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Genel aciklama: Dersler, Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of
Therapeutics (Editorler: Brunton, Hilal-Dandan, Knollmann; 13" edition, Mac Graw-Hill
Education, 2018) ders kitab1 esas alinarak anlatilmaktadir. Gerektigi yerlerde konularin tarihi
bir perspektifle ele degerlendirilmesi igin, ayni kitabin eski baskilarindan da yararlanilmigtir.
Kitabin Tiirkce bir tercimesi de bulunmaktadir.

Ankara Tip Fakiiltesi mezuniyet 6ncesi Donem 3 miifredati i¢inde Santral Sinir
Sistemi konularina ayrilan ders saatlerinin kisitliligi sebebiyle, verilecek bilgilerin daha dar
bir kapsamda tutulmasi gerekmistir. Kapsam belirlenirken T1ip Egitiminde Ulusal Cekirdek
Program (UCEP) gbz 6niine alinarak, ilag gruplar1 farmakolojik etkileri ve bu etkilerin
mekanizmalar1 baglaminda tartigildiktan sonra, ilaglara bagli istemeyen (yan) etkiler
bakimindan daha agirlikli bir degerlendirme yapilmistir.

[aglar jenerik isimleriyle verilmistir. Yararlanilan ana kaynagin Amerika Birlesik
Devletleri’nde ruhsath ilaglar1 kapsadigi bilindigi i¢in, ilag gruplar tanitilirken Tiirkiye
piyasasinda ruhsatlh ilag gruplar1 dikkate alinmistir. Bu amagla Rx Media Pharma, Interaktif
flag Bilgi Kaynagi’nim 2019 siiriimii kullanilmistir. Ayn1 kaynak, ila¢ gruplarinm (kapsam
kisitlamasi nedeniyle burada deginilemeyen) daha ayrintili klinik endikasyonlarini, piyasada
var olan farmasotik formlarini, bu formlarin ticari isimlerini ve dozlamlarini incelemek
amaciyla da kullanilabilir.

Eger varsa, yararlanilan diger ek kaynaklar ilgili dersin sonunda belirtilmistir.

11. ve 12. DERSLER: SANTRAL SiNiR SISTEMININ BAZI
NORODEJENERATIF HASTALIKLARININ FARMAKOTERAPISi: PARKINSON
VEYA ALZHEIMER HASTALIKLARININ TEDAVIiSINDE KULLANILAN
ILACLARIN FARMAKOLOJiSi

Dersin amaci: Parkinson Hastaliginin tedavisinde kullanilan farmakolojik
secenekler hakkinda bilgi vermek. Alzheimer Hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglar
siralamak.

Giris: Santral Sinir Sisteminin ndrodejeneratif hastaliklarindan olan Parkinson
Hastalig1 veya Alzheimer Hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglarin farmakolojisini
anlamak, simdiye kadar ele alinan tiim konular i¢inde, anlasilmasi en kolay boliimii olusturur.
Cilinkd, bu hastaliklar beyinde spesifik noron gruplarinda dejenerasyon ile seyreder.
Etyopatogonezle ilgili bir mekanizma tanimlamak miimkiindiir. Dejenerasyona ugrayan
noronlarin projekte oldugu alanlarla ilgili fonksiyonel yetersizliklerle karakterize klinik
belirtiler ortaya ¢ikar. Farmakolojik yaklasim olarak da eksik olanin tamamlanmas1 gibi ¢ok
temel bir taktigin uygulanmasi yeterli olur. Ancak, beyinle ilgili tiim spesifik dejeneratif
patolojilerde bu sekilde bir farmakolojik yaklasim yapabilme olasilig1 yoktur. Bu nedenle
kapsamimiz Parkinson Hastalig1 daha genis olmak iizere, Alzheimer Hastalig1 tedavisinde
kullanilan ilaglar olacaktir.


