
Treatment of Motor Symptoms in Idiopathic 
Parkinson’s Disease
İdiyopatik Parkinson Hastalığı Motor Semptomlarının Tedavisi 

ABSTRACT

Idiopathic Parkinson’s disease is one of the most common neu-
rodegenerative disorders. Idiopathic Parkinson’s disease continues 
to be a progressive disorder leading to severe disability caused by 
motor and non-motor symptoms. To date, there have been no dis-
ease-modifying or neuroprotective interventions that could stop 
or slow down disease progression. Treatment of motor symptoms, 
such as tremor, rigidity, and bradykinesia, is primarily focused on 
correcting dopamine deficiency. There are some medications that 
do not directly affect the dopaminergic system. Some invasive in-
terventions are also available. Treatment options should be speci-
fied according to age, disease stage, functional status, and concur-
rent diseases of the patients. Non-motor symptoms, such as sleep 
disturbances and neuropsychiatric symptoms, should also be prop-
erly diagnosed and treated. This review focuses on treatment strat-
egies for the motor symptoms of  idiopathic Parkinson’s disease.

Keywords: Idiopathic parkinson’s disease, treatment, motor 
symptoms, review 

ÖZET

İdiyopatik Parksinson Hastalığı en sık görülen nörodejeneratif 
hastalıklardan biridir.  İdiyopatik Parksinson Hastalığı, motor ve 
non-motor semptomları ile ciddi özürlülük tablosuna ilerleyen 
progresif bir hastalıktır. Günümüzde hastalık progresyonunu 
yavaşlatan ya da durduran nöroprotektif yada hastalık modifiye 
edici tedavi bulunmamaktadır. Tremor, bradikinezi, rijidite ve 
postural instabilite gibi motor semptomların tedavisi temelde 
dopamin eksikliğini düzeltmeye yöneliktir. Direkt olarak dopa-
minerjik sisteme etki etmeyen bazı ilaçlar mevcuttur. Tedaviye 
yönelik invazif girişim seçenekleri de bulunmaktadır. Tedavi has-
tanın yaşı, hastalık evresi, fonksiyonel durumu ve birlikte olan 
hastalıklara göre şekillendirilmelidir. Ayrıca uyku bozukluğu ve 
nöropsikiyatrik semptomlar gibi non-motor semptomların da 
tanınıp tedavi edilmeleri gereklidir. Bu derlemede, Parkinson 
hastalığının motor semptomlarına yönelik tedavi stratejilerinin 
gözden geçirilmesi amaçlanmıştır. 

Anahtar Sözcükler: İdiyopatik parkinson hastalığı, tedavi, mo-
tor semptomlar, derleme

Giriş

İdiyopatik Parkinson Hastalığı (İPH), Alzheimer hastalığından sonra ikinci en sık görülen nörodejeneratif hastalık olup 
prevalansı yaşla birlikte artmaktadır (1). İPH’ının patolojik temelini, substansia nigranın pars kompaktadaki (SNc) dopa-
minerjik nöronların progresif azalması ve sağ kalan nöronlarda intranükleer alfasinüklein inkluzyonlarının (Lewy cisimcik-
leri) birikimi oluşturur (2). İPH’da aynı zamanda kolinerjik, noradrenerjik ve serotonerjik innervasyonlarda da etkilenme 
nedeniyle İPH kliniğinin klasik triadı olan bradikinezi, istirahat tremoru ve rijidite yanında non-motor semptomlar da 
meydana gelir (3). 

Günümüzde İPH tedavisi için nöroprotektif ya da hastalık modifiye edici tedavi bulunmamaktatır (4). Var olan hemen 
hemen tüm tedavi seçenekleri motor semptomlara yoğunlaşmış ve dopamin düzeyi arttırılması amaçlanmıştır. Bunun 
için de ya dopamin yıkımını azaltılarak, ya dopamin reseptörlerini uyararak veya dopamin prekürsörü olarak etki eden 
ajanlar kullanılmaktadır. Diğer tedavi seçenekleri ise dopaminerjik sistem üzerinden etki etmeyen ilaçlar ve cerrahi girişim 
seçenekleridir (Tablo). Tedavi seçiminde hastanın yaşı, baskın olan klinik bulguları, fonksiyonel durumu ve birlikte olan 
ko-morbiditeler önemlidir. Ayrıca nöropsikiyatrik semptomlar, bilişsel işlevlerde bozulma ve uyku bozukluğu gibi non-
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motor semptomların da değerlendirilip bunlar da tedavi 
protokolü içine alınmalıdır (5).

