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ABSTRACT

Idiopathic Parkinson’s disease is one of the most common neu-
rodegenerative disorders. Idiopathic Parkinson’s disease continues
to be a progressive disorder leading to severe disability caused by
motor and non-motor symptoms. To date, there have been no dis-
ease-modifying or neuroprotective interventions that could stop
or slow down disease progression. Treatment of motor symptoms,
such as tremor, rigidity, and bradykinesia, is primarily focused on
correcting dopamine deficiency. There are some medications that
do not directly affect the dopaminergic system. Some invasive in-
terventions are also available. Treatment options should be speci-
fied according to age, disease stage, functional status, and concur-
rent diseases of the patients. Non-motor symptoms, such as sleep
disturbances and neuropsychiatric symptoms, should also be prop-
erly diagnosed and treated. This review focuses on treatment strat-
egies for the motor symptoms of idiopathic Parkinson’s disease.

Keywords: Idiopathic parkinson’s disease, treatment, motor
symptoms, review

Girig

OzZET

Idiyopatik Parksinson Hastaligi en sik goriilen nérodejeneratif
hastaliklardan biridir. idiyopatik Parksinson Hastalig1, motor ve
non-motor semptomlarr ile ciddi 6ziirliilitk tablosuna ilerleyen
progresif bir hastaliktir. Giiniimiizde hastalik progresyonunu
yavaslatan ya da durduran néroprotektif yada hastalik modifiye
edici tedavi bulunmamaktadir. Tremor, bradikinezi, rijidite ve
postural instabilite gibi motor semptomlarin tedavisi temelde
dopamin eksikligini diizeltmeye ydneliktir. Direke olarak dopa-
minerjik sisteme etki etmeyen bazi ilaglar mevcuttur. Tedaviye
yonelik invazif girisim secenekleri de bulunmaketadir. Tedavi has-
tanin yast, hastalik evresi, fonksiyonel durumu ve birlikte olan
hastaliklara gére sekillendirilmelidir. Ayrica uyku bozuklugu ve
néropsikiyatrik semptomlar gibi non-motor semptomlarin da
taninip tedavi edilmeleri gereklidir. Bu derlemede, Parkinson
hastaliginin motor semptomlarina yonelik tedavi stratejilerinin
gozden gecirilmesi amaglanmustur.

Anahtar Sézciikler: Idiyopatik parkinson hastaligs, tedavi, mo-
tor semptomlar, derleme

Idiyopatik Parkinson Hastaligi (IPH), Alzheimer hastaligindan sonra ikinci en sik goriilen noérodejeneratif hastalik olup
prevalansi yasla birlikte artmaktadir (1). IPH’inin patolojik temelini, substansia nigranin pars kompaktadaki (SNc) dopa-
minerjik néronlarin progresif azalmasi ve sag kalan néronlarda intraniikleer alfasiniiklein inkluzyonlarinin (Lewy cisimcik-
leri) birikimi olugturur (2). IPHda ayni zamanda kolinerjik, noradrenerjik ve serotonerjik innervasyonlarda da etkilenme
nedeniyle IPH kliniginin klasik triadi olan bradikinezi, istirahat tremoru ve rijidite yaninda non-motor semptomlar da
meydana gelir (3).

Giiniimiizde IPH tedavisi igin noroprotektif ya da hastalik modifiye edici tedavi bulunmamaktatir (4). Var olan hemen
hemen tiim tedavi segenekleri motor semptomlara yogunlagmis ve dopamin diizeyi artturilmast amaclanmigtir. Bunun
icin de ya dopamin yikimini azalularak, ya dopamin reseptérlerini uyararak veya dopamin prekiirsdrii olarak etki eden
ajanlar kullanilmakrtadir. Diger tedavi segenekleri ise dopaminerjik sistem iizerinden etki etmeyen ilaglar ve cerrahi girisim
secenekleridir (Tablo). Tedavi se¢iminde hastanin yagt, baskin olan klinik bulgulari, fonksiyonel durumu ve birlikte olan
ko-morbiditeler 6nemlidir. Ayrica néropsikiyatrik semptomlar, biligsel islevlerde bozulma ve uyku bozuklugu gibi non-
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Tablo 1. iPH motor semptomlara yénelik tedavi secenekleri