mailto:akarsu@medicine.ankara.edu.tr

PARKINSON HASTALIGININ TEDAVISINDE KULLANILAN iLACLARIN
FARMAKOLOJISI

Parkinson Hastaligi, beyindeki nigro-striatal dopaminerjik néronlarda selektif bir
hasarlanma ile seyreden Norolojik bir bozukluktur. Nigro-striatal dopaminejik innervasyonun
motor korteksten (piramidal sistemden) kaynaklanan uyarilarin koordinasyonu veya
modiilasyonunda rol oynadigi anlasilmaktadir. Ciinkii, bu hastaligin seyri sirasinda motor
korteksten gelen uyarilarin disfonksiyonuyla ilgili klinik belirtiler agirlikli olarak
goriilmektedir. Dolayistyla Parkinson Hastaligi, ekstrapramidal sistem bozuklugu veya
hareket hastalig1 olarak da bilinmektedir.

Etyopatogenez olarak farkli néronal mekanizmalarin devreye girmesi s6z konusu olsa
da, Parkinson Hastaliginda temel sorun, ekstrapiramidal sistemin bir komponentini olugturan
bazal ganglionlardaki dopaminerjik innervasyonun azalmasidir. Basit¢e, eksik olan
dopaminerjik innervasyonun arttirilmasi dogru bir tedavi yaklagimi olarak goriilebilir. Santral
Sinir Sisteminin tiim karmagikligina ragmen bu yaklagim olumlu bir sonug¢ vermektedir. Son
tahlilde Parkinson ilaglari, tiim noro-psikiyatrik hastaliklar diisiiniildiigiinde, klinik anlamda
en yiiz giildiiriicii ilaglar olarak nitelenmelidir.

Yetersiz olan dopaminerjik innervasyonun arttirilmas i¢in yapilabilecek farmakolojik
girisimlerin daha iyi anlasilabilmesi i¢in bir ndrotransmitter olarak dopaminin metabolizmasi
iyi bilinmelidir. Dopamin, katekolamin yapida bir norotransmitterdir. L-tirozin
aminoasidinden sentezlenir. L-tirozin esansiyel bir aminoasittir. Kan-beyin engelini gegebilir.
Noronal dokuya tasinan L-tirozin, tirozin hidroksilaz enzimi araciligiyla L-DOPA’ ya, L-
aromatikaminoasit dekarboksilaz enzimi aracigryla da dopamine doniisiir. Dopaminerjik
ndronda sentez bu agamada durur. Sentezlenen dopamin presinaptik vezikiillerde depolanir.
Noronal aktivasyon sonucu sinaptik araliga saliverilen dopamin postsinaptik reseptorleriyle
etkilesir. Presinaptik membranda lokalize olan tasiyicilar1 araciligiyla presinaptik uca geri
alinir. Burada agirlikli olarak monoamin oksidaz (MAO)-B enzimi araciligiya DOPAC’a,
olusan DOPAC ise katekol-orto metil transferaz (COMT) enzimi araciligyla homovanilik
aside (HVA) doniisiir.

Esansiyel bir aminoasit olan L-tirozin oral yolla alindiginda barsaklarda da biiyiik
oranda L-aminoasit dekarboksilaz enzimi araciligiyla metabolize olur. Ayrica, periferde
L-DOPA’nin da COMT enzimi araciligryla metabolize edilebilecegini belirtmek gerekir.

Kisaca 6zetlenen dopamin metabolizmasinda yer alan her basamak Parkinson
Hastaliginin tedavisi i¢in farmakolojik bir hedef olabilir. O halde, Parkinson Hastaliginin
tedavisinde etkili olabilecek farmakolojik yaklasimlari su sekilde 6zetleyebiliriz:

1- Endojen dopamin miktarmin arttirilmasi. Eksik olan dopamini, ekzojen
yolla dopamin vererek yerine koymak pratik anlamda miimkiin degildir. Ciinkii, dopamin
kan-beyin engelini gegememektedir.

