyle te rked ilen pallidotomi par­
kinsoniznıin fizyopatolojisincleki yeni anlayışların er­
k.isiyle tekrar gündeme gelm.iştir. Dopanıinerjik cle­
neıvasyon stıiatumdan kaynaklanan "direkt yol"un h.i­
poaktivitesine, "indirekt yol"un ise hiperaktivitesine sebep 
olarak internal-palliclal/retiküler-nigral "output" nük­
leuslanrun fazla aktivasyonuna, dolayısı ile talamo­
koıtikal bağlantının ü1h.ibisyonuna yol açmaktadır. Bu 
durumda teorik olarak postero-ventral palliduımın stc­
reotaktik destrüksiyonu parkinsonizmin tüm bulgularım 

iyi gelebilir; bu görüş henüz kısıtlı sayıda olmakla beraber 
klinik tecrübelerle cloğrulannuştır (7, 25, 30). Son ça­
lışmalar ventral paliidotonıinin özellikle levoclopaya bağl ı 

disk.inezileri tama yakın kontrol altına aldtğı nı gös­
teımekteclir. Bu sonuçlar, palliclotomin.in yakında yaygm 
olarak gündeme geleceğine ve tekn.ik, ekononıik, etik 
nedenlerle üzerinde çok taıtışılan f-ôtal doku tmns­
plantasyonu gibi cerralıi yöntemlere göre çok daha rahat 
kullarulabilecegine işaret etınektedir. 
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