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OZET
Gunumuz ve gelecekte parkinson
farmakolojik tedavi yaklasimlari

hastaligr igin

Parkinson hastaligi, nigrostriatal yolakta dopaminerjik néronlarin kay-
bina bagh olarak olusan, tremor, bradikinezi, rijidite ve postural denge
bozukluklari ile karakterize, kronik ilerleyici nérodejeneratif bir bozuk-
luktur. Parkinson hastaligi diinya genelinde 5 milyon kisiyi etkilemekte
ve en yaygin ikinci nérodejeneratif bozukluk olarak bilinmektedir. Su
an mevcut tedaviler, ndrodejeneratif streci degistirmeye degil, semp-
tomatik tedaviler ile yasam kalitesini arttirmaya yoneliktir. Levodopa
Parkinson hastaliginin motor semptomlarinin tedavisinde en etkili ilag
olmasina ragmen, bir sure sonra diskinezi ve motor dalgalanmalara
sebep olmasi nedeniyle, ya levadopa dozunun degistiriimesi ya da
tedaviye diger ilaglarin (dopamin agonistleri, katekol-O-metiltransferaz
inhibitorleri, monoamin oksidaz tip B inhibitorleri gibi) eklenmesi gerek-
mektedir. Bu sebeple konvansiyonel tedavilere alternatif olarak yeni
tedavi yaklasimlari gelistiriimeye baslanmistir. Bu yaklasimlar, genellikle
diskinezi ve motor dalgalanmalari iyilestirmeye yonelik semptomatik
olup, bunlarin yani sira norotrofik faktorler ve hiicre transplantasyonu
gibi hentuiz baslangi¢ asamasinda olan, onarici yaklasimlarda yer almak-
tadir. Semptomatik tedavi yaklasimlari; derin beyin stimilasyonu, sub-
kutan apomorfin, karbidopa/levodopa intestinal jel, the Accordion Pill®,
uzatilmis salimli amantadin, adenozin reseptdr antagonistleri, metabot-
ropik glutamat reseptor antagonistleri ve gen tedavisidir. Bu makalede
yukarida szl edilen terapotik yaklasimlarin olumlu ve olumsuz yonleri
ele ahinmistir. Bu yaklasimlardan bir kismi yakin zamanda kullaniimaya
baslanmis, bir kismi ise halen klinik arastirma asamasindadir. Tum bu
yaklasimlar Parkinson hastalari i¢in yeni umut kaynagi olusturmaktadir.
Anahtar sézcikler: Parkinson hastaligi, tedavi, psikofarmakoloji

GIRIS

Parkinson hastaligi yasa bagl olarak ortaya ¢ikan ikinci
en yaygin progresif ndrodejeneratif bozukluktur. Ortala-
ma olarak 60 ila 65 yaslari arasindaki kisilerde baslangi¢
goOstermektedir (1). Parkinson hastaliginda klinik belirtiler
motor ve motor olmayan semptomlarla karakterizedir.

Motor bozukluklar; tremor, rijidite, bradikinezi ve postural

ABSTRACT
Pharmacological treament approachs for parkinson's
disease today and in the future

Parkinson's disease, a chronic progressive neurodegenerative disorder
induced by loss of dopaminergic neurons in the nigrostriatal pathway,
is characterized by bradykinesia, rigidity, tremor and postural instability.
Parkinson's disease affects 5 million people and it is the second most
common neurodegenerative disease worldwide. Currently available
treatments are not intended to change the neurodegenerative process
but with the aid of symptomatic treatments patients' quality of life will be
improved. Although levodopa is the most effective drug in the treatment
of the motor symptoms of Parkinson's disease, it leads to dyskinesias and
motor fluctuations. Thus, levodopa dosage has to be changed or new
drugs (e.g., dopamine agonists, catechol-O-methyltransferase inhibitors,
monoamine oxidase type B inhibitors) must be added to the treatment
of Parkinson's disease. Therefore, it has been started to develop new
therapeutic approaches as an alternative to conventional therapies. These
approaches are currently treating dyskinesias and motor fluctuations
symptomatically. On the other hand treatment with neurotrophic factors
and cell transplantation belong to the restorative approaches, which
are almost at the beginning of investigation. Symptomatic treatment
approaches are deep brain stimulation; subcutaneous apomorphine;
carbidopa/levodopa intestinal gel; the Accordion Pill; extended-release
amantadine; adenosine receptor antagonists; metabotropic glutamate
receptor antagonists and gene therapy. Some of these approaches have
recently been used, while others are still being investigated. All of these
approaches have been a new hope for Parkinson's disease patients.
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refleks bozukluklaridir (2). Genel hastalik yukund arttirma-
si agisindan motor olmayan semptomlar énemli bir yer
tutar. Bu semptomlar, nigrostriatal yolakta sinaptik aralik-
ta dopaminerjik etkinligin azalmasi sonucu ortaya ¢ik-
maktadir (Sekil 1). Ruh hali degisiklikleri, kognitif bozuk-
luklar, uyku kontrol bozuklugu, koku alma ve otonomik
fonksiyon bozukluklari, gastrointestinal semptomlar, gor-

sel hallsinasyonlar ve diger noropsikiyatrik durumlar
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Sekil 1: Nigrostriatal yolaktaki sinaptik araliklarda normalde olmasi
gereken dopamin miktari (A) Parkinson hastaliginda ileri derecede
azalinca (B) dopaminerjik post-sinaptik reseptdrlere baglanan
dopamin miktari azalmaktadir.