Alternatif olarak, dopaminin sentez agsamasinda yer alan prekiirsor bir molekiil olan
L-DOPA’y1 uygulamak miimkiin olabilir. L-DOPA (levodopa) kan beyin bariyerini gecebilir
ve beyine gecen L-DOPA, dopaminerjik néronlarca alinarak dopamine dondstiiriilebilir. Bu
noktada oral yolla verilen L-DOPA’nin barsaklarda biiyiik dl¢iide yikima ugrayacagi ve
beyine gecen miktarinin epeyce azalacagi bilinmelidir. L-DOPA’nin biyoyararlanimini
arttirmak igin periferik etkili bazi enzim inhibitorleri kullanmak gerekir. Bunlardan ilKi
L-aromatik aminoasit dekarboksilaz inhibitorii olan Karbidopa veya Benseraziddir.
Giintimiizde kullanilan L-DOPA prepratlar1 bu inhibitérlerden biriyle kombine halde bulunur.
Bu inhibitorler kan-beyin engelini gegemedikleri igin, beyine gegen L-DOPA’nin dopamine
doniisiimii bakimindan bir inhibisyona sebep olmazlar.



Oral yolla uygulanan L-DOPA’nin biyoyaralanimini arttirmak igin bir diger segenek,
tedaviye COMT inhibitdrlerinin eklenmesidir. Boylelikle, periferde L-DOPA’nn yikilimi
azalacaktir. COMT inhibit6rii olarak Entakapon veya Tolkapon klinik uygulamada
kullanilmaktadir.

Endojen dopamin miktarinin arttirilmasinin diger bir yolu, Sinaptik araliga
saliverilen dopaminin yikilimini azaltmaktir. MAO-B enziminin selektif bir inhibitorii olan
Selegilin bu amagla basarili bir antiparkinson ilag olarak kullanilmaktadir.

2- Santral dopaminerjik aktivitenin arttirnlmasi: Dopamin reseptor agonistlerinin
kullanimiyla miimkiin olabilir. Parkinson Hastaliginin gelisimi sirasinda nigro-striatal
dopaminerjik noronlarlar haraplansa da, bu néronlarin projekte oldugu bazal ¢ekirdeklerde
(korpus striatum gibi) dopaminerjik reseptorler islevseldir. Bu reseptorleri uyarrmak yoluyla
etkin bir antiparkinson tedavi saglanabilir. Bu amagla kullanilmis olan ilk farmakolojik
ajanlar Ergo alkaloidleri olmustur. Spesifik olarak Bromoergokriptini veya uzun etkili bir
Ergo alkoloidi tiirevi olarak Lisiiridi bu kapsamda belirmek gerekir. Her iki ajan da
dopaminerjik reseptorler lizerine nonselektif agonistik etki gosterirler.

Ergo alkaloidlerinin siklikla yan etkilere neden olmalari sebebiyle, dopaminerjik
reseptorler tizerine daha selektif olarak etki gosteren molekiillerin arayigina gidilmis, sonug
olarak dopamin D, reseptorlerinin selektif agonisti olarak Pramipeksol veya Ropinirol
antiparkinson ilaglar olarak klinik kullanima sunulmustur.

3- Santral etkili antikolinerjik ilaglar: Neostriatumdaki kolinerjik
interndronlardaki iletimi bloke derler. Muskarinik reseptorler tizerindeki antagonistik etkileri
secici degildir. Santral Sinir Sistemine gegislerinin fazla olmasi sebebiyle periferik
antikolinerjik etkileri belirgin olmayabilir. Antiparkinson olarak ilk kullanilan ilaglar
olmalarina karsin giiniimiizde ilaca bagli olarak gelisen Parkinsonizm olgularinda tercih
edilir. Bu baglamda antipsikotik ilaglarla gelisen ekstrapiramidal yan etkilerin giderilmesi igin
bu ilaglarin kullanilmakta oldugunun hatirlanmasi iyi olur. Biperiden (preprat adi: Akineton),
Benztropin veya Bornaprin santral etkili antikolinerjik ilaglardir. Biperidenin bagimlilik
yapma potansinsiyeli nedeniyle kotiiye kullanilabilecegi bilinmelidir. Bu ilaglarla
goriilebilecek yan etkiler biiylik olasilikla periferde olusturduklari antikolinerjik etkilere
baglidir.

