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Biyoyararlamim Dosyas: : Piribedil

Ozet @ Piribedil, suda ¢oziiniirligi disik ve kisa eli-
minasyon yartlanma dmriine sahip, dopamin agonisti, va-
zodilator etkili bir etkin maddedir. Serebral yaglanma ve
Parkinson hastalifinda yaygin olarak kullanidmaktadir. Bu
bilimsel taramada, piribedil'in  fizikokimyasal ve far-
makolojik dzellikleri, analiz yontemleri, biyoyararlanimi ve
farmakokinetigi derlenmigtir.
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Bioavailability File : Piribedil

Summary : Piribedil is a dopamin agonist with vasodilator
activity and whose aqueous solubility is low and elimination
half-life is short. It is widely used in cerebral ageing and in
Parkinson's disease. Literature on physico-chemical and
pharmacological — properties, analysis methods,  bio-
availability and pharmacokinetics of piribedil has been re-
viewed in this article.
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YAPISI ve FIZIKOKIMYASAL OZELLIKLER!

Piribedil, ilk olarak, H. Schmitt ve M. Laubie ta-
rafindan 1964'de Suresnes Servier Arastirma Mer-
kezinde sentezlenmistirl. Bugiine kadar ise farkli
aragtirmacilarca farkh sentezleri tarumlanmug ve pa-

tenti alimmistir?3,

Piribedil, dopamin agonisti, vazodilator etkili bir
etkin maddedir®5. Acgk formiilii, 2-[4-(1,3 ben-
zodioksol-5-ilmetil)-1-piperazinil] pirimidindir  ve
kimyasal yapist Sekil 1'de gésterilmistir®. Kapali for-
miilit CygHqgN4O,, molekiil agirlifh ise 298.35'irS.
Beyaz renkte, kokusuz bir tozdur. Kloroformda ser-
‘bestce; %951k (h/h) etil alkolde yavagca ¢oziiniir;
distile suda ise pratik olarak ¢6ziinmez”. Suda ancak
0.07 mg/ml orarunda ¢oziinebilir®. Piribedil, yiiksek
lipofiliteye (log P,4=2.84) ve ¢ok az H-bag verici asi-
diteye (log Pt pep=0.75) sahiptir®. pKa degeri de-

gigik calismalarda 6.91, 6.94 ve 692 olarak bu-
lunmustur?,
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Sekil 1. Piribedil'in Kimyasal Yapis: &
TARIHCES!

Dopamin, 19501i yillardan beri tanimmasina karsin, o
yllarda kendine o6zgii fonksiyonu olmayan, or-
ganizmada noradrenalin sentezinin bir basamag ola-
rak degerlendirilmistir. Carlsson, 1959'da, hayvan ca-
hismalan sonucunda ekstrapiramidal belirtiler ve Par-
kinson sendromu gibi nérolojik bozukluklarda do-
paminin bir rolii oldugunu; daha sonra ise,
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1960'larda, O.Hornykiewicz, dopaminin muhtemelen
ayri bir norotransmitter oldugunu ve bazt noronal
yollanin  tamamen dopamine bagh olarak be-
lirlenebilecegini ileri sitrmiigtiirl0, Santral sinir sis-
teminde degisik dopaminerjik fonksiyonlarm ta-
mmlanmast ve Parkinson hastahfiun  pa-
togenezinde, dopamin eksikliginin sorumlu bu-
lunmasindan sonra, piribedil ve dopamin mo-
lekiilleri arasindaki yapisal benzerlik, etki me-
kanizmalan arasinda da bir benzerlik olabilecegini
dilstinditrmiistiir {Sekil 2). Bu benzerlik, piribedil
metabolizmasirin metilendioksibenzil halkasi aga-
rak, kimyasal olarak dopamin ile daha yakindan ilis-
kisi olan dihidroksillenmis tiirevleri olugturmastyla
daha belirgin hale gelmektedir.
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Sekl 2. Piribedil ve Dopamin Arasindaki Yapisal Benzerlik 11

Bu alanda yogunlasan cahgmalar sonucunda, pi-
ribedilin dopaminerjik etkinligi 1971'de, sap-
tanrustir’d. Daha 6nceleri vazodilator olarak kul-
lanulan piribedil'in, 19701 yillarda, santral dopamin
reseptirleri {izerindeki direkt etkisinin diginda, pre-
sinaptik yapilardan dopamin saltmin da sag-
layabildigi gosterilmistir!®. Gegmisine bakildiginda,
genellikle 50 yagin tizerindeki bireylerin yaklagik
%10'unda olugsan ve yogun dopamin eksikliinin
eslik ettigi bir gegit lokalize serebral yaglanma olan
~ Parkinson hastahginda piribedil'in kullanum yine bu
yilara rastlamaktadir!2. Ornein, 1975'te yaymlanan
klinik bir ¢aligmada, piribedilin Parkinson tre-
morunda segici bir etkisi oldugu goriilmiis ve giinliik
yagam aktivitesinde belirgin iyilesme sagladify be-
lirtitmistirl®. Bugiin, piribedilin dopaminerjik oldugu
bilinmektedir, yani, dopaminin eksik oldugu her
alanda kullaniabilir. Dopamin yetersizliginin bir do-

pamin agenisti ile diizeltiimesi, basit bir yerine
koyma tedavisidir. Piribedil ile Parkinson has-
taligiun tedavisi temelde bu esasa dayanmaktachr.

ANALIZ YONTEMLERI

Farmasttik preparatlardaki piribedil'in tayini igin, li-
teratiir ve farmakopelerde heniiz bir yontem ol-
mamasma karsmn, piribedil, spektrofotometrik ve kro-
matografik yéntemler ile kolayca analiz edilebilir!?.

Piribedil ve/veya temel metabolitleri igin en iikel
analiz yonteminde, ana ilac radyoaktif olarak isa-
retleyerek ince tabaka kromatografisinin (TL.C) uy-
gulanmas: esasti®. Piribedil dahil, birgok ilacin sap-
tanmasinda, basit, ucuz ve hizh bir analitik yontem
olan TLC verilerinin analizi de halen kul-
landmaktadirl4.

