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- Parkinson hastahgi, beynin alt kisimlarindaki gri cevher
cekirdeklerinin bozukluguna bagli sinir sistemi hastaligidir
 Genellikle orta yaslarda goralur

* Adimm1 hastalig1 ilk defa 1817'de titremeli fel¢ olarak tanimlayan
James Parkinson'dan almustir.

* %0.1 Oraninda gorilen, mizmin, ilerleyici, tedavisiz iyilesmeyen
bir hastaliktir

* Temel bozukluk, koordineli hareketleri dizenleyen beyin
bolimlerinde go6zlenir. Bunun nedeni bilinmiyorsa Idiyopatik
Parkinson hastaligi, sebebin belli oldugu durumlarda ise
Parkinsonien sendromlar adi verilir
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Bu sendromlara,

Gegirilmis beyin enfeksiyonlari

Bazi ilaglar

Arteroskleroz

Ailevi sebepler

Travma

Zehirlenmeler

Tumorler

Kandaki kirmizi hiicrelerin asir1 yukselmesi
neden olur




Hastahigin Temel Belirtileri

Titreme, sertlik ve hareketlerin yavaslamasi

Titreme ilk ortaya c¢ikan belirti olup, genellikle baslangicta
tek eldedir. Zamanla aymi taraf bacaga ve karsi ele
gecebilir. Siklikla hastaliktan vicudun bir yaris1 baskin
olarak etkilenir. Titreme dinlenirken olup, uyurken
kaybolur, sinirlilik ve yorgunluk titremeyi arttirir




Sertlik veya katilik boyun kaslarindan baslar ve basin
gbvdeden Onde tutulmasina sebep olur. Bel kemigi de etkilenip
bel hafif one egilir, diz kalca ve kol eklemleri bikuk hal alir
Hasta, kicgUk hizli adimlarla sendeleyerek yurir, hantallasir,
saatlerce oturur

*Yaziya buylk baglar, harfler gittikce kucgulir ve yazinin
okunmasi giiclesir

» Monoton bir konusmasi vardir




YUz adale faaliyetleri (mimik ve jestler) silinir, donuk,
anlamsiz ¢ehre (maske ylzu) vardir

Hareketlere baslamakta guclik ceker

Cildi yaglanir

%40 hastada bunama goralir. Kelimelerin son hecesini tekrar
eder

GOzunl kirpmamasi sOylenip, burun kékine vurulunca kirpma
hareketini kontrol edemez

Gozlerin yukariya dogru dakikalar hatta saatlerce kaymasi da,
hastay1 ¢ok rahatsiz eden bir durumdur
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Tedavi U¢ grupta planlanabilir:

* |. Hasta, faydali aktiviteler ve zihinsel faaliyetlerle i¢e kapanik
ve cemiyetten ayr1 olmaktan korunur

* [I. Cerrahi tedavi olup, hastanin 1zdirabmni azaltmak igin
kullanilmaktadir ve hasta bdlgenin, elektrik veya alkol ile
tahribinden ibarettir

* Cerrahi tedavi ile titreme genellikle dizelir, ancak katilik ve
hareketlerde gozle gorallr bir iyilesme olmaz




e [Il. Bugun Parkinson hastaliginin esas tedavisi olarak ele alinan
tedavi ilacla tedavidir. Beyinde sinir hicrelerinin uyarilabilme
ozelligini arttiran asetilkolinle bunun aksini yapan dopamin arasinda
belli bir denge vardir. Parkinsonda bu denge asetilkolin lehine
bozulmus olup, tedavide dopamin aciginin Yyerine konmasi
gerekmektedir. Sentetik dopamin kan ile beyin arasindaki bariyeri
asamamaktadir

Parkinson



http://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0la%C3%A7
http://tr.wikipedia.org/wiki/Asetilkolin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Dopamin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kan
http://tr.wikipedia.org/wiki/Beyin
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Ilac Tedavisi
Parkinson hastaliginin tedavisinde ilaglar belirli sira ile uygulanir
Erken donemde ilag verilmez

Biraz daha ilerlemis olgularda (selejilin, antikolinerjik ilaglar veya
amantadin)

Hastalik ilerlemisse (levodopa veya levodopa- dopa dekarboksilaz
inhibitora)
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ANTIPARKINSON ILACLAR

DOPAMINERJIK ETKINLIGI
ARTTIRAN ILACLAR

Levodopa

Levodopa+ Karbidopa/Benserazid
Bromokriptin

Selegilin

Amantadin

Lizurid

Pergolid

Apomorfin

ANTIKOLINERJIKLER

Benztropin
Biperiden
Triheksifenidil
Klorfenoksamin
Orfenadin
Prosiklin

Bornaprin




Levodopa (Madopar®, Sinemet®)
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2-Amino-3-(3,4-dihidroksifenil)propanoik asit



https://tr.wikipedia.org/wiki/Dosya:3,4-Dihydroxy-L-phenylalanin_(Levodopa).svg

Levodopa

Levodopa, 1970'lerde 0Ozellikle Parkinson hastaligi igin
onaylanan ilk ilactir

Levodopa beyinde dopamin diizeyini ylikseltmek amaciyla
verilir.