Dopamin Asetilkolin

Sekil 2: Dopaminerjik etkinlikte meydana gelen dramatik azalma
dopaminerjik sistem ile kolinerjik sistem arasindaki dengeyi
bozdugundan kolinerjik etkinlik normalden ¢cok daha fazladir.

motor olmayan semptomlar arasinda yer almaktadir (3,4).
Parkinson hastaliginda en 6nemli patolojik bulgular, bey-
nin substantia nigra adi verilen bdliminde, dopamin Ure-
ten noronlarin kaybi ve Lewy cisimciklerinin varligidir (5).
Aslinda dopaminerjik etkinlikte meydana gelen dramatik
azalma dopaminerjik sistem ile kolinerjik sistem arasinda-
ki dengeyi bozdugundan kolinerjik etkinlik de artmakta-
dir (Sekil 2).

Parkinson hastaliginin dinya ¢apinda 5 milyon insani
etkiledigi ve bu durumun 6nimuzdeki 10 yil icerisinde
6nemli derecede artacagl tahmin edilmektedir. Artan pre-
valansa ragmen Parkinson hastaliginin erken dénem
tedavisi igin onaylanmis ilaclar son 10 yil icerisinde ¢ok az
degismistir. Bununla birlikte yan etkilerin ve motor komp-
likasyonlarin ortaya ¢ikisinin geciktirilmesi veya azaltiima-
sl amaclyla, ila¢ tasinmasi, dozlama ve kombinasyon teda-

vilerinin kullanilmasinda gelismeler olmustur. Mevcut

tedaviler dopaminerjik sistem Uuzerinde odaklanmaya
devam etmektedir. Parkinson hastaliginin tedavisinde
oncelikli tercih edilen ilaglar Levodopa, Dopamin agonist-
leri, Katekol-O-metiltransferaz inhibitérleri, Monoamin
oksidaz tip B inhibitdrleridir (6). Dopamin prekirséri olan
levodopa ile tedaviye basladiktan kisa siire sonra (3 ila 5
yil) diskinezi ve on/off fenomenini iceren motor dalgalan-
malarin gorilmesi levodopanin etkililigini sinirlandirmis
ve bu durum yeni ilaglarin gelistirilmesi icin kapsamli
¢alismalarin yapilmasiyla sonuc¢lanmistir. Bu ¢alismalar
arasinda dopaminerjik olmayan tedavilerden adenozin
reseptdr antagonistleri (istradefilin, preladenant), meta-
botropik glutamat reseptdr 5 antagonistleri (mavoglurant,
dipraglurant) gibi ilaglar yer almaktadir ve bunlarin yanin-
da norotrofik faktorler ve gen tedavileri ¢calismalari da sur-
durdlmektedir (3,7).

Parkinson hastaligi degerlendirme 6lcegi olan UPDRS
(Unified Parkinson's disease rating scale), parkinson hasta-
larinda hastalik siddetinin klinik olarak degerlendirilmesi
amaclyla yaygin olarak kullanilan bir degerlendirme 6lcegi-
dir. Postural instabilite varligini, hafif ve siddetli parkinson
hastaligini ayirt etmede ve orta ve ileri Parkinson hastala-
rinda yasam kalitesini belirlemede yarar saglar. Testin uygu-
lanmas! hastaligin siddetine gore uzun olabilmektedir (8).

Bu makalede Parkinson hastalii icin yakin zamanda
kullanilmaya baslanmis ve ayni zamanda halen gelistiril-
mekte olan bazi tedavi yaklasimlarinin olumlu ve olumsuz
yonleri ele alinmaktadir.

Parkinson hastaligi icin gelistirilen tedavi yaklasimlari
temelde iki ana tiptir:

1) Semptomatik yaklasimlar; derin beyin stimilasyonu,
gen tedavileri [Prosavin, AAV2-hAADC (adeno assosiye
viriis aracili insan Aromatik L-Amino Asit Dekarboksilazi -
adeno associated virus mediated Human Aromatic
L-Amino Acid Decarboxylase) gen tedavisi gibi] ve digerleri,

2) Onarici yaklasimlar; Norotrofik faktdrler [GDNF (glia
kdkenli nérotrofik faktor), CERE-120 (AAV2-neurturin) gibi]

ve hucre transplantasyonudur (9).

1. Semptomatik Yaklasimlar

1.1. Derin Beyin Stimulasyonu

Parkinson hastaliginin cerrahi tedavisinde uygulanan

iki temel stereotaktik yontem bulunmaktadir: (i) unilateral
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lezyon olusturulmasi; (ii) derin beyin stimulasyonu. Bu
yontemlerin uygulandigi hedef yapilar; talamus (nucleus
ventrointermedius), pallidum (internal-posterior seg-
ment) veya subtalamik nukleustur. Parkinson hastaliginda
en sik uygulanan ydntem, subtalamik nukleusa uygulanan
derin beyin stimilasyonudur (10).

Esansiyel tremor ve Parkinson hastaligiyla iliskili tre-
mor tedavisinde talamusa uygulanan derin beyin stimi-
lasyonu 1997'de, subtalamik nukleus ve globus pallidus
internusa uygulanan derin beyin stimilasyonu ise 2003'te
FDA onayini almistir (11).