1) Dopaminerjik Tedaviler

a) Monoamin Oksidaz Tip B (MAO-B) inhibitorleri

»  Selejilin
* Rasgjilin
b) Katekol-O-Metiltransferaz (COMT) inhibitérleri
Tolkapon
Entekapon

c¢) Dopamin Reseptor Agonistleri (Dopa Agonistleri)
«  Ergo turevi agonistler:
Kabergolin, lisurid, pergolid, bromokriptin
Non-ergo tirevi agonistler:
Apomorfin, pribedil, pramipeksol, ropinirol, rotigotin
d) Levodopa
» Levodopa+benserazid (standart/kontrolli salinimli)
* Levodopa+kardidopa
Levodopa+kardidopa+entekapon
Levodopa+kardidopa duodenal jel
2) Non-dopaminerjik Tedaviler
+  Amantadin
» Antikolinerjik ilaglar
Biperiden, benztropin, bornaprin, orfenadrin, prosikli
din, triheksifenidil
3) Cerrahi Tedavi
Lezyon temelli radyofrekans uygulamalari
Talamotomi, pallidotomi
» Norostimulasyon uygulamalari

Derin beyin stimulasyonu (DBS)

motor semptomlarin da degerlendirilip bunlar da tedavi
protokolii i¢ine alinmalidir (5).

Bu derlemede IPH motor semptomlarina yonelik giinii-
miizde kullanilmakta olan tedavi segeneklerine deginile-
cektir.

Dopaminerjik Tedaviler
Monoamin Oksidaz Tip B (MAO-B) inhibitérleri

Selejilin ve rasajilin, Monoamin Oksidaz Tip B (MAO-B)
izoenzimini inhibe ederek dopamin yikilimini azaltmakeadir
(6). Rasajilinin hastalik modifiye edici etkisini gosteren ¢a-
ligmalar olmakla birlikte, bu etki daha sonraki calismalarda
desteklenmemigtir (7, 8). Rasajilin, hafif motor semptomlar:
olan erken dénem hastalarda daha potent olan dopa agonist-
leri yada levodopa gibi tedavilere gegmeden once faydali bu-
lunmugtur (9). Rasajilin ayrica ileri evre hastalarda levodopa
ve/veya dopamin agonistlerine ek tedavide kullanilabilir.
Levodopa alan hastalarda rasajilin ekleme tedavisinin kapali
zamant azaltug bildirilmistir (10).

MAO-B inhibitérleri genellikle iyi tolere edilir. Rasajili-
nin, selejilinden farkli olarak amfetamin ve metamfetami-
ne metabolize olmamasi yan etki agisindan rasajilini daha
giivenli yapmaktadir. Rasajilinin metabolizmas: farkls olsa
da her iki MAO-B inhibitériiniin de 6zellikle SSRI gibi
antidepresanlar ile birlikte kullanildiginda serotonin send-
romu benzeri klinik tabloya neden olabilecegi soylenmek-
tedir (11). Ancak son yapilan ¢ok merkezli retrospektif bir
calismada antidepresanlarla birlikte kullanimin giivenilir
oldugu bildirilmigtir (12). Yine de hastalarin bu konuda
uyarilmasi ve antidepresanlarin miimkiin oldugunca diisitk
dozda tutulmast iyi bir klinik yaklagimdir.

