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1)GIRIS

Bu tez kapsaminda Parkinson Hastaliginin 6ncelikle tarihgesinden bahsedilmistir. Ardindan
hastaligin patolojisi, etiyolojisi ve epidemiyolojisinden bahsedilmistir. Hastaligin erken teshisi
tedavide basari i¢in 6nem arz ettigi i¢in teshis ve belirtileri hakkinda bilgi verilmistir. Asil odak
noktasi ve iizerinde durulmasi gereken konu olan yeni tedavi diisiincelerini kavranabilmesi i¢in
giincel tedaviler ve dezavantajlarindan bahsedilmistir. Tezin altinci kisminda Parkinson
Hastaligina yonelik tedavi diisiincelerinden bahsedilip sonu¢ kisminda tez kapsaminda verilen
bilgiler yorumlanmuistir.



2)Parkinson Hastalig1 Nedir?

Parkinson hastalig1, antik ¢aglardan beri insanlik tarafindan bilinen bir hastaliktir. Hindistan’1n
geleneksel saglik sistemi olan Ayurveda’da Kampavata adi altinda bahsedilen hastaligin
Parkinson oldugu diisiiniilmektedir. Kampavata Sanskritce titreme demektir.

Bati tibbinda ise MS175 yilinda doktor ve eczaci galen tarafindan “’sallama felci’’ olarak
tanimlanmistir. Eski Cin kaynaklarinda da Parkinson hastaligindan bahsedilmektedir.

1817 yilinda Londrali Doktor James Parkinson tarafindan bu hastalikla ilgili ayrintili bir makale
yayinlanmis olup ardindan bu hastaliga Parkinson ismi verilmistir.

1960’11 yillarda Parkinson Hastalarinin beyinlerindeki kimyasal farkliliklar tespit edilmistir.
Arastirmacilar beyinde substantia nigra ad1 verilen bir béliimde hiicrelerin kaybinin oldugunu
saptamistir. Substantia nigra siyahimsi1 goriintiisii nedeniyle bu ismi almis olup, dopamin isimli
norotransmitterin iiretiminin neredeyse %80’nini saglayan hiicrelere ev sahipligi etmektedir.
Dopamin sinir hiicreleri arasi iletimi yani haberlesmeyi saglayan viicutta hafiza, dikkat ve

motor fonksiyonlar gibi 6zellikleri diizenleyen bir ileticidir.(1)(2)

Sekil 1 Striatum olarak adlandirilan, putamen ve kaudat
¢ekirdeginin birlesiminden olusan yapiy1r gostermektedir.
Putamen yazma vb. 6zelliklerden sorumlu olan beyin striatum
boliimiiyken; kaudat ¢ekirdegi ise duygu durum kontroliinii

saglamaktadir. Striatum bazal ganglionun bir parcasidir. (2)

Amygdaloid body

Sekil 1 — Striatum Gorseli

Parkinson hastaliginda sekil 2’deki substantia nigrada
.. . .. . . SUBSTANTIA NIGRA
noron hiicrelerinin  dejenerasyonu sonucu ile
iretilemeyen dopamin uyarilar1 bazal gangliona
tastyamamaktadir. Bunun sonucunda da motor

fonksiyonlarda (Hareketi saglayan fonksiyonlar)

bozukluklar meydana gelmektedir. (2)

Normal Parkinson’s disease

Sekil 2 — Substantia Nigra Gorseli


https://doctorlib.info/anatomy/textbook-clinical-neuroanatomy/13.html
https://tr.depositphotos.com/444821764/stock-photo-substantia-nigra-norm-parkinson-disease.html

3)Parkinson Hastahgimin Patoloji, Etiyoloji ve Epidemiyolojisi

Hastaligin temel patolojisini dopaminerjik néronlarin kaybi olustururken, bu kaybin altinda
yatan nedenler arastirilmaktadir. Substantia nigra adindaki bolgedeki noronlarin kaybi sonucu
iletimde problemlere yol agmasindan kaynaklandigi bilinmektedir. Bununla birlikte bir¢ok
mekanizma ve yolagin bu hastalikta rolii oldugu diisiiniilmektedir. Idiyopatik ve Ailesel
Parkinson olmak iizere iki kola ayrilan bu hastalikta, Ailesel parkinsonda genetik

mekanizmalarinda rolii bulunmaktadir.(3)

Dopaminerjik yolakta meydana gelen bu aksama ve dopamin azalmasi sonucu baslangicta
kolinerjik etkinlik artmaktadir. Artan kolinerjik etkinlik i¢in tedavi kisminda da bahsedilecek
olan Anti-kolinerjik ilaglar kullanilmaktadir.