Bu derlemede İPH motor semptomlarına yönelik günü-
müzde kullanılmakta olan tedavi seçeneklerine değinile-
cektir. 

Dopaminerjik Tedaviler 

Monoamin Oksidaz Tip B (MAO-B) İnhibitörleri

Selejilin ve rasajilin, Monoamin Oksidaz Tip B (MAO-B) 
izoenzimini inhibe ederek dopamin yıkılımını azaltmaktadır 
(6). Rasajilinin hastalık modifiye edici etkisini gösteren ça-
lışmalar olmakla birlikte, bu etki daha sonraki çalışmalarda 
desteklenmemiştir (7, 8). Rasajilin, hafif motor semptomları 
olan erken dönem hastalarda daha potent olan dopa agonist-
leri yada levodopa gibi tedavilere geçmeden önce faydalı bu-
lunmuştur (9). Rasajilin ayrıca ileri evre hastalarda levodopa 
ve/veya dopamin agonistlerine ek tedavide kullanılabilir. 
Levodopa alan hastalarda rasajilin ekleme tedavisinin kapalı 
zamanı azalttığı bildirilmiştir (10).

MAO-B inhibitörleri genellikle iyi tolere edilir. Rasajili-
nin, selejilinden farklı olarak amfetamin ve metamfetami-
ne metabolize olmaması yan etki açısından rasajilini daha 
güvenli yapmaktadır. Rasajilinin metabolizması farklı olsa 
da her iki MAO-B inhibitörünün de özellikle SSRI gibi 
antidepresanlar ile birlikte kullanıldığında serotonin send-
romu benzeri klinik tabloya neden olabileceği söylenmek-
tedir (11). Ancak son yapılan çok merkezli retrospektif bir 
çalışmada antidepresanlarla birlikte kullanımın güvenilir 
olduğu bildirilmiştir (12). Yine de hastaların bu konuda 
uyarılması ve antidepresanların mümkün olduğunca düşük 
dozda tutulması iyi bir klinik yaklaşımdır. 

Katekol-O-Metiltransferaz (COMT) İnhibitörleri

Tolkapon ve entekapon, periferde levodopanın yıkımına 
neden olan enzimi inhibe ederek santral sinir sistemine 
levodopa geçişini arttırmaktadır. Bu etki mekanizması ne-
deniyle COMT inhibitörlerinin levodopa tedavisi almakta 
olan hastalarda kullanılması gerekmektedir. Tek preparat 
şeklinde bulunan tolkapon karaciğer üzerinde ciddi toksisi-
tesi nedeniyle nadiren kullanılmaktadır. Entekapon ise hem 
tek preparat hem de levodopa ve kardidopa ile kombinas-
yon şeklinde bulunmaktadır. Entekaponun kapalı zamanları 
azaltmada rasajiline benzer etkiye sahip olduğu gösterilmiş-
tir (13). Entekapon içeren üçlü kombinasyon tedavisinin 
standart levodopa preparatları ile karşılaştırıldığı çalışmada, 
beklenenin aksine kombinasyon tedavisinin daha erken sü-
rede ve daha fazla diskineziye neden olduğu görülmüştür 
(14). Bu sonuç klinik pratikte özellikle erken evre hastalarda 
üçlü kombinasyon tedavisinin standart levodopa preparat-
larına tercih edilmesini kısıtlamıştır. İleri evre hastalarda ise 
daha stabil levodopa konsantrasyonunun elde edilmesi ve 
kapalı zamanların azaltılması için tercih edilebilir. 

COMT inhibitörleri, levodopa biyoyararlanımını arttırmaları 
nedeniyle dopaminerjik yan etkilere neden olabilir. Bulantı, 
kardiyovasküler ve nöropsikiyatrik yan etkiler dopaminerjik 
yan etkilerden olup diyare ve idrar renginde değişme ise en sık 
görülen nondopaminerjik yan etkilerdir (15). 