Derin beyin stimilasyonu, elektrik akimi ileten elekt-
rod adindaki metal iletken pargalarin beynin hareket ile
ilgili bolgelerine yerlestiriimesi ve onlara baglanan beyin
pili vasitasiyla beynin uyarilmasi islemidir. Beyin pili,
dopamin eksikligi sebebiyle fazla galismaya baslayan
beyin bdlgelerini kontrol etmeyi amaglayan elektronik bir
cihazdir.

Hasta secimi Parkinson hastaliginin cerrahi tedavisi-
nin sonuglarini etkileyen en 6nemli faktérlerden biridir.
Parkinson hastaliginin ilk 3-4 yili derin beyin stimilasyo-
nu i¢in uygun degildir. Cinki bu donemde genellikle
ilaglardan iyi yanit alinir ve ayrica diger bazi norodeje-
neratif hastaliklar, erken donemde Parkinson hastaligi-
nin bulgulariyla baslayabilir. Bununla birlikte, dopa
cevabinin azaldigi ge¢ veya terminal donem hastalarin
cerrahisi de iyi sonu¢ vermemektedir; ayrica, ileri yasta
(70 ve ustu), orta veya ileri demansi bulunan, primer
psikozu olan hastalar derin beyin stimulasyonu igin
uygun degillerdir. Bu nedenle, subtalamik nikleusa
uygulanan derin beyin stimilasyonu igin en uygun
ddonem, hastalarda dopa doz sonu kotulesmelerinin
ortaya ¢lktigi ve motor dalgalanmalarin basladigr "orta
donemdir" (10).

Derin beyin stimulasyonu, motor dalgalanmalar, tre-
mor ve diskinezi tedavisi icin kullanilabilmektedir. Yapilan
¢alismalarda ilagla tedaviye Ustiin oldugu ve hayat kalite-
sini arttirdigi belirlenmistir (7).

Derin beyin stimilasyonunun avantajlari yaninda bazi
dezavantajlari da bulunmaktadir. Konusma bozuklugu,
ylrime bozuklugu, denge sorunlari gibi istenmeyen yan
etkilere sebep olabilir. Ameliyat dncesi hazirlik ve prog-
ramlama gerektirdigi i¢in bu safha uzun surebilir (3 aydan
1yila kadar). Pilin 6mri 5-7 yil olup, bu slre bittiginde

degistirilmesi gerekmektedir.

G.Yigit, F. Aricioglu

1.2. Subkitan Apomorfin

Parkinson hastaliginin baslangicinda ilagla tedaviye
baslanilmasi disinidldiginde genellikle dopamin resep-
tor agonistleri levodopa'ya tecih edilir (12). Bunun sebebi
dopamin agonistlerinin hem Parkinson hastali§i semp-
tomlarinin tedavisinde levodopa'dan sonraki en gugclu ilag
grubu olmalari, hem de levodopa'ya gore daha az motor
komplikasyon olusturmalaridir (13).

Apomorfin levodopa'ya benzer etki gosteren dopamin
reseptor agonistidir. Oncelikle D2 dopaminerjik reseptor-
leri Gzerine etkilidir (14). Genellikle D2 reseptdr agonistik
aktivitenin semptomatik antiparkinson etkiyi olusturdugu
kabul edilmektedir (13). Daha az olgude ise, D1 reseptor-
lerini etkiler. Apomorfin dopamin agonisti olmasi sebe-
biyle ndropsikiyatrik problemlere (sedasyon, konflizyon,
gorsel halUsinasyonlar ve psikoz) sebep olabilir. Fakat bu
problemlerin gorilme sikhd! diger oral dopamin agonist-
lerine gdre daha dusuktar.

Apomorfin, Parkinson hastalarinda 'off' fenomenini
kontrol etmek icin kullanilan bir ilagtir. Ginumzde apo-
morfin subkitan enjeksiyon ile verilmekte ve semptomlar
20-30 dakikada hafiflemeye baslamaktadir. APL-130277,
apomorfinin dil altina yerlestirilen ve ince serit film olarak
verilen yeni farmasdtik formudur. Yapilan calismalar ile
enjeksiyon kadar hizh etki gosterdigi belirlenmistir. Ayrica,
hangi dozun off siireci semptomlarini hafiflettigini belirle-
mek icin ilerleyen zamanlarda, Parkinson hastalarinda
APL-130277'nin etkisi incelenecektir. Gelistiriimekte olan
bu ilag, kullanim kolaylg! acisindan énemlidir (14). Parkin-
son hastasi olan 16 kiside, APL-130277'nin tekli tedavisi-
nin, tolere edilebilirligi, etkililigi ve guvenliliginin deger-
lendirildigi faz Il cahsmasi tamamlanmistir. 2016'da FDA
onayina sunulmasi planlandigindan, yakin zamanda faz Ill

¢alismalarina baslanmasi distunidlmektedir (15).

1.3. Duodopa® (Karbidopa/ Levodopa intestinal Jel)

Duodopa, karbidopa/levodopa iceren ve ince bagirsa-
ga uygulanmak tzere 6zel bir formil olarak hazirlanmis
bir bagirsak jelidir. Duodopa jeli, plastik kasetler igerisinde
bulunmakta ve bu kasetler Duodopa pompas! adi verilen
6zel bir pompaya baglanmaktadir. Bu pompa vasitasi ile
ince bagirsaga giin boyunca Duodopa jeli uygulanmakta-
dir.
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Duodopa perkitan endoskopik gastrojejunostomi adi
verilen bir sistem ile uygulanir. Bu sistem mideye takil-
makta ve bir bagirsak tipu vasitasi ile ince bagirsaga dog-
ru uzatilmaktadir. Tupiin disarida kalan ucuna ise Duodo-
pa pompas! takilmaktadir. Bu pompa tedavisi, dizensiz
gastrik bosaltimi 6énlemek ve barsak emilimini arttirmak
icin kullanilabilir.