Viicut sivilarmda, piribedil ve temel metabolitlerinin
kantitatif analizi, azota duyarh dedektér kullanilarak
veya kiitle spekirometresi ile kombine olarak sv1 gaz
kromatografisinde ; son zamanlarda ise 240 nm'de
ultraviyole (UV) dedektorii kullamlarak yiiksek per-
formansli sivi  kromatografisi (HPLC) ile ya-
pilmustiri31516, HPLC yoéntemi her ne kadar duyarh
ve secici ise de, ana ilag ve temel metabolitlerinin
farkl fizikokimyasal dzelliklerinden dolay1 karmagik
bir ekstraksiyon islemi gerekmektedir1®,

Yapilan Kkantitatif bir ¢aliymada, biyolojik &r-
neklerdeki piribedil, gaz kromatografisi-kiitle spekt-
rometresi {GC-MS) kullaruwlarak saptanmaghr, Du-
yarli ve segici bir yontem oldugu vurgulanan bu yon-
temde, etkin madde ve metabolitlerinin beyinden
geri kazarum orarurun % 70-75 arasinda, plazmadan
geri kazarumun ise % 90'lara varan oranlarda oldugu
bildirilmigtirl”, '

Piribedilin de yer aldif 3 piperazin tlirevinin miktar
tayini icin gelistirilen spektrofotometrik bir yon-
temde, iki farkh kromojenik aywag kullaniimigtiels,
Bu aymraglardan birisi bromofenol mavisinin (BPB)
kloroformiu ¢Gzeltisi, digeri ise 2,3-dildoro-5,6-
disiyano-p-benzokinonun (DDQ) asetonitril igindeki
¢Ozeltisidir. Yontemin validasyon calismalarinda,
dogruluk (accuracy), kesinlik (precision) ve tek-
rarlanabilivlik (repeatability) parametrelerinde %
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1'den diisiik RSD (relatif standart sapma) degerleri
elde edilmistir. BPB ayraa kullaruldiginda daha has-
sas sonuglar elde edilebilecegi gosterilmistir. Her iki
yéntem, piribedil iceren Trivastal® preparati icin de
kullamlmis ve fabletin yapimmda kullanilan yar-
dimcr maddelerden kaynaklanan bir girisimin soz
konusu olmadig: ifade edilmistir. Dolayisiyla, her iki

yonteminde, kullanilan alet ve ayraglarn basitligi, -

uzun zaman almarmas: ve kesin olmasi aqisindan iis-
tiinlitk gostermesi nedeniyle ticari preparatlarda kul-
lamalmas1  &nerilmigtir. Laboratuvarnmzda  tek-
rarlanan her iki yontemde de dogrusalltk (linearity)
ve dogruluk (accuracy) saglanamarmgtir. Bunun ne-
denleri tartisildifinda, her iki yéntemin de farkh la-
boratuvar, analist, alet, reaktif serileri, tayin za-
manlary, tayin sicakhidar, gimler vb. gibi degisen
normal test sartlart altinda aym orneklerin analizleri
ile elde edilen test sonuglarmnin tekrar edilebilirliginin
derecesi olan tutarhbk agisindan degerlendirmeye
alinmasimn gereklilii diigtinitlmdgtiir.

Diger bir caligmada, piribedil ve bunun gibi baz
azotlu etkin maddelerin tayini i¢in, buniarm 1,2 dik-
loroetan iginde ekstraksiyonu ve Bl iyod kompleksi
ile iyon-¢ifti iliskilerinin olugumuna dayanan, Bl bi-
lesiginin ayirag olarak kullaruldifs, basit ve hassas bir
spektrofotometrik ydntem onerilmigtirl. Bu ca-
lismada, dort farkl etkin madde konsantrasyonu ile,
beger kez analiz yapilarak yontemin kesinligi sap-
tanmus; elde edilen standart sapmalar, en azindan de-
nenen konsantrasyonlar igin, yeterli goriilmistiir.
Onerilen yontem, basit, hizh ve dogrudur. Bundan
dolayi, bazt azotlu etkin maddelerin tek bagina ve
farmasotik praparatlardaki tayininde, yardimme mad-

delerden beklenilen girisim korkusu olmaksizin uy-

gulanabilecegi vurgulanmig ve bu etkin maddelerin
tabletlerdeki analizi igin de uygulanmustu®S.

Ayad ve arkadaglan’®, piribedil gibi bazi azotlu bi-
lesiklerin tayini igin, ti¢ basit ve duyarh kolorimetrik
yontem Onermiglerdir. Y&ntemler, test edilen bi-
lesikler icin, bunlarin farmasdtik preparatlarndaki
dlcimlerinde kullarulmugtir. Elde edilen sonuglar re-
ferans yontemler ile uyusmaktadur.

Bunlarnmn yamsira, piribédil ve temel metabolitlerinin

biyolojik orneklerde tayini igin kromatografik ol-
mayan kullarugh ydntemler de meveuttur’. Issa ve ar-
kadaglar!?, piribedil tayini igin polivinil kloriir iyon-
secici elektrodlar kullanmaglardir. Bu elektrodlar, bi-
yolojik swvilardaki organik maddelere ve fazla sa-
yidaki inorganik faktdriere ragmen piribedil igin iyi
bir secicilik sergilemistir. Boylece piribedil, biyolojik
sivilarda, tabletlerde wve saf cozeltilerde po-

tansiyometrik titrasvon yOntemleri ile bagarth bir ge-
kilde tayin edilmigtir'. Dolaysiyla, biyolojik or-
neklerde ana ilag ve temel metabolitlerinin eszamanh
tespiti icin avantajli yontemlerin mevcut oldugu soy-
lenebilir 20,

Piribedilin etki mekanizmasiru anlamak icin do-
pamin agonistinin tarumini hatirlamanuz faydah ola-
caktir. Dopamin agonisti, dopamin gibi farmakolojik
etkinlige sahip bir ajandir. Iki tip dopamin agonisti
vardr: direkt agonistlef ve indirekt agonistler 11,

- Direkt dopamin agonistleri, dopaminin yerine ge-
¢ebilen ve dopaminin az oldugu yerlerde do-
pamin reseptdrlerine baglanan maddelerdir. Or-
negin, piribedil, apomorfin, bromokriptin vs.