Parkinson Hastaliginda ‘Lewy Body’ olarak adlandirilan yapilar gézlenmektedir. Bu yapilari
olusturan ana protein ise alfa-siniiklein olarak adlandirilan proteindir. Alfa-siniiklein kodlayic1
gen (SNCA) tarafindan kodlanan bu proteinde meydana gelen yanlis katlanmalar, fibrillesme

ve konformasyonel degisiklikler sonucu toksik bir formu olustugu diistiniilmektedir.(3)

Kimi bilim insanlar1 bu formun tetramer yapida(4,5) ve katlanmig formda oldugunu
gozlemlerken kimi bilim insanlart ise bu formun monomer yapida(6) katlanmamis formda
oldugunu gézlemlemistir. Sonug olarak bu proteindeki bu olusumlar SNCA mutasyonu sonucu
meydana gelebilmektedir.

Alfa-siniikleinde meydana

Alfa-siniiklein Sentezi
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Sekil 3 — Alfa-siniiklein bir néronda sertiveni

Bu olusum sonucu goézlenen hiicre icerisindeki cisimciksi yapiya ise ‘Lewy Cisimcikleri’

denmistir.(3)



Alfa-siniiklerin degredasyonu ve yayilimma dair de arastirmalar siirmektedir. Alfa-
siniikleinlerin agrege olduktan sonra beyindeki noronlar arasinda yayilmact bir hareket ortaya
koyduklart diisiiniilmektedir.(3)

Parkinson Hastalig1 50 ve 60 yasindan biiyliklerde genellikle meydana gelmekte olup 50 yas
altinda da ortaya ¢ikabilmektedir. Erkeklerde goriilme sikligi daha fazla olan bu hastaliga sahip
diinyada 6 milyondan fazla birey bulunmaktadir. (2)

Net bir tedavisi olmayan bu hastalik i¢in yeni tedavi stratejileri gelistirilmeye caligilmaktadir.
4)Parkinson Hastahgi Belirtileri ve Tanisi

Parkinson hastaliginin belirtilerini iki ana gruba ayirmak miimkiindiir. Motor ve Motor olmayan

semptomlar.
Motor semptomlar: Tremor, Bradikinezi, Rijidite, Postiiral Bozukluk gibi semptomlardir.

Motor Olmayan Semptomlar: Konstipasyon, Bilissel bozukluk, Uyku bozukluklari, Koku kaybi1

gibi semptomlardir.

Parkinson Hastaliginda motor belirtiler ortaya ¢ikmadan neredeyse 10 yil Once hastalarin
bazilarinda koku kaybi ve uyku sirasinda hizli goz hareketleri gozlenmektedir. Motor

semptomlar ise hastaligin ilerlemesi ile ortaya ¢ikan semptomlardir.

Tan1 ise Oncelikle fiziksel muayene ve hasta dykiisiine dayanmaktadir. Yukarida bahsedilen
motor olan ve olmayan semptomlar degerlendirilir. Birinci derece akrabasinda Parkinson olan
bireyin Parkinson hastaligi tani olasilig1 artmaktadir. Dinlenme tremoru, Dopaminerjik tedavi
ile iyilesme gozlenmesi, ilag kaynakli (Levodopa) diskinezi varligi ve goriintiileme sonucu

denervasyon varlig1 Parkinson tanisi i¢in dikkate alinan parametrelerdendir.



Fiziksel muayene ve Oykii disinda bazi
goriintiileme yontemleri mevcuttur.
DaT SPECT( Dopamin tasiyict tek
foton emisyonlu bilgisayar
tomografi), MRI(Manyetik Rezonans
Goriintilleme)  gibi  goriintiileme
teknikleri de Parkinson

hastaliginin tanisiin koyulmasinda

Healthy Control Early Parkinson’s Advanced Parkinson’s

yardimer yontemlerdir. (7)

Sekil 4 — DaT goriintiisii; Saglikli kontrol, Erken Parkinson ve ilerlemis Parkinson
S)Parkinson Hastahig1 Tedavisi

Parkinson Hastaliginda remisyon saglayan bir tedavi bulunmamaktadir. Tezin bu kisminda ise

Giincel tedavilerden bahsedilecektir.