Yapilan bircok calismada motor dalgalanmalari ve
hayat kalitesini iyilestirmesi yonunden Duodopa'nin, kon-
vansiyonel tedavilere gore daha etkili oldugu belirlenmis-
tir (7). Duodopa, FDA tarafindan yetim ila¢ olarak onaylan-
mistir. Bu onay 12 haftalik, cift kor, ¢ift plasebo, aktif kont-
rollt, cok merkezli, paralel grup olarak yapilan faz Ill ¢alis-
masina dayanmaktadir. Bu ¢alismada karbidopa/ levodo-
pa intestinal jel ile hemen saliml oral karbidopa/levodopa
tedavisi karsilastiriimistir. Sonug¢ olarak, duodopa, 12 hafta
boyunca, gunlik ortalama 4 saat'off'fenomenini azaltmis,
karbidopa/levodopa hemen saliml tablet ile kiyaslandi-
ginda ise ortalama 1.9 saat daha az 'off' fenomeni gorul-
mesi ile sonuglanmistir. Ayrica sikintili diskinezi olmadan
veya diskinezi gorilmeksizin '‘on' fenomenini arttirdigi
gozlemlenmistir. Pompa tedavisi ile ilgili cahsmalarda kar-
silasilan ¢ogu advers etkinin perkitan gastrojejunostomi
ile iliskili oldugu bildirilmistir. Diger taraftan levodopa'ya
bagl istenmeyen etkiler daha seyrekte olsa bu tedavide
de gorulmektedir. Duodopa 6zellikle hastaligin ileri evre-
lerinde olanlar igin umut verici yeni bir secenek sunmak-
tadir (16). Halen ileri evre Parkinson hastalarinda motor
olmayan semptomlarin tedavisinde, karbidopa/levodopa
intestinal jel'in etkililigi ve guvenliligini degerlendirmek
tzere faz Il klinik calismalara devam edilmektedir. (clini-
caltrials.gov NCT01736176)( 17)

1.4. The Accordion Pill® (Levodopa/Karbidopa)

Levodopa oral olarak alindiginda beyne ¢ok kugik bir
kismi ulasabilmektedir. Karbidopa, levodopa'nin perifer-
deki kullanimini azaltmak ve beyne ulasan miktarini arttir-
mak icin kullanilmakta fakat tamamen basariya ulasilama-
maktadir.

The Accordion Pill, belirli bir levodopa seviyesini sir-
dirmek ve beyne surekli akisi sunmak lzere gelistirilmis
bir yaklasimdir. ilag kaplanarak ¢ok katmanl bir yapi hali-
ne getirilmis ve kapsul icine yerlestirilmistir. Kapsul, mide

icerisinde ¢dzinmekte ve levodopa iceren katmanlardan

zamanla ilag salinmaktadir. Randomize, ¢ok dozlu, ¢ok
merkezli, agik etiketli, capraz gegisli, faz Il galismasinda,
Accordion Pill ile standart mevcut levodopa/karbidopa
tedavisi karsilastiriimis ve Accordion Pill alan kisilerde
terapotik faydanin 2 saatten fazla arttigr gézlenmistir. Faz
Il klinik ¢alismalarina 2015'in ikinci yarisinda baslanmasi
planlanmaktadir (18,19).

1.5. Uzatilmis Sahimh Amantadin (ADS-5102)

Uzun sire levodopa kullanan hastalarin yaklasik
%30'unda levodopa kaynakli diskineziler gorilmektedir.
Bu durum kullanilmakta olan levodopa ve diger dopami-
nerjik ilaglarin dozlarinin ayarlanmasi ile azalabilir. Ancak
bir stire sonra bu yaklasim yetersiz kalir. Bu durumda ilk
tercih edilecek ila¢ bir iyonotropik glutamat reseptor
antagonisti olan amantadindir. Amantadin bazi olgularda
diskinezinin suresi ve siddeti Gzerine etkili olmustur.
Ancak etkisi genellikle birka¢ ay, en fazla bir yil i¢inde son-
lanir (20). Su an amantadin, levodopa kullanimina bagl
gelisen diskinezilerin tedavisinde, agik¢a ve dogrudan fay-
dali oldugu gosterilmis tek ilactir. Ancak son yillarda
amantadin Uzerinde yapilan yeni farmasdtik form gelistir-
me calismalari ve alternatif olabilecek ilaglarin gelistiril-
mesi yeni bir umut olmustur.