- Indirekt dopamin agonistleri, presinaptik re-
septorlere baglanirlar ve dopamin salmini sag-
larlar.

Boylece, piribedil ve diger direkt dopamin ago-
nistleri, dopamin reseptdrlerinin uyarilmas: sonucu
etki ederler. Dopamin agonistlerinin, dopamin re-
septorlerini direkt olarak uyarmalar disinda da bir-
¢ok avantajlar vardir. Bunlardan bazilari, striatal yari
Omriin uzun olmast, secicl reseptdr aktivasyonunun

ve parenteral veriligin miimkiin olmasi, néronlarm

dejenerasyonunda koruyucu olarak kul-
landabilmeleri, aktif metabolitlere cevrilmemeleri ve
barsak ve kan beyin engelinde tasimmma icgin ya-
rismamalandir 21,

Parkinson hastahifinda yiiksek etki gosteren do-
pamin agonistleri, ayrica, toksik metabolitler veya
serbest radikaller meydana getirmemeleri nedeniyle
de avantajhdular. Ciinkii, serbest radikaller do-
paminerjik noronlara zarar verebilirler 22,
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Parkinson hastalifinda, substantia nigra'da yerlegmis
dopaminerjik noronlarin presinaptik uzantilar, lez-
yonlarin ciddiyetine ve hikayesine gore degisik de-
recelerde defisime ugramaktadir; presinaptik uzan-
tida iiretilen ve postsinaptik sinir uglar (6zellikle ko-
linerjik, aynca glutamaterjik ve GABAerjik), etkili
sinir iletimini saglayacak kadar yeterli derecede uya-
rilamamaktadir. Piribedil, kan-beyin engelini gegerek
serebral dopaminerjik yolaklar tizerinde etkili olur.
D, dopaminerjik etkisi nedeniyle, piribedil, do-
paminin yerini alir ve bu nérotransmitterin ek-
sikligini giderir. D, dopaminerjik reseptorlere ba§-
lanur ve dolayisiyla etkili sinir fletimini temin eder
{Sekil 3) 11. -

Sekil 3. Nigrostriatal Yolak Uzerine Piribedil'in Etlsi 11

Piribedil'in dopamin etkinli3i, dopamin ile olan kim-
yasal benzerliginden daha cok yapisal ozelligine da-
yanmaktadir?3, Molekiiliiniin iistiin yapisal es-
nekligi dopamin reseptorlerine baglanmasini miim-
kiin kilmaktadir. Tk olarak, iki tip dopaminerjik re-
septor tarumlanmughr: Dy ve Dy. Bu iki grup, daha
sonra birtakim alt gruplara ayrilmustir: Dy, Ds ve Dy,
D,, Dy, Boylece, bugiine dek beg adet temel dopamin
reseptor alt tipi tarumlanmstr?32% Farkh ga-
hismalar ile, piribedilin cesitli dopamin reseptdrlerine
olan afinitesi saptanmistir?>25. Piribedilin reseptor
afinitesi ile ilgili olarak yapilan bir gahsmada, limbik
bolgedeki Dy dopamin reseptérleri igin giighi bir in-
hibitor oldugu gorilmiistiir. Yine ayru ¢aligmada, pi-
ribedilin dopamin Dj afinitesinin, dopamin D, re-
septorleri afinitesinden 20 kez daha yiiksek oldufu

ve ayrica dopamin Dy resepiorit icin ok diigiik afi-
niteye sahip oldugu bildirilmigtir. Sican beyninde ya-
pilmug olan bu testte, piribedil, dopamin Dy reseptor
baglar tarafindan yiiksek konsantrasyonlarda inhibe
edilmistir 26, Bir baska calisma ise, piribedilin mus-
karinik resepttrler ile de baglandig: fikrini ver-
mektedir 2. Ozellikle D, ve Dj reseptorlerine kargt
segici afinitesi, piribedilin _g_egitli hastahklar {ize-
rindeki aktivitesini aciklamaktadir.

Dopamin eksikligi pek ¢ok serebral yolagmn fonk-
siyonunu bozmaktadir 2. Bu yolaklarin herbiri farkl
fonksiyonlan diizenlemekte ve kontrol etmektedir.
Piribedil, bu serebral dopamin yolaklan {izerine etki
etmek icin kan-beyin engelini agar ve postsinaptik re-
septorler tizerindeki agonist etkisine bagh olarak yo-
laklardaki dopamin eksikligini giderir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Piribedil ve metabolitlerine olan ilgi son yillarda art-
mis ve bu etkin maddenin farmakolojik etkilerini de
icine alan calhismalar siklagmastir.

Piribedil, vazodilator etkinligi eskiden beri bilinen bir
maddedir. Dopaminerjik reseptorleri uyarabilecek
kapasiteye sahip oldugu gosterilmistir 28. Bu 6zelligi,
dikkat ve konsantrasyon azalmasina bagh olan bellek
bozukluklarindaki degerini agtklamaktadir. 'Etki Me-
kanizmasi' béliimiinde de gosterildigi gibi, piribedil,
mezolimbik yapilarin D,/D3 dopaminerjik re-
septirlerine spesifik olarak baglanmaktadir. Ayrica
limbik sistem ve frontal kortekste dopamin ytkrmim
azaltmaktadir. Piribedilin mezolimbik ve me-
zokortikal yolaklardaki etkinligine dair bu kantt, yine
bu yapilarmn dikkat-konsantrasyon siireglerindeki be-
lirgin rolii ile biraraya geldiginde, stz konusu bo-
zukluklanin énlenmesinde piribedilin kullarulmasim
hakhi kilmaktadir 11. Bunun yamsira, striatum yii-
zeyindeki asetilkolini arthmr 2°. Piribedilin dopamine
bagl olarak serebral fonksiyonlar {izerindeki gegitli
etkileri belgelerle karutlannughir: &rnegin, fonk-
siyonlar1 diigiinebilme, hareketlerde diizensizlik,
motor diizen, isitme ve optik algilama. Parkinson'lu
hastalarin, ozellikle titremelerinin kontroliinde, pi-
ribedil'in etkinligi ispatlantmstir®2%31. Bu konuyla il-
gili olarak, iki dopaminerjik agonist olan piribedil ve
lisuridinin baz: davrarugsal ve histolojik degisiklikler
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tizerindeki etkilerini saptamak igin bir calisma ya-
piimsstir. Caligmaya ait bulgular, dopaminin serebral
iskemide rol oynadigim ve dopaminerjik agonistlerin
nérodejenerasyona neden olan iskemiyi engellemede
yararh olduklarim gostermistir 24