4- Amantadin: Amantadin antiviral bir ila¢ olmakla birlikte, endojen olarak
dopamin saliverilmesini arttirabildigi, antikolinerjik etkili oldugu, NMDA reseptorleri
tizerinde antagonist etkili oldugu bilinmektedir. Muhtemelen bu etkilerine bagli olarak
antiparkinson bir ilag se¢enegi olabilirler.

ANTIPARKINSON ILACLARLA TEDAVININ BAZI OZELLIKLERI:
- Tlag tedavisi semptomatiktir. Noron kaybindaki progresyon durdurulamaz.

- Kronik bir tedavidir. Bu nedenle ilag yan etkileri bakimidan bireyin takip
edilmesi gerekir. Bu ilaglarla tedavi sirasinda 6rnegin; ani uyuma nobetleri goriilebilir veya
fibrotik reaksiyonlar geligebilir. Bu tiir yan etkiler bireyin iyi bilgilendirilmesini ve klinik
anlamda yakindan ve bilingli olarak takip edilmesini gerektirir.

- Kronik bir kullanim s6z konusu olacagi igin ilag etkilesimleri 5Snemlidir. Ornegin;
L-DOPA tedavisi sirasinda, tedaviye baska bir nedenle B6 vitamininin eklenmesi L-OPA’nin
klinik etkinligini azaltir. Ciinkii, B6 vitamini L-aromatik aminonasit dekarboksilaz enziminin
ko-faktoriidiir. Enzimin aktivitesini arttirir ve L-DOPA’nin biyotaralanimini diisiiniir. Diger
bir 6rnek, Selegilin kullanan bireylerde Meperidin kullanilmasiyla ortaya ¢ikabilecek
hipertansif ataklardir.



- Antiparkinson ilaglarin kontrendike oldugu bazi durumlari hatirlamak gerekir.
Ornegin; antikolinerjik ilaglar, dar acili glokom olgularinda kullanilamazlar.

ANTIPARKINSON iLAC GRUPLARI HAKKINDA KISA BiLGILER:
1- L-DOPA (levodopa)

Inert bir prekiirsordiir. Bilinen herhangi bir ila¢ hedefi iizerine etkisi yoktur.
Dopamine doniiserek farmakolojik etkilerini olusturur. Periferik etkili dekarboksilaz
inhibitorleri (karbidopa veya benserazid gibi) ile kombine olarak kullanilir.

L_DOPA ile Parkinson Hastaliginin tedavisi baslangigta ¢ok etkidir. Olgularin
% 75’inde semptomlari tama yakin olarak baskilar. Ancak, tedavi siiresi uzadikla etkinliginde
bazi degisiklikler goriiliir. Bunlardan ilki “wearing off (doz sonu kétiillesme)” durumudur.
L-DOPA igeren bir prepratin uygulanmasindan sonra dozlam stiresinin sonuna dogru (bir
sonraki doz alinmadana dnce) Klinik belirtilen ortaya ¢ikmasi anlamima gelir. ilacin
farmakokinetiginde olan degisikliklere bagli olarak gelistigi diisiiniilmektedir.
Biyoyararlanimini artiracak bazi girisimlerle; 6rnegin, yavas saliveren farmasotik formlara
gecilmesiyle veya tedaviye COMT inhibitorlerinin eklenmesiyle olumlu sonuglar alinabilir.