Amantadinin yeni arastirilan farmasotik formu olan
ADS-5102 uzatilmis sahiml kapsuali, Parkinson hastalarin-
da levodopa kaynakli diskinezilerin tedavisi igin, geceleri
yatmadan 6nce bir kere uygulanmistir. Bu ilacin yeni far-
makokinetik profilinin; i) baslangicta plazma konsantras-
yonunda yavas bir artis ile karakterize iken, giin ortalarina
dogru levodopa kaynakli diskineziler siddetli hale geldi-
ginde en yiksek konsantrasyona ulasmasi, ii) aksamlari ise
dusuk konsantrasyona ulagsmasi ile amantadinin uyku
Uzerindeki olumsuz etkisini azaltmasi beklenmektedir.
Uzatilmis salimli farmasoétik form, farmakokinetik profili
sayesinde, hemen salimli farmaso6tik forma gore daha yuk-
sek dozlarin tolere edilmesini saglayabilir. Ayrica hemen
salimli amantadinin gunlik 2-4 kereye kadar alinmasina
karsilik, uzatiimis saliml amantadinin geceleri tek doz kul-
laniimasi kullanim kolayligi saglayabilir.

Amantadinin uzatiimis sahmh farmasotik formu faz Il
¢alismasi asamasinda olup, levodopa kaynakl diskinezi-
nin suresi ve siddetinde, istatiksel olarak anlamli bir iyiles-

me sagladigi goéralmustar. Etkililigi ve guvenliligini deger-
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lendirmek i¢cin ¢cok merkezli, cift kor, plasebo kontrolll,
paralel grup calismasi yapilmaktadir. Bu calismalarin
2016'da bitmesi planlanmaktadir. (ClinicalTrials.gov
NCT02274766)(21)

1.6. Adenozin Reseptdr Antagonitleri

Adenozin, motor fonksiyon, 6grenme ve hafiza igin,
sorumlu beyin bélgelerinde dopamin ve diger ndrotrans-
mitterlerin yanitlarini dizenleyen bir néromodulatordar.
Al, A2 ve A3 isimli Ug farkli reseptdru vardir. A2 reseptor-
lerinin A2A ve A2B olmak Uzere iki alt tipi tanimlanmistir.
Adenozin reseptdrlerinin dagilimi, 6zgul farmakolojik
agonist ve antagonistlere sahip olunmasi nedeniyle daha
¢ok Al ve A2A alt reseptor tipleri agisindan incelenmistir.
Beyinde en yaygin bulunan adenozin reseptdri Al alt
tipidir. Ozellikle korteks, serebellum ve hipokampiiste
yogun olarak bulunmaktadir. A2A alt tipi ise daha ¢ok stri-
atum, nikleus akkimbens, kaudat putamen ve bazal
gangliyonlarda yogunlasmistir. Adenozin Al ile dopamin
D1, adenozin A2 ile de dopamin D2 reseptérleri arasinda
dogrudan bir antagonistik iliski s6z konusudur (22). A2A
reseptdrlerinin D2 reseptorleri ile birlikte lokalize olarak
bulundugu gosterilmis ve bu nedenle bu reseptérlerin
bazal gangliyon'da dopaminerjik iletimde dnemli bir rolu

oldugu disinidlmektedir (23).

1.6.1. istradefilin (KW-6002)

istradefilin selektif adenozin A2 reseptdr antagonisti-
dir. Parkinsonlu hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda
umut verici sonuglar goéstermesi nedeniyle, insan klinik
¢alismalarinda incelenmistir. Dusik dozlu levodopa teda-
visiyle eszamanl olarak uygulandiginda, 'on'fenomeni ile
gecirilen zamanin iyilesmesi ve diskinezilerin alevlenmesi-
ni dnlemesi ile birlikte levodopa'nin etkisini potansiyelize
ettigi, kicuk capli faz | galismasinda gosterilmistir. Daha
sonra, ileri duzeyde Parkinson hastasi olan bireylerde
yapilan iki buyuk, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollu
faz Il calismasinda, 12 haftalik bir sire zarfinda 'off' feno-
meni ile gegcen sirede anlamli azalmalar kaydedilmistir.
Bu bulgular, ileri dizeyde Parkinson hastasi olan bireyler-
de buyuk bir faz Il calismasi ile tekrarlanmis, 12 hafta
boyunca surekli olarak, gunliuk 'off' fenomeninin suresini
0.7 saat azaltmis ve ayrica fonksiyonel '‘on' fenomeninin

artmasi ile sonuclanmistir. Ancak, klinik ¢alismalarin

G.Yigit, F. Aricioglu

¢ogunda, istradefilin tedavisi, diskinezili 'on' fenomeninin
artmasi ile iliskilendirilmis ve diskinezi varligi, istradefilin
kullanan gruplarda daha fazla advers olay olarak raporlan-
mistir. Bunlarin sonucunda, istradefilin'in 2008'de FDA
tarafindan ABD'de yeni bir Parkinson ilaci olarak kullanimi
reddedilirken, Mart 2013'de Japonya'da levodopa'ya yar-
dimci tedavi olarak kullanimi onaylanmistir (23). Halen
Kyowa Hakko Kirin Co. Ltd. tarafindan faz Ill klinik ¢calisma-
lari devam etmekte olup, 2016' da bitmesi tahmin edil-
mektedir. (clinicaltrials.gov NCT01968031) (24).