Dopamin Reseptör Agonistleri (Dopa Agonistleri) 

Dopa Agonistleri (DA), postsinaptik dopamin reseptörlerini 
direkt olarak uyararak etki ederler. DA’lar ergo ve non-ergo 
olarak ikiye ayrılır. Ergo türevi agonistler (kabergolin, lisu-
rid, pergolid, bromokriptin) kalp kapak hastalığı ve pulmoner 
fibrozis riskleri nedeniyle günümüzde tercih edilmemektedir. 
Non-ergo türevi olan DA’larından apomorfin subkutan yolla, 
pribedil, pramipeksol ve ropinirol ise oral olarak kullanılmak-
tadır. Transdermal kullanılan ilk DA olan rotigotin ise ruh-
satlandırma aşamasındadır. DA’ların İPH’ın motor belirtile-
rine etkisi MAO-B inhibitörlerinden fazla, levodopadan ise 
düşüktür (3). Levodopa ile görülen özellikle diskinezi olmak 
üzere motor komplikasyonlar DA’larda seyrek görülmektedir 
(16, 17). Bu nedenle İPH tedavisinde DA’ları özellikle genç 
hastalarda levodopa geciktirme prensibiyle ilk tercih olarak 
önerilmektedir. Ancak zaman içinde hastalığın progresyon 
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1) Dopaminerjik Tedaviler

 a) Monoamin Oksidaz Tip B (MAO-B) İnhibitörleri 

  • Selejilin

  • Rasajilin

 b) Katekol-O-Metiltransferaz (COMT) İnhibitörleri

  • Tolkapon

  • Entekapon

 c) Dopamin Reseptör Agonistleri (Dopa Agonistleri)

  • Ergo türevi agonistler:

   Kabergolin, lisurid, pergolid, bromokriptin

  • Non-ergo türevi agonistler:

   Apomorfin, pribedil, pramipeksol, ropinirol, rotigotin

 d) Levodopa

  • Levodopa+benserazid (standart/kontrollü salınımlı) 

  • Levodopa+kardidopa 

  • Levodopa+kardidopa+entekapon

  • Levodopa+kardidopa duodenal jel

2) Non-dopaminerjik Tedaviler

  • Amantadin

  • Antikolinerjik ilaçlar 

   Biperiden, benztropin, bornaprin, orfenadrin, prosikli 
   din, triheksifenidil

3) Cerrahi Tedavi 

  • Lezyon temelli radyofrekans uygulamaları

   Talamotomi, pallidotomi 

  • Nörostimulasyon uygulamaları 

   Derin beyin stimulasyonu (DBS)

Tablo 1. İPH motor semptomlara yönelik tedavi seçenekleri



göstermesi ve motor semptomların artması ile dopa agonist-
lerinin tek başına yeterliliği azalmaktadır (16, 18, 19). Dopa 
agonistlerinin erken evrede faydalarına ek olarak, levodopa 
tedavisi alan ileri evre İPH hastalarında da pramipeksol, ro-
pinirol ve sürekli subkutan apomorfin infüzyonunun kapalı 
dönemleri azalttığını gösteren çalışmalar vardır (20). Ancak 
bu ekleme tedavisi diskineziye neden olabilmekte ya da var 
olan diskinezileri arttırabilmektedir. Klinik pratikte, diskine-
zisi olan hastada DA eklendiğinde levodopa dozunun azaltıl-
ması doğru bir yaklaşımdır (21). Pramipeksol ve ropinirolün 
uzun etkili formlarının da bu endikasyon ile benzer etkinlik 
ve güvenilirliğe sahip olduğu bildirilmiştir (22, 23). Bu pre-
paratların günde tek doz kullanılmaları tedaviye bağımlılık 
açısından da önemli bir avantajdır (24). 

Subkutan olarak kullanılan apomorfin, çok hızlı etki gösteren 
en güçlü DA’dır. İntermitan subkutan apomorfin injeksiyonu, 
kapalı dönemlerin akut tedavisinde faydalı olup, bu tedavi-
nin uzun süreli kullanımı da güvenli bulunmuştur (25, 26). 
Apomorfinin diğer bir kullanım formu olan sürekli subkutan 
infüzyon ise, motor dalgalanmaları fazla ve kapalı dönemleri 
tahmin edilemeyen ileri evre İPH hastalarında yararlıdır (27). 
Bulantı ve hipotansiyon gibi periferik yan etkileri apomor-
finin kullanımını kısıtlamakla birlikte son yıllarda uygulama 
sistemlerinin gelişimi ve yan etkilere yönelik ilaçların verilme-
si ile apomorfin daha sık kullanılır hale gelmiştir (28).