Katekol-O-Metiltransferaz (COMT) Inhibitorleri

Tolkapon ve entekapon, periferde levodopanin yikimina
neden olan enzimi inhibe ederek santral sinir sistemine
levodopa gegisini arturmaktadir. Bu etki mekanizmasi ne-
deniyle COMT inhibitérlerinin levodopa tedavisi almakta
olan hastalarda kullanilmasi gerekmektedir. Tek preparat
seklinde bulunan tolkapon karaciger tizerinde ciddi toksisi-
tesi nedeniyle nadiren kullanilmaktadir. Entekapon ise hem
tek preparat hem de levodopa ve kardidopa ile kombinas-
yon seklinde bulunmaktadir. Entekaponun kapali zamanlar
azaltmada rasajiline benzer etkiye sahip oldugu gosterilmis-
tir (13). Entekapon iceren tiglii kombinasyon tedavisinin
standart levodopa preparatlari ile kargilagtirildigi caligmada,
beklenenin aksine kombinasyon tedavisinin daha erken sii-
rede ve daha fazla diskineziye neden oldugu gériilmiigtiir
(14). Bu sonug klinik pratikte dzellikle erken evre hastalarda
iiglii kombinasyon tedavisinin standart levodopa preparat-
larma tercih edilmesini kisitlamustur. fleri evre hastalarda ise
daha stabil levodopa konsantrasyonunun elde edilmesi ve
kapali zamanlarin azaltilmasi iin tercih edilebilir.

COMT inhibitérleri, levodopa biyoyararlanimini arttirmalar
nedeniyle dopaminerjik yan etkilere neden olabilir. Bulant,
kardiyovaskiiler ve noropsikiyatrik yan etkiler dopaminerjik
yan etkilerden olup diyare ve idrar renginde degisme ise en stk
goriilen nondopaminerjik yan etkilerdir (15).

Dopamin Reseptor Agonistleri (Dopa Agonistleri)

Dopa Agonistleri (DA), postsinaptik dopamin reseptorlerini
direkt olarak uyararak etki ederler. DA’lar ergo ve non-ergo
olarak ikiye ayrilir. Ergo tiirevi agonistler (kabergolin, lisu-
rid, pergolid, bromokriptin) kalp kapak hastalig1 ve pulmoner
fibrozis riskleri nedeniyle giiniimiizde tercih edilmemektedir.
Non-ergo tiirevi olan DA’'larindan apomorfin subkutan yolla,
pribedil, pramipeksol ve ropinirol ise oral olarak kullanilmak-
tadir. Transdermal kullanilan ilk DA olan rotigotin ise ruh-
satlandirma asamasindadir. DAlarin IPH’1in motor belirtile-
rine etkisi MAO-B inhibitérlerinden fazla, levodopadan ise
diisiiktiir (3). Levodopa ile goriilen ozellikle diskinezi olmak
tizere motor komplikasyonlar DA’larda seyrek goriilmekeedir
(16, 17). Bu nedenle IPH tedavisinde DA’lart 6zellikle geng
hastalarda levodopa geciktirme prensibiyle ilk tercih olarak
onerilmektedir. Ancak zaman iginde hastaligin progresyon



gdstermesi ve motor semptomlarin artmast ile dopa agonist-
lerinin tek bagina yeterliligi azalmaktadir (16, 18, 19). Dopa
agonistlerinin erken evrede faydalarina ek olarak, levodopa
tedavisi alan ileri evre IPH hastalarinda da pramipeksol, ro-
pinirol ve siirekli subkutan apomorfin infiizyonunun kapali
dénemleri azaltugint gosteren calismalar vardir (20). Ancak
bu ekleme tedavisi diskineziye neden olabilmekte ya da var
olan diskinezileri arttirabilmektedir. Klinik pratikte, diskine-
zisi olan hastada DA eklendiginde levodopa dozunun azalul-
mast dogru bir yaklagimdir (21). Pramipeksol ve ropiniroliin
uzun etkili formlarinin da bu endikasyon ile benzer etkinlik
ve giivenilirlige sahip oldugu bildirilmigtir (22, 23). Bu pre-
paratlarin giinde tek doz kullanilmalari tedaviye bagimlilik
agisindan da 6nemli bir avantajdir (24).