Piribedil, hayvarﬂarda da, diger dopamin ago-
nistlerinin ~ gosterdigi  etkilerin  ayrusm  gOs-
termektedir. Bu etkiler, diigiik dozda azalmakta, doz
arthrildikca artmaktadir. Motor akiivite ve ste-
reotipler, piribedil ve diger dopamin agonistleri ta-
rafindan inhibe edilmektedir.

Maymunlarda MPTP (metilfeniltetrahidropiridin) ile
olusturulan Parkinson hastaligina benzer belirtiler
iizerinde  piribedilin  etkinligi  incelenmistirll.
MPTP'nin olusturdugu hareketsizlik (akinezi), sertlik
(rijitide), motor koordinasyondaki degisiklikler, anor-
mal hareket ve viicut sekilleri, akinetohipertonik Par-
kinson hastaligima uymaktadir. Parkinson has-
taigmdaki titreme MPTP ile goriilmemektedir.
MPTP, dopaminerjik sinir hiicrelerinde hasara yol
agar ve insanlarin yanhshkla agizdan almasi sonucu
Parkinson hastali: olugturur. Piribedil, MPTP ile
olusturulan bozuk motor koordinasyonu iyilestirmis
ve sakathk skorunu diistirmiistiir. Piribedilin et-
kinliginin doza bagml oldufu saptanmushr (p.o.
1.25 ve 12.5 mg/kg doz arasinda). Aragtirmacilar bu
calismadan agagidaki sonuglari gikarmglardir:

- Piribedil, sadece tremor iizerinde degil, Parkinson
hastahiginda goriilen t{iim motor semptomlarda et-
kilidir;

- Bu modelde, test edilmis dopaminerjik agonistler
arasinda sadece piribedil, hayvarun dikkatini ve
uyarukhigm artbrmustr.

Aynica, piribedil, diger dopaminerjik agonistler gibi,
dopaminin si¢an beynindeki yikimuru azaitmakta-
durll,

Piribedilin farmakolojik ilistiinliigti diger bazi ca-
hgmalarla da gosterilmistir. Siganlarla yapilan bir
beyin mikrodiyaliz ¢aligmasinda, piribedil ve bro-
mokriptinin bolgedeki kinetikleri incelenmigtir. Her
iki bilesigin de beyin én korteksindeki etkinligi daha
énce bildirilmis olan diger dopaminerjik mad-
delerden daha fazladir32. Bir bagka cahismada, pi-

ribedil, 32 Parkinson'lu hastays oral olarak ve-
rilmistir. Bazi hastalarda tim semptomlan ortadan
kaldirmak gii¢ olsa da, piribedilin Parkinson has-
taligzin  tedavisi  igin, dopamin reseptor sti-
miilasyonunda ¢ok yararl oldugu gozlenmistir 3%,

Parkinson hastaliimn yalnizca titreme veya tiim be-
lirtilerini gésteren toplam 113 hastada ¢ok merkezli
bir caligma yapilmigtir 3, Ortalama 2 yil hastalik sii-
resine sahip, 63.1+0.6 yas ortalamah 66 erkek ve 47
kadindan olusan hastalardan 901 cahsmay: ta-
mamlarmugtir. Piribedil, hastalara giderek artan ve iig
aym sonunda 150-200 mg/giin dozda verilmigtir. Yal-
nizca tremor goriilen 32 hastanin tremorunda
%29'luk bir azalma (p<0.05) olurken, tiim belirtiler
goriilen 58 hastarun Webster skalasindaki toplam
skorlar1 11.8'den 6.9%a diismiis yani belirtilerde
%421ik azalma olmugtur (p<0.001) 34 Dolaysiyla tek
bagina, piribedil'in Parkinson hastalifma bagh tre-
morun yarusira agir hareketlilik {(bradikinezi) ve sert-
lige (rijidite) de etkili oldugu sonucuna vanlmustr.
Diger baz1 ¢aligmalarda, L-dopa ile devam eden te-
daviye, piribedil eklendiginde, belitgin olarak bii-
tiinleyici etki saglandig1 saptanmustir 35, Dokuz Par-
kinson hastast tizerinde cift-kor, plasebo kontrolli
olarak yapilan ¢alismada piribedil+L-dopa alan gru-
bun hareketsizlik (akinezi), yiritytis ve konugma bo-
zukluklart ve yiiz ifadesindeki anlamh iyilegmelerin,
plasebo+L-dopa alan gruba oranla daha fazla oldugu
bulunmustur 35. '

Cesitli caligmalar, gémme {izerinde piribedil ta-
rafindan saglanan yarar: gdstermistir’®37. Klinik ¢a-
lismalarda, piribedil'in gérme bozuklugu iizerindeki
etkisinin  belirlenmesinden sonra, piribedil of-
talmolojide retinal iskemik hastaliklarin tedavisinde
kullarulmaya baglanmigtirll.

Tiim bu etkilere ek olarak, yapilan bir ¢aliymadan
elde edilen sonuclar, piribedilin beyinde an-
tiperoksidatif bir etkisi oldugu fikrini vermistir®,
Bunun da, piribedil'in kategol metabolitinin in vivo
olusumu ile ilgili oldugu diigiinitlmiistiir.