1.6.2. Preladenant

Adenozin A2 reseptdr antagonisti olan preladenant’in
etkisi, 12 haftalik faz Il klinik calismasinda motor dalgalan-
ma yasayan Parkinson hastalarinda arastiriimistir. Bu aras-
tirmalar sonucunda 'off' fenomeninde anlamli azalmalar
olmus, fakat diskineziyle beraber gorulen ‘on' fenomenin-
de ve sikintisiz diskinezide artma gdralmustir.
Preladenant'i en yuksek dozda alanlarda ise sikintili diski-
nezi ile gecen 'on'fenomeninde artis oldugu raporlanmis-
tir. Bu ¢alismalari takip eden acik etiketli, faz Il calismasin-
da, 36 hafta boyunca gunde 2 kez preladenant alan hasta-
larda, uzun vadeli guvenlilik ve etkililik degerlendirilmistir.
Calismanin birincil sonuclarina goére, en sik diskinezi ve
konstipasyon olmak uzere, hastalarin %88'inde advers
olaylar raporlanmistir. Preladenant’in, istradefilin gibi dis-
kineziyi azalttigi gorulmemistir (23.) Ancak daha az diski-
neziye sebep olma olasiligiyla yeni arastirmalar yapmak
Uzere faz Il gahsmalarina baslanmistir. Ug ayri faz Il calig-
masinda plasebo etkisiyle karsilastirildiginda ilacin etki-
sinde kanit saglamakta basarisiz olundugu igin ¢alismalar
Merck Sharp & Dohme Corp. tarafindan durdurulmustur.
(clinical trials.gov NCT01155479) (25).

1.7. Metabotropik Glutamat Reseptdr Antagonistleri

Glutamat, beyinde en ¢ok bulunan eksitatér amino
asit norotransmitterdir ve iyonotropik ve metabotropik
glutamat reseptorlerini uyararak etkisini ortaya cikarir.
Glutamat reseptdrlerinin 2 ana tipi vardir; iyonotropik ve
metabotropik. iyon kanallari ile eslesmeli iyonotropik glu-
tamat reseptdrleri; N-metil-D-aspartik asit reseptdrleri
(NMDA), a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionik
asit (AMPA) ve kainat reseptorleri olarak siniflandirilirlar

(26). Bu reseptorler santral sinir sistemi boyunca eksitator
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uyarilarin goguna aracilik ederler ve ¢cok sayida beyin
fonksiyonu icin 6nemlidirler. Metabotropik glutamat
reseptorleri (mGIluR), G proteinleri ile eslesmeli olup 8
farkl alt tipi tanimlanmistir. iyonotropik glutamat resep-
torlerinin aksine, metabotropik glutamat reseptorleri pre-
ve post-sinaptik mekanizmalar ile eksitator ve inhibitor
sinaptik iletimi degistirerek néron membran potansiyelini
degistirirler. Uzun zamandir Parkinson hastaligi, dopamin
Ureten noronlarin kaybindan kaynaklanan bir durum ola-
rak bilinmekteyse de, es zamanlh olarak bazal gangliyon
boélgesinde anormal glutamat salinimi da mevcuttur. Bu
durum genellikle dopamin seviyelerinin azalmasinin ikin-
cil sonucu olarak kabul edilmistir. Substantia nigra'da
néronal kaybin olmasi ve bunun sonucunda striatum'da
dopaminin tikenmesi, globus pallidus internus ve subs-
tantia nigra pars reticulata'dan asiri inhibitér ¢ikisa yol
actigl dusinitlmektedir. Bu durum, glutamat salinimi ile
globus pallidus internus ve substantia nigra pars
reticulata'nin uyarilmasi sonucu subtalamik nukleus disin-
hibisyonunun gerceklesmesi sebebiyledir. Ayrica kanitlar,
glutamat aracili eksitotoksisitenin dopaminerjik ndron
kaybinin birincil nedeni olabilecegini akla getirmekte ve
bu nedenle anormal glutamat dizenininde Parkinson
hastaliginda norodejenerasyona katkida bulunabilecegi
distunulmektedir. Bu gézlemler degerlendirildiginde, glu-
tamat reseptdrlerinin antagonize edilmesi sonucu eksita-
tor uyarilarin hafifletilmesi, Parkinson hastaliginda terapo-
tik bir strateji saglayabilir.

Metabotropik glutamat reseptorleri 8 alt birimden olu-
sur ve bunlar reseptdr yapisi ve fizyolojik aktivitesi g6z
onune alinarak 3 grupta toplanmistir. Grup 1 metabotro-
pik glutamat reseptdrleri (mGIuRI ve mGIluR5) bazal
gangliyon boyunca eksprese edilir. Bu reseptdrlerin anta-
gonistleri ile asiri aktif bazal gangliyon niukleusundaki
eksitatdr uyarilar azaltilarak, antiparkinson etkinin elde
edilmesi beklenmektedir. Gergekten de, metabotropik
glutamat reseptdr 5'in birka¢ negatif allosterik modulator-
lerinin, hayvan modelleri tzerinde anlamli etkilere sahip
oldugu gosterilmistir (23).

Metabotropik glutamat reseptér 5 (mGIuR5) negatif
allosterik moddulatérlerinden olan dipraglurant
(ADX48621), saglkh bireylerde yapilan 3 ayr faz | calisma-
sinda guvenli ve tolere edilebilir oldugu ortaya konmus-
tur. Faz ila ¢ift kér, plasebo kontrollil, cok merkezli ¢alis-

mada dipraglurant 4 hafta boyunca levodopa ile artan

dozlarda uygulanmistir. (clinicaltrials.gov NCT01336088)
(27). Sonuglar, advers etkilerin hem plasebo hem de dip-
raglurant uygulanan tedavi gruplari icinde ortak oldugu-
nu godstermistir. Ayrica dipraglurant, 'off ' strecini arttirma-
mis, diskinezisiz 'on' strecini arttirarak diskinezi siddetini
azaltmistir (23). ilagla ilgili faz Il galismalari devam etmek-
tedir.