Oral yolla kullanılan tüm DA’ların motor semptomlara etkisi 
benzer olmakla birlikte pramipeksol tedavisinin özellikle tre-
mor üzerine yararlı etkisi bildirilmiştir (29). Pramipeksolün 
ayrıca İPH ile ilişkili depresyon üzerine olumlu sonuçlarını 
bildiren birçok çalışma bulunmaktadır (30). Bunun yanında, 
major depresyonu olmayan Parkinson hastalarında ruhsal du-
rum ve motivasyonel semptomlara da pozitif etkileri gösteril-
miştir (31). 

Dopa Agonist’lerin akut yan etkileri bulantı, kusma ve ortostatik 
hipotansiyondur. Bu yan etkiler tedavinin başlanmasıyla birlikte 
görülmekte ve genellikle tolerans geliştikçe azalmaktadır. Levodo-
paya göre daha az motor komplikasyona neden olmaktaysa da DA, 
bazı dopaminerjik yan etkilere levodopa tedavisine göre daha sık 
neden olmaktadırlar (32). Bu yan etkiler halusinasyonlar, gün içi 
aşırı uykululuk, ani uyku atakları ve impuls kontrol bozuklukla-
rıdır. Bu kognitif ve psikiyatrik yan etkiler nedeniyle, özellikle ön-
cesinde kognitif bozukluğu bulunan yaşlı hastalarda DA’ların kul-
lanımından kaçınılmalıdır. DA’ların nedeni bilinmeyen bir diğer 
komplikasyonu ise ayak bileği veya bacak ödemidir.

Levodopa 

Yaklaşık 50 yıldır İPH tedavisinde en etkili tedavi olan levodopa 
semptomatik etkisi en güçlü antiparkinsonien ilaçtır (3, 15). Levo-
dopa bir dopamin prekürsörüdür ve hem santral sinir sisteminde 
hem de periferik sinir sisteminde dopaminerjik uçlar tarafından 
alınarak dopamine dönüştürülür. Dopamin direk verildiğinde kan 
beyin bariyerini geçemediği için ön maddesi olan levodopa (L-3,4-
dihidroksi-fenilalanin) olarak verilir. Ama levodopa tek başına oral 

olarak alındığında kan-beyin bariyerini geçemeden dopa dekar-
baksilaz enzimi ile dekarboksilasyona uğrayıp dopamine dönüşür. 
Bu nedenle levodopanın periferde dopamine çevrilmesini önlemek 
amacıyla dopa dekarboksilaz inhibitörleri (DDİ) olan benserazid 
ya da karbidopa ile kombine olarak kullanılması gerekir (33). 

Ülkemizde levodopa; levodopa+benserazid, kontrollü salı-
nımlı levodopa+benserazid, levodopa+kardidopa, ve levodo-
pa+kardidopa+entekapon oral tablet formları ve levodopa 
intestinal jel formunda bulunmaktadır. Yemeklerle birlikte 
alındığında barsak emiliminin ciddi düzeyde azalması nede-
niyle oral levodopa prepratlarının her zaman aç kullanılma-
ları gereklidir. Klinik pratikte oral levodopa tedavisi günde 3 
kez 50 mg başlangıç dozuyla başlanarak yavaş doz arttırımı 
ile günde 3 kez 100 mg hedef dozuna ulaşılacak şekilde kul-
lanılır. Levodopanın dekarboksilaz inhibitörleriyle kullanıldı-
ğında bile 90 dakikalık kısa bir yarı ömrünün olması günde 4 
kez verilmesini gerektirse de bu iki doz aralığının uzun dönem 
yararlarını karşılaştıran çalışma yoktur (3). Ayrıca günde 4 kez 
kullanım hastanın tedaviye uyumunu zorlaştırdığından klinik 
pratikte daha az tercih edilmektedir. Levodopanın kontrollü 
salınımlı formu tek dozun etkisini uzatarak doz sıklığını azalt-
mayı amaçlamakta olup motor komplikasyon riski açısından 
standart levodopaya üstünlüğü bulunmamaktadır (15). Ge-
nellikle bu preparatlar, gece ve sabah saatlerinde donmaları 
olan hastalarda gece boyu etkinliğin devam etmesi için yat-
madan önce verilir. Bir diğer levodopa formu olan entekapon 
içeren preparatın ise diskinezi gelişme süresini standard levo-
dopa preparatlarına göre kısalttığı görülmüştür (14).