FARMAKOKINETIGL

Piribedil'in plazma ve beyin kinetikberi, striatal do-
pamin metabolizmasmdaki etldleri ve metabolitleri
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bilindigi i¢in, nérokimyasal ¢aligmalarda sigan ti-
riinde yaygin olarak denenmis ve degerlendirilmis-
tr0,

Piribedilin farmakokinetigi, hayvanlarn yamsira in-
sanlarda da calhgilnugtir, Piribedilin tiim tiirlerde
hizh ve yaygin olarak biyotransformasyona ugradif
ve tiirler arasindaki kantitatif farkliiklarla birlikte ¢
temel metaboliti, idrar ve/veya kanda teghis edil-
migtir?038, Bunlar agagidaki metabolik reaksiyonlar
sonucu olugmaktadir: metilendioksifenil kdpriistiniin
dimetilasyonu ile bir kategol ortaya gqikar 1-[3,4
dihidroksibenzil-4-(2-pirimidinil}-piperazin] (5584,
M;); pirimidin p-hidroksilasyon ile halka olusturur:
1-[3 4-metilen-dioksibenzil-4- {5 - hidroksi - 2 -
pirimidinil-piperazin} (p-hidroksi piribedil, M,); ve
piribedil'in N-oksidasyonu ile N-oksit (Mj) sekli olu-
sur (Sekil 4) 16, Metabolitlerin etkilerini arastirmak
i¢in yapilan farmakokinetik ¢ahsmalarda, etkin doz-
dan sonra, sican beyninde, dopaminerjik sistemde,
en ¢ok degismemis piribedil ile hidroksilat ve N-oksit
metabolitlerinin izleri bulunmustur 2926, Bu veriler,
stcan beyninde, maddenin dopaminerjik agonist et-
kinligi ile metabolitlerin ilgisinin olmadiginu ortaya

koymugtur 2026,

CrO s

Sekil 4. Piribedil (PD) ve Kategol (M;), p-Hidroksilat (M) ve
N-oksit (Mg} Metabolitlerinin Kimyasal Yapis*®

Piribedilin hizla 5584'e metabolize oldugu ve bu bi-
lesigin hayvan modellerinde dopamin sistemleri {ize-
rinde aktif oldugu daha 70'li yillarda bildirilmistir33.
Buna bagh olarak, bu aktif metabolitin klinikte de et-
kili olabilecegi diigiiniilmiistiir. 1997 yilinda yapilan
caligmalarda ise, yine aym metabolitin beyin kon-
santrasyonu-cevap - ¢aligmalarn, ana ilacm do-
paminerjik etkilerine katkida bulunmadify fikrini
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vermesine ragmen, siganlarda dopamin etkilerine
benzer olaylara yol achg: goriilmistir®®, Bununla
birlikte, sican sinaptozomlarinda, adrenalin, no-
radrenalin ve dopamine benzer olarak, zayif an-
tioksidan aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir38.

Piribedil ve S584 metabolitinin, beyin lipit pe-
roksidasyonundaki in vivo ve in vitro etkisinin in-
celendigi bir calismada, en diigiik oksidatif stres al-
tinda beyinde in vivo olarak antiperoksidatif etkili, in
vitro olarak ise etkisiz oldugu gériilmiistiir 38, In vivo
etkiye ait bu fikirler, aktif bir metabolitin olugumu,
muhtemelen de hem in vivo hem de in vitro oksidatif
stres modellerinde antioksidan aktiviteye sahip ka-
tesol tlrevi 5584 ile ilgilidir. Bu etkinin temelinde
yatan mekanizma(lar) hala bilinmemektedir, fakat
ATPaz aktivite {izerine 5584'iin énceden bildirilmis
olan stimiilator etkisi ile ilgili olabilir. Bu ¢alisma si-
rasinda, piribedil ve 5584'in gozlenen plazma ve
beyin konsantrasyonlan Sekil 5'de verilmigtir 38,
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Sekil 5.  Fare Plazmasi ve Beyninde Piribedil ve S584iin Far-

makokinetigi 38 '

Piribedil verilmesinin (30 mg/kg, oral) ardindan pi-

ribedilin () ve S584'tin (&) ortalama plazma (A) ve

beyin (B) konsantrasyonu-zaman egrileri., [ S584'in

(30 mg/kg oral) plazma ve beyin kom-

santrasyonlarim gostermektedir. Her deger 4-5 fare
* i¢in ortalama + 55'dur.
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Lipofilik etkin maddelere 6zgii sayilabilecek yaygin
doku dagilim ve huzh hepatik eliminasyon, piribedil
i¢in de gegerlidir, yani piribedil, hemen hemen ta-
mamiyle karacigerden metabolizma yolu ile elimine
edilmektedir. Ancak, piribedilin santral
(=dopaminerjik) etkilerine iliskin hepatik me-
tabolizmamin 6nemi hala gercek anlamda bi-
linmemektedir. Bu amaclara yénelik olarak Sarati ve

arkadaglar, yaptiklar: calismalarda?’, piribedil'in be- -

yindeki kinetiginin, verilis yolu ve dozu ile iligkili ol-
dugunu bulmuglardir. Bu ¢alismada, piribedjl,- s1-
ganlara daha dnceden test edilen dozlarda (15 ve 60
mg/kg) IP olarak injekte edilmigtir. 15 ve 60 mg/kg
dozda, sicanlara IP olarak verilen piribedilin ar-
-dindan, diigitk dozdan sonraki klirens ¢ok yiiksek
iken (528 mL/kg/dk), yliksek dozdan sonrakinin ol-
dukga dissiik oldugu (69.5 mL/kg/dk) bulunmugtur 20,
Buna paralel olarak, piribedilin sicanlarda, 10-30
mg/kg IV doz igin énceden bildirilmig nispeten kisa
eliminasyon yan ¢mrii, bu caligmada 15 mg/kg doz

igin bulunan yaklasik 30 dk ile tekrar dogrulanmugtir.

Bu durum, diigiik dozlarda verilen piribediliin si-
canlardaki yiiksek klirensi ile agiklanabilmigtir.
Dozun 60 mg/kg'a artirilmasindaise, etkin mad-
denin hem plazmadan hem de beyinden uzaklasma
hizinin  diigmesi, piribedilin dogrusal-olmayan ki-
netige sahip oldugunu gdstermektedir?’.