Mavoglurant (AFQ056), Novartis tarafindan klinik ¢alis-
malarda arastiriimis, bir diger etkili selektif metabotropik
glutamat reseptér 5 inhibitdrudir. ilk klinik calismalarda
levodopa'ya bagh diskinezili Parkinson hastalarinda,
mavoglurant'in etkililigi gosterilmistir. Hasta bireylerde, iki
gruplu, paralel, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollu
calismalarda, ilk ¢calisma grubunda orta ve siddetli diski-
nezili hastalar, ikinci ¢alisma grubunda dizenli dopami-
nerjik tedavi godren siddetli diskinezili hastalar arastiriimis-
tir. Birinci ¢alismada 31 hasta (15 mavoglurant, 16 plase-
bo) ve ikinci ¢calismada 28 hasta (14 mavoglurant, 14 pla-
sebo) Uzerinde calisiimistir. Her iki calismada da 16 gun
boyunca glinde 2 kere levodopa tedavisinde 1 saat 6nce
25-150 mg mavoglurant veya plasebo uygulanmistir.
Mavoglurant'in antiparkinson etkisi, farkli dozlardaki
guvenlilik ve tolerans 6zellikleri, ¢esitli dlgeklerle deger-
lendirilmesinin yani sira UPDRS ile de degerlendirilmis ve
bu calismalarin ana sonuclarina gdére mavoglurant'in iyi
tolere edilebildigi ve levodopa'ya bagl diskinezi semp-
tomlarinda belirgin bir iyilesme elde edildigi gosterilmis-
tir. Fakat en son yapilan faz Il klinik ¢calismalarin sonuclari-
na gore (NCT01385592 ve NCT01491529), etkililigi ve
glvenliligi degerlendirilmis ve etkililik eksikligi sebebiyle
mavoglurant ile daha fazla klinik calisma yapmama karari
alinmistir (28).

1.8. Gen Tedavileri

Aromatik aminoasit dekarboksilaz (AADC) ve glutamik
asit dekarboksilaz (GAD) gibi enzimleri kodlayan hedef-
lendirilmis terapotik genlerin, viral vektdr aracili tasinma-
sini iceren gen tedavileri, geleneksel farmakolojik yakla-
simlara alternatif olarak gelistiriimekte ve Parkinson has-
talig! tedavisi alaninda biyik ilerlemelere yol agmaktadir.
Gen tedavisinin avantaji, beynin belirli bdlgelerine kont-
rolli bir sekilde tedavinin sunulabilmesi ve bu sayede
hedef disi etkinin sinirlandirilmasidir. Dezavantajlari ise,

tasinan miktarin diizenlenmesindeki yetersizligin devam
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etmesi ve bu tedavinin buyik oranda geri donusimsiz
olmasidir. Bu sebeple gen tedavisi umut verici iken,
deneysel olarak kabul gérmektedir (23).

Gen tedavilerinde gen tasiyici ara¢ olarak viral olma-
yan teknikler veya viral vektdrler kullaniimaktadir. Viral
olmayan teknikler nispeten zayif doku transdiksiyon
oranlari ve enjeksiyonlar tekrarlanmadikca sinirli stire gen
anlatimi elde edilmesi sebebiyle genellikle ilgi ¢ekici
bulunmamistir. Fakat hala kullaniminin yararh oldugu
alanlar vardir. Gunumuzde viral vektorlerin (DNA veya
RNA'dan tiretilen) avantaj olarak sirekli gen anlatimini
saglamasi sebebiyle, daha pratik bir yaklasim olarak kal-
masi muhtemel gézikmektedir. Parkinson hastahgi igin
gelistirilen terapotik viral vektdrler gectigimiz yillarda
cesitli kategorilerde ortaya ¢ikmistir. Bunlar adeno assosi-
ye virus (AAV) ve lentiviral yaklasimlar olup halen klinik
¢alismalari surdurulmektedir (1). Su an adeno assosiye
virlis serotip 2 (AAV2) vektdrunun tasiyici olarak kullanildi-
g 2 klinik ¢calisma devam etmektedir. Bunlardan biri,
dopamin sentezinde son basamak hiz sinirlayici enzim
olan, aromatik L-amino asit dekarboksilaz (NCT01973543);
bir digeri ise neurturin ile ayni aileden ve gucli bir nérot-
rofik faktor olan, glia kékenli ndrotrofik faktér (GDNF)
(NCT01621581)'dr (29).

1.8.1. Prosavin® (OXB-102)

Palfi ve arkadaslari tarafindan gelistirilen Prosavin®
gen tedavisi teknolojisinde, dopamin sentezi i¢in gerekli
olan U¢ enzimi -tirozin hidroksilaz, siklohidrolaz 1 ve aro-
matik L-amino asit dekarboksilaz- kodlayan genleri tasi-
mak icin lentiviris vektord kullaniimaktadir. Lentivirls
vektoru direkt striatuma enjeksiyon yontemiyle uygulan-
maktadir (30).