Parkinson hastaliginin tedavisi iginde en .
cok kullanilan ve hala en etkili ilag
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biyoyararlanim konusudur. Sekil 5 — Levodopa ve Metabolizasyonu

[lacin neredeyse etki yerine %5°i ulasabilmektedir. Bunun nedeni ise Aromatik-L-aminoasit
dekarboksilaz(AADC) enziminin ilact etki yerine varmadan dopamin formuna g¢evirmesi ve
dopaminin de Kan Beyin Bariyerini(KBB) gecememesi ile ilgilidir. Bu yiizden tedaviye
Dopamin parcalanmasina neden olan Katekol-o-metiltransferaz (COMT) enzimi ve Monoamin
Oksidaz (MAO) enziminin inhibitorleri eklenmektedir. Boylece L-Dopa’nin etkisi ve faydalari
iyilestirilmektedir. (7)



Levodopa disinda direkt Dopamin Agonistleri de tedavide kullanilmaktadir. Pramipeksol ve
Roprinol gibi. Bu ilaclarin dezavantaji ise diirtii kontrol bozukluguna neden olmalaridir.
Dopamin agonisti kullanan bireylerde kumar oynama, para harcama vb. diirtiiler meydana
gelmektedir. Bu ilaglar1 birakinca hastalarin kesilme belirtileri yasamasi da bu ilaglarin
dezavantajlar1 arasindadir. L-dopa ve Dopamin Agonistleri yiiksek dozda kullanimdan 6te sik
dozlarda tercih edilmektedir. Ciinkii beyin bir siire sonra dopamin depolama yetenegini

kaybetmekte ve bu ilaclar etkisini yitirmektedir.

flaca bagl gelisen diskinezi yani istemsiz kas hareketleri ise bu ilaglarin azaltilmas1 veyahut

tedaviye Amantadin eklenmesi ile kompanse edilmeye ¢alisiimaktadir.
Levodopa ve Karbidopa gibi ilaglarda fluktuasyon denilen dalgalanma sorunu olusmaktadir.
[lag kullanildiktan sonra kanda belirli bir diizeye ulasmaktadir. Daha sonra metabolize olup bu
diizey azalmaktadir. laclarin kan diizeyinin terapdtik aralikta sabit kalmasi istenilen bir
durumdur. Boylece hastada ilaca bagli meydana gelen etkiler de kontrol altina alinabilmektedir.
Bunun i¢in bu iki ilacin enteral siispansiyon formu ortaya ¢ikarilmistir. Bu formda bir pompa
araciligt ile karin bosluguna devamli sabit dozda ilag salinimi yapilmaktadir. Avantaji ise
hastalarda ilaca bagli diskineziyi hafifletmektedir. Uzun vadede yan etkileri azaltmaktadir. (7)
Motor olmayan semptomlar i¢in ise ila¢ kullanim nedenleri asagida yazmaktadir.

Demans — Rivastigmin

Depresyon — SSRI ya da TSA

Psikoz — Pimavanserin, Klozapin, Ketiapin

Uykusuzluk — Klonazepam

Konstipasyon — Prokinetik ve Laksatifler

Siyalore — Botulinum toksimleri, Dil alt1 Atropin

Tablo 1 — Motor olmayan semptomlar ve Tedavileri



6) Parkinson Hastaligina Yonelik Tedavi Diisiinceleri

Parkinson Hastaligi1 Lewy cisimcikleri olarak adlandirilan ve alfa-siniikleinlerin agregasyonu
ile meydana geldigi diisiiniilen bir patolojiye sahiptir. Yeni tedavi diisiincelerinde ise bu alfa-

siniiklein isimli proteinin olusturdugu patolojiyi ¢6zmeye yonelik diisiinceler mevcuttur.

= Alfa-siniiklein yanlis katlanma inhibitorii

= Alfa-siniiklein agregasyon inhibitorii

= Beyinden kana alfa-siniikleinin klerinsini saglamak
= Alfa-siniiklein pasif immiinoterapisi

= Alfa-siniiklein aktif immiinoterapisi

Ilk mekanizma ile alfa-siniikleinin yanls katlanarak toksik formlara doniisiimii engellenmek
istenmektedir. Proteinin yanlis katlanma ve agregasyonunun inhibe edilmesi Parkinson
Hastaliginin ilerlemesini yavaslatabilmekte ve durdurabilmektedir.

Ikinci mekanizma ile yanlis katlanmus alfa-siniikleini belki de bir savunma mekanizmasi olarak
gerceklesen agregasyona ugramasini inhibe etmek istenmektedir.