Bu calismada, her iki dozdan sonra, degismernis
etkin maddenin hizla beyine ge¢mesi ve plazma dii-
zeyi ile egitlenmesinin ardmdan, beyindeki kon-
santrasyon plazmadakini agmasina kargm, uzak-
lasma paralel olmugtur ($ekil 6). Bu durum, kan/
beyin engelinin her iki tarafinda hizli ve serbest da-
" gahm gerceklestirdigini belirtmektedir. Buna kargihk,
yitksek polariteleri nedeniyle, metabolitlerin beyine
gecisleri ana etkin maddeye oranla diisiik olmustur.

15 mg/kg dozdan sonra, sigan plazmasinda az mik-
tarda M;, M, ve M; metabolitleri gézlenmistir (Sekil
7) 20 Plazma EAA'1, M; metaboliti i¢in 0.23 nmol/
mL.s iken, M, metaboliti i¢in .11 nmol/mL.s'dir. Bu
calismada, piribedilin beyin konsantrasyonunun
nicel siirlarmin, bu ii¢ metabolitten daha asagida ol-
dugu belirlenmisgtir.
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Sekil 6.

Piribedil Monometan Sﬁlfqna‘k'm 15@ ,0O0)vedl (&,
4,) mg/kg Dozlarda IP Injeksiyonundan Sonra Fi-

ribedil'in Ortalarna Plazrma ve Beyin Konsantrasyonu
Zaman Egrileri 20, Her nokta 5 sicarun plazma (8 |,

A)vebeyin (O, A) ortalama + 55dar.
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1993 yahnda yapalan bir cahismada, insanlara IV uy-
gulanan piribedilin % 80'lik biyoyararlanummin ergo
tiirevlerinden (bromokriptin, lisurid ve pergolid)
daha yiiksek oldugu ve 2 saatlik eliminasyon yarn
dmriiniin ergo tiirevlerinden daha kisa oldugu bu-
lunmugtur (Tablo 1) 30. Uzun siireli levodopa te-

Tablo 1. Bazi Dopamin Agonistlerinin Bazi Farmakokinetik Ozellikleri 30

Etkin Biyoya- tnaks Proteine ti2 Etki Atilan fraksiyon (%)
madde rarlanam {dk) baglanma (s) sifresi

(%) (%) (s) idrar __feces  solunum
Bromokriptin 6 70-100 90-96 3 3-5 5 95
Lisurid 20 60-80 60-70 1-7 2-3 45 45 .
Pergolid 20 90 90 34 46 55 40 5
Piribedil 80 60 75 2 2-4 70 30

Kisaltmalar: dk=dakika; t,,, . =doruk plazma konsantrasyonuna ulagma siirest; t; /2eliminasyon yari 6mrii

davisine bagh olarak ortaya ¢ikan sorunlari ortadan
kaldirmak igin, levodopa ile birlikte kullamlmas1 éne-
rilmektedir. :

Sarati ve arkadaglari!®, piribedil monometan siil-
fonat'm siganlara oral veriliginden sonra (60 mg/kg),
plazma ve idrardaki piribedil ve M;, M,, M, me-
tabolitlerinin  miktarlarit  saptamuglardir.  Doz-
lamadan 1 ve 3 saat sonraki ortalama plazma kon-
santrasyonlar1 Tablo 2 'de, idrardaki 24 saatlik kii-
miilatif atilim miktarlar: Tablo 3 'de verilmigtir 16,

Piribedil'in, striatal'deki DOPAC ve HVA igerigini
azalthg: tahmin edildiginden, aym cabsmada IP ve
ICV injekte edilen piribedil'in ardindan striata] kon-
santrasyonlar ve DA (striatal dopamin) me-
tabolizmas: tizerine etkileri incelenmistir (Tablo 4) 20.
Diigiik dozlardaki IP ve ICV injeksiyonlardan sonra,
striatal HVA ve DOPAC. konsantrasyonlarmnda
onemli etki gézlenmezken, yiiksek doz piribedil (200
ng, ICV) striatumdaki hem HVA hem de DOPAC ice-

rigini azaltmigtir.

Tablo2 Piribedil Monometan Siilfonat'm Oral Verilisinden Sonra Piribedil ve Metabolitlerinin Ortalama

Plazma Konsantrasyonlar: 16

Plazma Konsantrasyonu (pg/ml)

Zaman (s} - _ Piribedil Topiam M4 Toplam M, Vi3
1 0.19:0.04 0.17£0.08 (0.01) 0.25+0.19 (0.02) 0.02:0.01
3 0.170.03 0.3210.08 (0.02) 0.59+0.16 (0.03) 0.02:0.01

Piribedil monometan siilfonatin dozu 60 mg/kg'dir. Her deger tic sianin ortalama+SS'dir. Serbest metabolitlerin ortalama kon-

santrasyonlarin parantez i¢inde verilmistir.

Tablo 3, Pmbedﬂ ve Metaboh’dermm Sican Idrarindaki 24 Saatlik Kiimiilatif Atithm Miktarlar 16

Toplama Idrarla atthim (dozun yiizdesi) |

Aralifa (s) Piribedil Toplam M, Toplam M, M;
0-3 <0.01 (1.73+£0.18 (0.0220.01) 0.37+0.11 (0.04+0.05) 0.04£0.02
3-6 . <0.01 1.23+0.51 (0.04+0.04) 0.82+0.33  (0.10£0.12) 0.05+0.03
6-9 <0.01 1.55+0.54 (0.05£0.03) 0.81+0.17  {0.11+0.06) 0.09+0.03
9-24 -<0.01 546+0.23 (0.06+0.04) 4.61x0.55  (0.35:0.27) 0.09+0.02
0-24 0.01+0.01 8.98+1.24 (0.17+0.07) 6.57+0.86 __ (0.60+£0.36)  0.27+0.06

Piribedil monometan siilfonat'in dozu 60 mg/kg'dir. Her deger ti¢ sicanin ortalama+SS'dur.
Serbest metabolitlerin idrarla atilimi, parentez icinde verilmistir.
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Tablo4. Piribedilin Intraperitonal (IP) ve Intraserebral (ICV) Injeksiyonunun Ardmndan Striatal Kon-
santrasyonlar ve Dopamin Metabolitlerine Etkisi 20
Hlag konsantrasyonu (nmot/g) icerik (kontroliin yiizdesi)
Verilis yolu Zaman Piribedi] M, M, M;  DOPAC VA
ve doz (s)
1P (mg/kg)
15 30 1.8+0.7 _ _ _ 81x12* 60x4%*
60 0.8+0.1 _ _ _ 89x13 72+11%
120 0.2+0.1 _ _ _ 90+6 9011
60 2407 2.0+1.3 _ _ _ 80+18* 78+£15*
ICV (ug/sican)
100 15 1.240.6 - _ _ 8810 75+16
30 0.8+0.4 _ _ _ 85+4 7481
60 <0.2 _ _ _ 10210 89=10
200 30 2310 _ _ _ 739 658"
Her deger beg sicanin ortalama+5S'dir.