Dopamin prekirsoradur

Levodopa kan beyin engelini asar (dopa dekarboksilaz enzimi
tarafindan dopamine cevrilir).

Ag1z yolundan aliir. Mide-barsak kanalindan tam absorbe edilir
Levodopa barsak ¢ceperi ve kc. Gegisi sirasinda dopamine
dontisiir

Bundan dolay1 uygulanan dozun ¢ok az1 kan beyin engelini asar

Dopa dekarboksilaz inh. ilaglarla birlikte alindiginda beyine
gecen fraksiyon artar




Kullanilhisi

Parkinson’da istege bagl hareketlerde mevcut kisitliligr dlzeltir
Tremor ise gec¢ dizelir

[lacin dozu hastanin gereksinimine gore bireysellestirilmelidir

Levodopa ile tedavinin ilk 2 yilinda ila¢ etkili daha sonra giderek
azalir (hastaligin ilerlemesi, agonist ilaglarin uzun sdre kullanilmasi
postsinaptik D2 reseptOr sayisinin azalmasina neden olur)

Tek basina artik nadiren kullanilir

memgbnp?a) levodopa  miistahzarlar1  (karbidopa,  benserazid,




Yan Etkileri

Gastrointestinal bozukluk

«Kardiyovaskiler yantesir R _ o
*Istek dis1 anormal hareketler(diskineziler) ekseriya bacak, el ve dil yiz
ag1z kaslarinda gorulur S
Diskineziler doza bagimhidir. Dozun azaltilmasi diskineziyi azaltir.
Mekanizmasi belli degildir

Kontrendikasyonlari

*Psikozlar

Dar acil1 glokom,
*Aktif peptik Ulser
*Malign melanom

Etkilesmeler

Pridoksin (levodopanin periferde dekarboksilasyonunu artirarak santral
etkiyi azaltir) _ o

MAO inh.ile alindiginda hipertansif kriz o _

Rezerpin ve noroleptikler levodopanin santral etkisini antagonize eder
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SCHEME 10.1 Synthesis of levodopa.



Levodopa/DDC Inhibitor/COMT Inhibitor

3}OMD —

COMT

Levodopa

*Decm‘hnmrasa

Dopamine

Central

COMT:; Katekol-O-metiltransferaz
3-OMD; 3-O-Metildopa



Karbidopa
HO

HO

(25)-3-(3,4-Dihidroksifenil)-2-hidrazinil-2-metilpropanoik asit

eLevodopa ve levodopa-karbidopa kombinasyonu, etkili bir
Parkinson hastalig ilacidir

*Bu kombinasyonda, bir dekarboksilaz inhibitéri olan karbidopa,
levodopay1 beynin disinda dopamine erken doniisiimden korur
 Avrupa'da, levodopa siklikla baska bir dekarboksilaz inhibitdri olan
benserazid ile kombine kullanilmaktadir
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SCHEME 10.2 Synthesis of racemic carbidopa.
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SCHEME 10.3 Synthesis of carbidopa.
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2-Amino-3-hidroksi-N'-[(2,3,4-trihidroksifenil)metil]propanhidrazit

levodopa, karbidopa monohidrat ANTIPAR®, DOPADEX®
levodopa ve benserazid HCl MADOPAR®



Benserazid Sentezi
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http:/fwww drugsynthesis blogspot com/



dekarboksilaz

()

Bensemzld
Karbidopa



Levodopa’yr bir dopa dekarboksilaz enzim inihibitérd ile birlikte

kullanmanin iKi avantaj1 vardir

Periferde levodopa daha az dopamine doniisecegi i¢cin SSS’e gecen
orani arttirilmis (%10) ve bOylece tedavi icin gereksinilen doz

azaltilmis olur

Periferde L-dopa’dan daha az dopamin olusacagi i¢in; levodopanin
periferik yan etkileri de azaltilmis olur. L-dopa’nin yan etkilerinin

nedent; periferde doniistiigi dopamindir




>

Bromokriptin Parlodel®, Galaktomin®, Gynodel®

Bromokriptin mezilat dopamin D2
reseptorleri aktive etmek suretiyle
dopaminerjik etki yapar

Levodopanin  kontrendike  oldugu
hastalarda tek basina veya kombine
kullanilir

Etkinligi kismen sinir  ucundan
saliverilen  dopamin etkinligini
artirmak suretiyle olur

Levodopa almakta olan hastalara
bromokriptin ~ verilecegi ~ zaman
levodopa azaltilir