Ucgiincii mekanizma alfa-siniikleinlerin beyinden eliminasyonunu saglayarak agregasyonu
onlemek veyahut azaltmak istenmektedir. Ure dongiisii bozukluklar1 icin FDA tarafindan
onaylanmis bir ila¢ olan Gliseril fenilbiitirat ise alfa-siniikleinin beyinden kan dolagimina
eliminasyonunu artirip artirmayacagi degerlendirilmek {lizere Faz 1 denemesinde test
edilmektedir.

Dordiincii ve besinci mekanizmalar ise alfa-sinilikleinleri yakalayan antikorlar ile toksik
formlar1 engellemek istenmektedir.

Bu mekanizmalarla hareket eden belirli ilaglar deneme asamasindadir. (8)

NPT200-11 (UCB0599) olarak isimlendirimis Alfa-siniiklein yanhs katlanma inhibitérii Faz 1:
Farmakokinetik acidan Giivenlik, Tolere Edilebilirlik calismalar1 yapilmistir. NCT02606682

Anle138b olarak isimlendirilmis alfa-siniiklein agregasyon inhibitort Faz 1: Glivenlik ve Tolere
edilebilirlik calismalari yapilmaktadir. NCT04208152

Gliseril fenilbutirat isimli ila¢c alfa-sintikleinin beyinden kana klirensini saglayan ilacin Faz 1:
Etkinlik calismalar1 yapilmaktadir. NCT02046434

Nilotinib isimli ila¢ otofaji arttiric1 ve alfa-siniiklein klerensini arttiran Faz 2: Giivenlik ve Tolere
edilebilirlik galismalar1 yapilmistir. NCT02954978 NCT03205488

BIIB054 (cinpanemab) isimli ila¢ insan kaynakli antikorlar olup kiimelenmis alfa-siniikleini
hedeflemektedir. Faz 2: Farmakokinetik ve Farmakodinamik Giivenlik calismalar1 yapilmaktadir.
NCT03318523 (8)


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02606682
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04208152
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02046434
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02954978
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03205488
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03318523
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Sekil 6 — Derin Beyin Stimiilasyonu

Alfa-siniiklein hedefli tedavi
diisiinceleri disinda 1998 yilinda
FDA tarafindan onaylanmis Derin
Beyin Stimiilasyonu (DBS) isimli bir
tedavi kullanilmaktadir. Ilaca direncli
istemsiz hareketler yani diskinezi igin
kokli bir tedavi yontemidir. Dort
kutuplu silindirik  kursun beynin
belirli bolgesine yerlestirilmekte ve
elektriksel alan olusturulmaktadir.
DBS hastanin g6gilis bdlgesine
takilan bir agma kapama anahtari ile
kontrol edilmekte olup acildiginda
hastadaki tremor ve diskineziyi
kismen diizeltip hastanin giindelik
hayattaki  islerini daha kolay
yapabilmesine saglamaktadir. (9)

Parkinson Hastaliginda dopaminerjik noronlarin kaybi s6z konusudur. Bu noéronlart yerine
koymaya yonelik bir tedavi mevcuttur ve gelistirilmektedir. Hiicre transplantasyon tedavisi.
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Sekil 7 — Pluripotent Kok Hiicre ile Dopaminerjik Noron Transplantasyonu

Gelisimsel ve kok hiicre biyolojisindeki gelismeler insan pluripotent kok hiicrelerinden
tiiretilen dopamin ndronlarini igeren ve fetal hiicre tiirevli tedavilere gore birgok avantaji olan
hiicre transplantasyonu tedavisine olanak saglamaktadir. Yaklasik otuz yildir kok hiicre

transplantasyonu tizerine ¢aligmalar yapilmaktadir. (10)


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMct1208070
https://www.jci.org/articles/view/24012/figure/1

7)Sonug¢

Parkinson hastaliginin patolojisinin karmasikligt ve heniiz net aydilatilamamis olmasi bu
hastaligin tedavisinde gii¢liikler olusturmaktadir. Dopaminerjik kaybi1 yerine koyma
mekanizmast ile giincel tedaviler olmasinin yaninda semptomatik tedavilerle hastalarin hastalik
stireci kontrol edilmeye ¢alisilmaktadir. Alfa-siniiklein proteinin ve kodlayan genin hastalik
icin 6nemi vurgulanmis olup bu gen ve protein {lizerine tedavi ¢aligmalari devam etmektedir.
Alfa-siniikleinin hastalikta rolii bu denemelerle tam aydinlatilabilirse ve tedavi olusturulabilirse
Ailesel ve Idiyopatik Parkinson Hastalig1 i¢in bir umut vaat edebilecektir.
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