{-)= Miktar tayini diizeyinin altinda

Kontrole kars ** P<0.01; *P<0.05 (}asa araliklarla beyin konsantrasyonu 2 pmol/g'in iizerinde, DA metabolitlerinin tii-

" ketimi her zaman anlamh )

Ozetle bu ¢alismalar sunlan gostermistir:

a- Mj, My, M3, IP verilen piribedilin sigan bey-
nindeki, minor metabolitleridir,

b-IP ve ICV olarak injekte edilen piribedilin stri-
atadaki dopamin metabolitlerinin miktarna etkisi,
dozdan-bagimsiz etkin madde kinetigine baghdur.
Béylece, piribedil'in bu metabolitlerinin sicanlardaki
dopaminerjik etkiye katkida bulunmadigi ortaya ¢ik-
maktadir?,

Benzer bilesiklerle kinetik ve metabolik profilleri ara-
sindaki farklilik ve benzerlikleri tanumiamak igin ya-
pilan bir ¢alismada, piribedil, IV injeksivonun ar-
dindan 30 dk'lik bir eliminasyon yari 6mrii ile vii-
cuttan cabucak uzaklagmistr®®. Yine aym ¢a-
hsmada, tiim dokular dikkatle gdzden gecirilmis, pi-
ribedilin genelde yaygmn olarak dagildigi, dzellikle
de akciger ve yag dokusunda toplandifi go-
rillmiigtiir. Bu calismada incelenen 1-(2-pirimidinil}-
piperazin (PmP) metaboliti ise, bityiik oranda bdb-
rek, akciger ve beyinde toplanmugtir. Siganlara IV ve-
rilen piribedilin kinetiginin incelenmesi sonucu or-
taya cikan genis doku dagilimi ve izl hepatik eli-
minasyon, lipofilik bir madde igin beklenen olay-
lardir®®. Bu bulgular, ilaglarm hiicte memb-
ranfarindan gegisi ve dokuya baglanmas, lipofilik
ilaglarin hiicresel yapilarm yag bilegikleri icinde ¢o-

ziintrliigiint de icine alacak birtakun farklt me-
kanizmalarla agiklanabilir %, Bu ¢alismaya ait grafik
ve tablolar, piribedilin farmakokinetigi ve bi-
yoyararlamumina gtk tutacak niteliktedir (Sekil 8,
Tablo 5) .
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Sekil8. A: Siganlara Intravendz Injeksiyondan Sonra Pi-
ribedil ve 1-(2-Pirimidindl) piperazin (PmP)nin Plaz-
ma Konsantrasyonu-Zaman Egrisi
B: Sicanlara Infravendz Injeksiyondan Sonra Piribedit
ve 1-{2-Pirimidinil) piperazin (PmPnin Beyin Xon-
santrasyonu-Zaman Egrisi 3
Ana Madde (&-®); Metabolit (&~4); Dozlar: Ana
Madde 25 umol/kg, PmP 12.5umol/kg
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Tablo 5. Sigan Plazma ve Beyninde Piribedil ve 1-(2-Pirimidinil) piperazin (PmP)nin Egri Al Alanlari3?

Ana madde PmP Ana madde PmP
Bilesik . {nmol mL/dk) (nmolmlL/dk)
Piribedil 341 34 700 142
1-(2-Pirimidinil)-
piperazin 1358 7584
Pi;ibedil oral verilisten sonra, tamamen emdilir, fakat 16
yogun ilk gecis etkisinden dolayr mutlak bi- v ] Temas Bitin

yoyararlarum: %10'u gegmez. Bu etkiyi en aza in-
dirmek i¢in yeni ila¢ dozaj sekilleri aias_;tmhm&ar. Bu
amacla yapilan bir cahismada, bukkal uygulama icin
biyoadheziv tablet hazirlanmighr 9. Bu ¢alismann in
vivo ve in vitro sonuglan, iyi bir lokal tolerans ve bu
verilis ~ yolu  kullarularak  piribedilin = bi-
yoyararlanimmmn artinimasmm miimkiin oldugunu
gostermigtir (Sekil 9,10, Tablo 6) %,

=
E
=
£
&
g
=
o
Zaman (s}
R 10mg ¢ 23 mg B 50 mg
Sekil 9. Biyoadheziv Bukkal Tabletlerden Pmbedﬂm In

Vitro Salmu 40

Tablo 6. Biyoadheziv Bukkal Tabletlerin Ve-
rilisinden Sonra Elde Edilen Ortalama Far-
makokinetik Parametreler 40

Parametre 10 mg tablet 50 mg tablet
T]ag S 0.20+0.07 0.17+0.00
C_ 1 (ngml1) 478£156  11.43£4.59
T ks (5) 631170 4462057
EAAy, (ng.s.mL) 27924634  46.05:15.33
EAA,. . (ng.s.mL1) 29.05+6.98  48.99+17.16
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" 5ekil 10, 50mgTik Biyoadheziv Bulkal Tablet Verilisinden Sonza

Elde Edilen Plazma Eggrisinin OrtalamazSSTar 40

Benzer sekilde, bagka araghrmacilar da, piribedilin
kontrollii salmm incelemek amaciyla, biyoadheziv
farmasétik formiilasyon iizerinde cahsmuglar ve bu
calismalarinin patentini almuglardur 41,