Subkutan olarak kullanilan apomorfin, ¢ok hizli etki gosteren
en giiglit DAdir. Intermitan subkutan apomorfin injeksiyonu,
kapali dénemlerin akut tedavisinde faydali olup, bu tedavi-
nin uzun siireli kullanim: da giivenli bulunmugtur (25, 26).
Apomorfinin diger bir kullanim formu olan siirekli subkutan
inflizyon ise, motor dalgalanmalari fazla ve kapali donemleri
tahmin edilemeyen ileri evre IPH hastalarinda yararlidir (27).
Bulanti ve hipotansiyon gibi periferik yan etkileri apomor-
finin kullanimini kisitlamakla birlikte son yillarda uygulama
sistemlerinin gelisimi ve yan etkilere yonelik ilaglarin verilme-
si ile apomorfin daha stk kullanilir hale gelmistir (28).

Oral yolla kullanilan tiim DA’larin motor semptomlara etkisi
benzer olmakla birlikte pramipeksol tedavisinin 6zellikle tre-
mor {izerine yararli etkisi bildirilmistir (29). Pramipeksoliin
ayrica IPH ile iliskili depresyon iizerine olumlu sonuglarini
bildiren bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (30). Bunun yaninda,
major depresyonu olmayan Parkinson hastalarinda ruhsal du-
rum ve motivasyonel semptomlara da pozitif etkileri gésteril-
mistir (31).

Dopa Agonistlerin akut yan etkileri bulant, kusma ve ortostatik
hipotansiyondur. Bu yan etkiler tedavinin baglanmasiyla birlikte
goriilmekee ve genellikle tolerans gelistikge azalmakradir. Levodo-
paya gore daha az motor komplikasyona neden olmaktaysa da DA,
bazi dopaminerjik yan etkilere levodopa tedavisine gore daha sik
neden olmaktadirlar (32). Bu yan etkiler halusinasyonlar, giin ii
astrt uykululuk, ani uyku ataklari ve impuls kontrol bozuklukla-
ridir. Bu kognitif ve psikiyatrik yan etkiler nedeniyle, 6zellikle 6n-
cesinde kognitif bozuklugu bulunan yagh hastalarda DAlarin kul-
lanimindan kaginilmalidir. DA’larin nedeni bilinmeyen bir diger

komplikasyonu ise ayak bilegi veya bacak 6demidir.
Levodopa

Yaklagik 50 yildir IPH tedavisinde en etkili tedavi olan levodopa
semptomatik etkisi en giiclii antiparkinsonien ilactir (3, 15). Levo-
dopa bir dopamin prekiirsdriidiir ve hem santral sinir sisteminde
hem de periferik sinir sisteminde dopaminerjik uglar tarafindan
alinarak dopamine déniigtiiriiliir. Dopamin direk verildiginde kan
beyin bariyerini gecemedigi icin 6n maddesi olan levodopa (L-3,4-
dihidroksi-fenilalanin) olarak verilir. Ama levodopa tek basina oral
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olarak alindiginda kan-beyin bariyerini gecemeden dopa dekar-
baksilaz enzimi ile dekarboksilasyona ugrayip dopamine déniisir.
Bu nedenle levodopanin periferde dopamine ¢evrilmesini 6nlemek
amaciyla dopa dekarboksilaz inhibitorleri (DDI) olan benserazid
ya da karbidopa ile kombine olarak kullanilmas gerekir (33).