Kronik L-DOPA kullanimina bagl olarak gelisebilecek diger durum “on/off”
fenomenidir. [lacin birkag y1l kullanilmasim takiben ortaya cikar. ilacin dozlam siiresinden
bagimsiz olarak (ila¢ alinmasina ragmen) klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi anlamina gelir.
L-DOPA’yla antiparkinson etkinin goriilebilmesi i¢in, L-DOPA’nin dopaminerjik néronlarca
alimmasi ve dopamine ¢evrilmesi gerektigi unutulmamalidr. Antiparkinson tedavi
yaklagimlarinin semptomatik oldugu ve ilerleyici néron kaybini énleyemedikleri gz oniine
alindiginda, L-DOPA’y1 alacak dopaminerjik néron sayisi ¢ok azaldiginda L-DOPA ile
gozlenen yarali etkiler de goriilemeyecektir. S6zii edilen “on-off” fenomeni bdyle bir son
noktayi isaret etmektedir. L-DOPAnin bagka bir antiparkinson ilagla degistirilmesi gerekir.

2- Selegilin (Deprenil): MAO-B enziminin (10 mg/giin veya daha az dozlarda
kullanildiginda) selektif ve irrevesibl inhibitoriidiir. Sinaptik olarak dopamin yikilimi
engelledigi icin, oksidatif hasar1 da 6nleyebilme olasiligi vardir. Ancak E vitamini ile
kombine seklinin uzun siireli uygulanmasi ile olas1 bir noroprotektif etkinligi klinik olarak
dogrulanamamustir.

3- COMT inhibitorleri: Periferde L-DOPAnin 3-metil DOPA’ya doniistimiini
bloke ederler. Boylelikle, L-DOPA + karbidopa kullanmakta olan hastalarda, L-DOPA’nin
biyoyararlanimi arttirir ve “wearing off (doz sonu koétiilesme)” fenomeninin gelistigi olgularda
yararli olur. Tolkaponun hepatotoksite yapici etkisinin olabilecegini hatirlamak gerekir.

4- Dopamin reseptor agonistleri: Etkinlikleri nigrostriatal néronlarin kapasitesine
bagli olmadigi i¢in L-DOPA’nin etkisiz oldugu durumlarda (L-DOPA kadar potent olamakla
birlikte) iyi bir antiparkinson seg¢enek olusturular. Ergo alkaloidleri ile yan etki olasiliginin
daha fazla oldugu bir kez daha belirtilmelidir.

Yeni gelistirilen selektif dopamin reseptor agonistleriyle, daha hizli olarak birey igin
uygun olan doza ¢ikilabilir. Bu ilaglar endojen dopamin sentezini azaltabilecekleri igin,
hastaligin progresyonunu yavaslatabilirler. Bu hipotezi test etmek amaciyla yapilmis klinik
arastirmalar olumlu sonug vermemistir (The Lancet, Neurology, 2013, 8: 747). Geng
hastalarda tercih edilebilirler. Ancak yan etkiler bakimindan iyi bir bilgilendirme yapilmalidir.



ALZHEIMER HASTALIGININ TEDAVIiSINDE KULLANILAN iLACLARIN
FARMAKOLOJISI:

Alzheimer Hastaliginda, beyinde kolinerjik innervasyondan sorumlu bir grup néronun
hasarlanmas1 s6z konusudur. Bu nedenle, santral kolinerjik aktiviteyi arttirma yaklagimiyla bir
grup ilag gelistirilmistir. Ancak bu ilaglarin hastaligin semptomatolojisine veya
progresyonuna anlamli bir etkisi olmamistir. Bu nedenle, derslerimiz kapsaminda sadece isim
olarak s6z edilecekleridir.

Alzheimer Hastaliginin tedavisinde kullanilmakta olan ilaglar primer olarak
asetilkolin esteraz enziminin inhibit6rleridir. Santral Sinir Sisteminde eksprese olan enzim
izoformu iizerine selektif olarak inhibitor etkinlik gosterirler. Sonug olarak, ilgili kolinerjik
sinapslarda asetilkolin miktar1 artmis olur. Bu grupta Donezepil, Galantamin ve
Rivastigmini saymak gerekir.

Benzer olarak NMDA reseptorlerinde antagonist etkili oldugu bilinen Memantin de
Alzheimer Hastaligini tedavisinde farmakolojik bir secenek olusturabilir.