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Bromocriptine.svg

~ Selegilin Seldepar®, Moverdin®
CH,

| _CH
N“‘JC#
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N,a-Dimetil-N-2-propinilbenzenetanamin

MAO B enziminin selektif ve irreversibl inhibitori

Parkinson hast. ilerlemesinde rol oynayan dopaminden olusan
serbest oksijen radikallerini azaltarak etki gostermekte
dopaminerjik sinir uglarinda dopaminin MAO ile oksidatif
deaminasyonu hidrojen peroksit ve diger oksijen radikallerini

olusturur


https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Selegilin-Structural_Formulae.png
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Amantadin Ssymmetrel®, Amantadin Ratiopharm®, PK-Merz®

NH>

1-Aminoadamantan
(1-adamantilamin)

Amantadin sentetik trisiklik amin
tlrevi

antiviral, antiparkinsonian ve
antihiperaljezik aktivite

Antiparkinson etkisi tesadlifen
bulunmustur

Dopaminerjik sinir u¢larindan dopamin
saliverilmesini arttirarak etki gosterir

Genellikle levodopa ve
antikolinerjiklerle beraber kullanilir


https://en.wikipedia.org/wiki/File:Amantadine.svg

Lisurid Dopergin® \

* Bromokriptinden daha giclu etkinlik gosterir r
fakat yarilanma 6mri kisadir

* Postsinaptik D2 reseptorlerini gucli  sekilde
aktive eder

Pergolid Permax®

* D2 ve D1 reseptorleri
aktive eder

» Kabergolin, levodopa ile
kombine kullanilir



https://en.wikipedia.org/wiki/File:Lisuride.svg
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Apomorfin Apogo®

Dopaminerjik

reseptorleri

aktive  ederek  dopamin
seviyesini yukseltir
Tremorlar ile akinezi

uzerinde etkili bulunmustur

Yan etkilerinin fazla olmasi
nedeniyle kullanimindan
vazgecilmistir


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Apomorphine.svg
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Entakapon Comtan®

(E)-2-siyano-3-(3,4-dihidroksi-5-
nitrofenil)-N,N-dietilprop-2-
enamid

Beyinde ve periferde dopaminin
KOMT ile inaktivasyonunu
engeller

Levodopa ve dopa dekarboksilaz
kombinasyonu ile  stabilize
edilemeyen vyada doz sonu
akinezisi olan hastaliginda verilir

KOMT selektif inh. diger ilag
Tolkapon, hepatotoksitesi
nedeniyle terk edilmistir

HO ' i
HO
@


https://en.wikipedia.org/wiki/File:Entacapone.svg

e

SANTRAL ETKILI ANTIKOLINERJIKLER

* Levodopadan daha zayif etkilidirler ve parkinson tedavisinde sadece
yardimci olarak kullanilir

« Etkileri birbirine benzemekle beraber hastalar arasindaki farkliliklar
nedeniyle biri digerinden 1yi etki gosterebilir

» Glokom, prostat hipertrofisi ve pilor stenozu olan hastalarda
kontrendikedir



SANTRAL ETKILI ANTIKOLINERJIKLER

Ruhsal durumda degisiklikler ve diger antikolinerjik yan etkiler
(konstipasyon, gérme bozuklugu, idrar retansiyonu, agiz kurulugu)
olusturabilirler

Antikolinerjik ilaclar SSS’de kolinerjik aktiviteyi baskiladiklar1 igin;

mental yavaslama olusturup kognitif fonksiyonlar1 bozabilirler



Santral etkili antikolinerjikler

Biperiden

Benztropin (Akineton®)
Triheksifenidil (Artane®)
Orfenadrin

Bornaprin

Dietazin



Biperiden

1-(2-bisiklo[2.2.1]hept-5-enil)-1-fenil-3-
piperidin-1-il-propan-1-ol



(1S,5R)-3-benzhydryloxy-8-methyl-8-
azabicyclo[3.2.1]octane



Triheksifenidil

HO
(D

1-Siklohekzil-1-fenil-3-piperidil-1-propanol

¢ Yan etkilerinin az olmasi nedeni ile tercih edilir


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Trihexyphenidyl.png

Triheksifenidil Sentezi

oy e = P e O

Asetofenon ile  piperidinin  mannich  reaksiyonu ile  hazirlanan
piperidinopropiofenonun siklohekzil magnezyum bromdr ile muamelesi
sonucu sentez edilir



/
Orfenadrin

‘ DW NK

N,N-dimetil-2-[(2-metilfenil)-fenilmetoksi]etanamin

Santral ve periferik muskarinik kolinerjik resept6r antagonistidir

Ayrica dopaminin sinir uglarindan geri alinmasini inhibe ederek
etki gosterirler


https://en.wikipedia.org/wiki/File:Orphenadrine.svg

Bornaprin
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3-(Dietilamino)propil 2-
fenilbisiklo[2.2.1]heptan-2-karboksilat