Ulkemizde levodopa; levodopa+benserazid, kontrolli sali-
nimli levodopa+benserazid, levodopa+kardidopa, ve levodo-
patkardidopa+entekapon oral tablet formlart ve levodopa
intestinal jel formunda bulunmaktadir. Yemeklerle birlikee
alindiginda barsak emiliminin ciddi diizeyde azalmasi nede-
niyle oral levodopa prepratlarinin her zaman a¢ kullanilma-
lart gereklidir. Klinik pratikte oral levodopa tedavisi giinde 3
kez 50 mg baslangi¢ dozuyla baglanarak yavas doz arttirimi
ile giinde 3 kez 100 mg hedef dozuna ulagilacak sekilde kul-
lanilir. Levodopanin dekarboksilaz inhibitsrleriyle kullanildi-
ginda bile 90 dakikalik kisa bir yar1 émriiniin olmasi giinde 4
kez verilmesini gerektirse de bu iki doz araliginin uzun dénem
yararlarini kargilagtiran calisma yoktur (3). Ayrica giinde 4 kez
kullanim hastanin tedaviye uyumunu zorlagtirdigindan klinik
pratikte daha az tercih edilmektedir. Levodopanin kontrollii
salinimlit formu tek dozun etkisini uzatarak doz sikligini azalt-
may1 amaglamakta olup motor komplikasyon riski agisindan
standart levodopaya tistiinliigii bulunmamaktadir (15). Ge-
nellikle bu preparatlar, gece ve sabah saatlerinde donmalar
olan hastalarda gece boyu etkinligin devam etmesi icin yat-
madan énce verilir. Bir diger levodopa formu olan entekapon
iceren preparaun ise diskinezi gelisme siiresini standard levo-
dopa preparatlarina gore kisaltugr goriilmiigtiir (14).

[leri evre hastalarda gastrik bosalimin gecikmesi ve/veya degisken-
lik gostermesi ile reseptdr diizeyinde zamanla olugan degisikliklere
baglt olarak oral tedavilerin anormal pulsatil dopaminerjik stimu-
lasyona neden olmast motor komplikasyonlardan sorumlu tutul-
maktadir. Bu durum, siirekli dopaminerjik stimulasyon ile striatal
dopaminerjik néronlarin devamlilik gosterecek sekilde uyarilmast
gerekliligini dogurmakradir (34, 35). lleri evre hastalarda kulla-
nilmak iizere ruhsat almis ve tilkemizde de kullanima girmis olan
levodopa+kardidoba duodenal jel, gastrointestinal sistemi atlaya-
rak daha sabit levodopa plazma konsantrasyonunu amaglamakta
olup kapali zamanlari azaltan ve diskinezileri artirmayan etkin bir
tedavi yontemidir (36). Perkutan endoskopik tiip yoluyla yerlesti-
rilen duodenal tiipe, genellikle omuza asilarak taginan pompa eglik
etmektedir.

Levodopa kullamimu ile goriilen bulant, kusma, ortostatik hipotan-
siyon, konflizyon, uyku bozukluklari gibi dopaminerjik yan etkilere
dopa agonistlerine gore daha az rastlansa da bazi hastalarda tedaviyi
aksatabilmektedir. Uzun siireli ve yiiksek doz levodopa kullanan has-
talarda tedavinin ani kesilmesi Néroleptik Malign Sendrom (NMS)
benzeri klinik tabloya neden olabilmektedir. Biling bulaniklig, kas-
larda rijidite, ates yiiksekligi, kas enzimlerinde arus tablosuyla sey-
reden ve yiiksek mortalite oranlarina sahip NMS erken taninarak
tedavi edilmesi gereken acil bir klinik durumdur (33).