Piribedilin transdermal olarak uygulandigh bir ga-
hsmada ise, piribedil (2.5-10.0 mg/hayvan), karm de-
risine direkt olarak yapistrilarak uygulanmig, uzun
stireli etki ve konsantrasyona bagumli olarak motor
yetersizlikte geri déniis saglanmustir®2, Piribedilin an-
tiparkinson etkileri sistemin verilisinin 10 dakikas:
icinde ortaya gikmmig ve 10 saate kadar uzamighr. Pi-
ribedil emdirilmis tek ve ¢ift tabakal: yamalarm de-
riye uygulanmasi ile de motor yetersizlik geriye dén-
diiriilmiis ve lokomotor aktivitede belirgin bir arts
meydana gelmistir®2, Bu cift tabakah yamalann tek
dozluk uygulamasindan sonra olgiilen piribedil
serum diizeyleri, antiparkinson aktivite ve etkin
madde diizeyi arasinda bir iligki olabilecegini gos-
termistir.
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Laboratuvarmizda yapilan, bir calismada ise pi-
ribedil'in salim hizin1 modifiye etmek ve dolayisiyla
biyoyararlanumum  artwmak amaglanmiste®®,  Bu
amagla, kat: lipit bir tagtyict ile mikropartikiiller ha-
zirlanmg, in vitro incelemelere gore secilen for-
miilasyon ile hazirlanan siispansiyon tavsanlara 60
mg/kg dozda peroral olarak uygulanmstir. Ge-
ligtirdigimiz piribedil kat1 lipit partikiillerinin in vitro
ve in vivo degerlendirmelerinde, salim hziun kont-
rol edilebilecegi ve piribedil biyoyararlanmminin art-
tirlabilecegi saptanmigtir (Tablo 7444, Bu artigm ise,
lipit partikiillerin mide barsak kanalinin mukozal du-
varina adhezyonundan ve béylece normal gida gegis
zamarnt boyunea uzatlmig olan emilim zamanmndan
kaynaklanabilecegi diigtiniilmiigtiir4s.

Piribedil Mik-

Tablo7. Toz Piribedil ve .
ropartikiillerinin Oral Verilisten Sonraki Bi-
yoyararlamm Degerleri4
Toz Piribedil Mikropartikiil
tmaks | (.25 saat 1 saat
Chaks 0.6% ng/mL 044 pg/ml
EAA g04 2.21 pg.s.mL 4.76 pg.s.ml
- n=10 ’
YAN ETKILERI ve TOKSISITESE

Piribedil'in giddetli yan etkileri, kullamilmaya bag-
landig yillardan bu yana dikkat cekmistir. Tedavi
degeri ile ilgili yapilan calismalarda, siddetli psi-
kiyatrik yan etkilerinden dolay1 tedavinin kontrolii
" dahi zor olmustur 1°,

Bugﬁﬁ tedavi sirasinda gozlenen yan etkiler arasinda
bulanti, kusma, bradikardi, basagrisi, bag donmesi,
gastrointestinal  bozukluklar, hareketsizlik (dis-
kinezi), aginn zindelik (6fori), psisik tagkinlik (mani),
uykusuzluk ve yiizde kizarma (flushing) yer al-
maktadir 48, Ferreira ve arkadaslar: ise, bu etkilere ek
olarak, piribedil'in kombine olarak kullamldlgl Par-
kinson tedavisinde kazalara neden olabilecek dii-
zeyde uyku ataklarina dikkat ¢ekmislerdir 47, Yan et-
kiler 6zellikle doz arttinldi swada ortaya cik-
maktadr. Dozun yavas yavas arttrldigr du-
rumlarda, tiim dopaminerjik agonistler ile sikca go-
ritlen kontrendikasyonlara (kardiyojenik sok, akut
faz myokard enfarktiisit) dikkat edilmelidir 2. Yeni

bir cahsmada, piribedil'in akut yan etkilerinden-ka-
gmmak i¢in, transdermal uygulamas1 denenmis; bu
uygulamadan sonra Parkinson hastaligmdaki motor
yetersizliklerin  geriye  déndiiriilmesinin sag-
lanmasmun yarusira yan etki olan bulant semp-
tomlart (tikrik salgilanmasi, &Fiirme ve/veya
kusma) gozlenmemigtir 42,

Piribedil, ¢ok yiiksek dozlarda, kemoreseptor te-
tikleyici bolge C.T.Z. (chemoreceptive trigger zone)
Uzerine etkiyle kusmaya yol acar. Bu sekilde tabletler
derhal atilacagindan, doz agimu ile ilgili herhangi bir
veri mevcut degildir.

SONUC

Yitksek emilim potansiyeli ve yiiksek farmakolojik et-
kinlige sahip piribedil, sentezlendigi yildan itibaren

“¢ok aragturilan bir madde olmustur. Bu aragtirmalarn

baghca nedeni, dopamin agonisti olarak sahip oldugu -
bircok avantajlarin yarusira, lipofilik bir etkin madde
olmas: nedeniyle, 6zellikle biyoyararlarum acismdan
oldukca fazla sakincalara sahip olmasidir. Bu sa-
kincalarn baginda, kisa eliminasyon van 6mri, hazh
ilk gecis etkisi ve genis doku dagihm gelir. Piribedil
gibi son derece lipofilik bilegiklerin, klinik yaraninun,
bunlarm diigiik ve kararsiz peroral biyoyararlanmu
ile strurh oldugu bilinen bir gercektir.

Gézden gecirdigimiz caligmalardan anlagildig: iizere,
piribedil'in biyoyararlammu, verilis yoluna ve dozuna
gore artmaktadir. Ayrica, degisik tasiyia sekilleri de
(bukkal tablet, kat lipit mikropartikiil gibi) bi-
yoyararlanumina katkida bulunabilmektedir. Bugiin,
Parkinson hastahgmun hemen hemen tim semp-
tomlannda yaygin olarak kullamlan piribedilin bi-
yoyararlarim sorunu ¢oziimlendiginde, basta sik ilag
kullamimu ve daha sonra hazirlanan dozaj sekline
bagli olarak, yan etkileri ortadan kaikacaktir. Béylece,
belki de yakin bir gelecekte, dopamine benzerligi sa-

-dece yapisal olmakla kalmayacakhr.
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