Lentiviral vektdrler, adeno assosiye virus vektorlerine
gore daha buyik genetik yuk tasiyabilir olmalarina rag-
men, daha 6nceden herhangi bir insan hastahgi igin lenti-
viral vektdrlerin in vivo uygulanmasina iliskin klinik ¢alis-
ma bildirilmemistir. Prosavin, acik etiketli, doz arttirma
calismasinda 12 ay boyunca takip edilmis, 3 farkli dozu, 4
hasta grubuna uygulanmistir. Uygulamadan 6 ay sonra
UPDRS motor degerleri ve advers etki sayl ve siddeti
degerlendirilmistir. Tedaviye bagl olarak gelisen en yay-
gin advers etki, ilaca bagh diskinezinin artmasi olmustur.
Fakat dopaminerjik ilacin azaltiimasi ile bu durum ¢6zime
kavusturulmustur. Ayrica 6nemli olan nokta ise, hicbir

hastada ila¢c sonu diskinezisi veya viral vektdre kars! infla-
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matuvar yanit gelismemis olmasidir. ilag sonu UPDRS
motor degerleri 6. ve 12. aylarda, hastalarin kendi grupla-
rindaki taban degerlerine gére, anlaml derecede tim
hastalarda azalmistir (sirasiyla %33 ve %31); ancak, farkli
doz gruplari arasinda 6nemli derecede farklilik gérilme-
mistir. Prosavin tedavisinin terap6tik amaci, putamen
motor bdlgesinde dopaminin devamli ve sabit bir sekilde
Uretimini saglamaktir (29). Su an Prosavin'in uzun vadeli
etkililik ve guvenlilik cahsmalari surdurulmekte olup, faz Il
asamasindadir. 2022'de ¢alismalarin tamamlanmasi plan-
lanmaktir.

1.8.2. AAV2-hAADC

Levodopa uygulamasi, ginumuzde Parkinson hastali-
ginin semptomlarini hafifletmek icin kullanilan en etkili
tedavi yontemi olmakla birlikte, bircok hastada tedaviye
baslandiktan birka¢ yil sonra terapdtik etkinin azaldigi
gorulmektedir. Bunun sebeplerinden birinin, aromatik
L-amino asit dekarboksilaz enzim seviyesinin azalmasi
olabilecegi dustnilmustir. Bu enzim levodopa'yl dopa-
mine donlUsturmektedir. Bu sebeple aromatik L-amino asit
dekarboksilaz'in gen tasima yoluyla uygulanmasi sonucu,
levodopa'ya yanitin arttirilabilecedi distunulmektedir.
Ayrica tedavinin derecesi levodopa doz rejimi degistirile-
rek kontrol edilebilir. Parkinson hastasi maymunlar tzerin-
de yapilan preklinik calismalarda, AAV2-hAADC'nin stria-
tum icine uygulanmasiyla birlikte 7 yildan daha uzun sure
boyunca levodopa dénisiminun arttigr gosterilmistir.
Ayrica, putamene aromatik L-amino asit dekarboksilaz
enziminin tasinmasi i¢cin adeno assosiye virls serotip 2
vektorunin kullanildigr acik etiketli, faz | klinik ¢calismasin-
da, 'on' ve 'off' slrecleri icin UPDRS derecelendirme 6lgegi
puani yaklasik %30 kadar iyilestirilmistir (31). Su an Par-
kinson hastalarinda aromatik L-amino asit dekarboksilaz
gen transferinin givenlilik calismalar faz | asamasinda
strdurilmektedir. Bu calismanin 2018 yilinda bitecegi
tahmin edilmektedir. (ClinicalTrials.gov NCT01973543)
(32).

2. Onarici Yaklasimlar

2.1. Norotrofik Faktorler

Norotrofik faktorlerin ndroprotektif etki mekanizmala-

n tam olarak bilinmemekle birlikte, Parkinson hastaligi
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tedavisi icin ndrotrofik faktdrlerin olasi faydalari tzerinde
uzun sure durulmustur. Bircok calismada dopaminerjik
ndronlar Gzerinde yararl etkileri olduguna dair kanitlar
saglanmistir (23).

Parkinson hastaliginin patogenezinde yer alan meka-
nizmalar, birden fazla geni ve ¢evresel faktorleri icerdigin-
den, gen tedavisi arizali genin tedarik edilmesi gibi basit
degildir. Bunun yerine, klinik calismalarda noronal hiicre-
lerin 8lumund engellemek i¢cin norotrofik faktdrler veya
alternatif olarak noéronal aktiviteyi modile etmek icin

ndrotransmitter sentetik enzimler kullaniimistir (31).

2.1.1. AAV2-Neurturin (CERE-120)

Ceregene tarafindan yurutulen klinik ¢calisma, AAV2
vektorua tarafindan tasinan ndrotrofik faktdér neurturin,
CERE-120'nin putamene tasinmasinda faz | klinik ¢galisma
asamasinda mukemmel bir guvenlik profili ile sonuglan-
mistir. Cok merkezli, ¢ift kor, sham cerrahi (plasebo ope-
rasyon) kontrolli faz Il cahismasi, vektdr giivenligi iddiala-
rini guglendirmistir. Fakat 12 ay sonra UPDRS ile 'off' feno-
meni de@erlendirildiginde, birincil son noktada istatistik-
sel olarak anlamli bir yarar saglamakta basarisiz olmustur.

Adeno assosiye virus serotip 2 vektdr aracili neurturin
tasinmasindaikinci faz Il calismasinda karsilasilan son
basarisizlia ragmen, Parkinson hastaliinin tedavisinde
gen tedavisinin nihai basarisi icin beklentiler olduk¢a yuk-
sektir (29).
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