Levodopa, Parkinson hastalarinda en etkin tedavi olsa da kullani-

muni kisitlayan en 6nemli faktor uzun siireli tedaviyle olusan mo-
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tor dalgalanmalar ve diskinezi gibi motor komplikasyonlardir. Bu
komplikasyonlar, levodopa tedavisini 5-10 yil boyunca kullanan
hastalarin yaklagik %75-80’inde ve 6zellikle erken baglangicl va-
kalarda goriilmektedir. Zaman icerisinde bu hastalar giin icerisinde
birgok kez levodopadan fayda gordiikleri agik zamanlarla birlikee-
lik gosteren ciddi diskinezi dénemleri ile levodopadan fayda gor-
medikleri siddetli motor disfonksiyonun oldugu kapali dénemleri
arasinda gidip gelirler. Hastalik ilerledikge, motor semptomlari
kontrol ederken diskinezileri énleyebilecek levodopa doz ayarlan-
mas! iyice zorlasmaktadir (37). Hastalarin bu asamaya gelmelerini
onlemek amaciyla 6zellikle erken yagsta, hafif motor semptomlar:
olanlarda olmak iizere levodopa geciktirme tedavilerinin 8ncelikle
dustiniilmesi gerekir. Ancak motor semptomlarin belirgin dizabi-
liteye neden oldugu ya da diger tedavi segeneklerinin yan etki ne-
deniyle kullanilamadig kimi olgularda erken yaslarda da levodopa
kacinilmaz olabilmektedir.

Diger Tedavi Secenekleri
Amantadin

Amantadin ilk olarak antiviral olarak gelistirilmigken, yillar icinde
levodopaya bagh diskinezlierin tedavisinde yerini almigtir (38). An-
tiglutaminerjik, antikolinerjik ve dopaminerjik etki mekanizmalari
net olarak anlagilamamakla birlikte striatal néronlara glutaminerjik
kortikal inputu azaltarak diskinezileri azaleng diistiniilmektedir
(39). Sik goriilen yan etkileri agiz kurulugu, sersemlik, bulanik
gdrme ve uykusuzluktur. Ayrica bazi olgularda ayak bilegi ya da
bacak 6demi ile livedo retikularis goriilebilmektedir. Konfiizyon,
haliisinasyon gibi néropsikiyatrik bozukluklara ozellikle yiiksek
dozlarda ve 6ncesinde kognitif bozuklugu olan hastalarda neden

olabilmektedir (33).
Antikolinerjikler

Antikolinerjik ilaglar (biperiden, benztropin, bornaprin, orfenad-
rin, prosiklidin, triheksifenidil) muscorinik reseptérler iizerinde
etki gostererek striatal asetilkolin aktivitesi arttirirlar ve santral
dopaminerjik néronlarda dopamin alimini zayif oranda inhibe
ederler. En sik goriilen yan etkileri agiz kurulugu, bulant, bulanik
gdrme ve konstipasyon olmakla birlikte ozellikle yaghlarda kulla-
rumunt kisitlayan en 6nemli yan etkileri ise mental fonksiyonlarda

bozulmadir (40).
Cerrahi Tedavi

Parkinson semptomlarina yonelik cerrahi tedavide, talamotomi
veya pallidotomi seklinde lezyon temelli radyofrekans uygulama-
lar1 ve derin beyin stimulasyonu (DBS) olarak bilinen nérosti-
mulasyon uygulamalari olmak iizere iki tiir stereotaktik ydntem
kullanilmaktadir. Cerrahi tedavi segenekleri yagli hastalarda ve
demansi olanlarda uygulanmamakeadir. Siklikla tek tarafli uygu-
lanan lezyon temelli uygulamalardan talamotomi medikal tedavi-
lere direngli tremoru olanlarda; pallidotomi ise diskinezilerin 6n
planda oldugu hastalarda kullanilmaktadir. Ancak son yillarda,
norostimulasyon ydntemi olarak subtalamik niikleuslara (STN)
yonelik DBS hem geri déniisiimlii olmast hem de motor fonk-
siyonlara etkinligj ile lezyon temelli uygulamalari geri planda bi-

rakarak en stk kullanilan yontem haline gelmistir (21). STN-
DBS yontemi uygulanan hastalarin 10 yillik takiplerinde,
ilerleyen yillarda etki azalsa da hem tremor ve bradikinezi gibi
motor fonskiyonlarda hem de diskinezi, motor dalgalanmalar
gibi motor komplikasyonlar da belirgin iyilesme sagladig go-
riilmiistiir (41).
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