İleri evre hastalarda gastrik boşalımın gecikmesi ve/veya değişken-
lik göstermesi ile reseptör düzeyinde zamanla oluşan değişikliklere 
bağlı olarak oral tedavilerin anormal pulsatil dopaminerjik stimu-
lasyona neden olması motor komplikasyonlardan sorumlu tutul-
maktadır. Bu durum, sürekli dopaminerjik stimulasyon ile striatal 
dopaminerjik nöronların devamlılık gösterecek şekilde uyarılması 
gerekliliğini doğurmaktadır (34, 35). İleri evre hastalarda kulla-
nılmak üzere ruhsat almış ve ülkemizde de kullanıma girmiş olan 
levodopa+kardidoba duodenal jel, gastrointestinal sistemi atlaya-
rak daha sabit levodopa plazma konsantrasyonunu amaçlamakta 
olup kapalı zamanları azaltan ve diskinezileri arttırmayan etkin bir 
tedavi yöntemidir (36). Perkutan endoskopik tüp yoluyla yerleşti-
rilen duodenal tüpe, genellikle omuza asılarak taşınan pompa eşlik 
etmektedir. 

Levodopa kullanımı ile görülen bulantı, kusma, ortostatik hipotan-
siyon, konfüzyon, uyku bozuklukları gibi dopaminerjik yan etkilere 
dopa agonistlerine göre daha az rastlansa da bazı hastalarda tedaviyi 
aksatabilmektedir. Uzun süreli ve yüksek doz levodopa kullanan has-
talarda tedavinin ani kesilmesi Nöroleptik Malign Sendrom (NMS) 
benzeri klinik tabloya neden olabilmektedir. Bilinç bulanıklığı, kas-
larda rijidite, ateş yüksekliği, kas enzimlerinde artış tablosuyla sey-
reden ve yüksek mortalite oranlarına sahip NMS erken tanınarak 
tedavi edilmesi gereken acil bir klinik durumdur (33).

Levodopa, Parkinson hastalarında en etkin tedavi olsa da kullanı-
mını kısıtlayan en önemli faktör uzun süreli tedaviyle oluşan mo-
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tor dalgalanmalar ve diskinezi gibi motor komplikasyonlardır. Bu 
komplikasyonlar, levodopa tedavisini 5-10 yıl boyunca kullanan 
hastaların yaklaşık %75-80’inde ve özellikle erken başlangıçlı va-
kalarda görülmektedir. Zaman içerisinde bu hastalar gün içerisinde 
birçok kez levodopadan fayda gördükleri açık zamanlarla birlikte-
lik gösteren ciddi diskinezi dönemleri ile levodopadan fayda gör-
medikleri şiddetli motor disfonksiyonun olduğu kapalı dönemleri 
arasında gidip gelirler. Hastalık ilerledikçe, motor semptomları 
kontrol ederken diskinezileri önleyebilecek levodopa doz ayarlan-
ması iyice zorlaşmaktadır (37). Hastaların bu aşamaya gelmelerini 
önlemek amacıyla özellikle erken yaşta, hafif motor semptomları 
olanlarda olmak üzere levodopa geciktirme tedavilerinin öncelikle 
düşünülmesi gerekir. Ancak motor semptomların belirgin dizabi-
liteye neden olduğu ya da diğer tedavi seçeneklerinin yan etki ne-
deniyle kullanılamadığı kimi olgularda erken yaşlarda da levodopa 
kaçınılmaz olabilmektedir. 

Diğer Tedavi Seçenekleri 

Amantadin 

Amantadin ilk olarak antiviral olarak geliştirilmişken, yıllar içinde 
levodopaya bağlı diskinezlierin tedavisinde yerini almıştır (38). An-
tiglutaminerjik, antikolinerjik ve dopaminerjik etki mekanizmaları 
net olarak anlaşılamamakla birlikte striatal nöronlara glutaminerjik 
kortikal inputu azaltarak diskinezileri azalttığı düşünülmektedir 
(39). Sık görülen yan etkileri ağız kuruluğu, sersemlik, bulanık 
görme ve uykusuzluktur. Ayrıca bazı olgularda ayak bileği ya da 
bacak ödemi ile livedo retikularis görülebilmektedir. Konfüzyon, 
halüsinasyon gibi nöropsikiyatrik bozukluklara özellikle yüksek 
dozlarda ve öncesinde kognitif bozukluğu olan hastalarda neden 
olabilmektedir (33).

Antikolinerjikler

Antikolinerjik ilaçlar (biperiden, benztropin, bornaprin, orfenad-
rin, prosiklidin, triheksifenidil) muscorinik reseptörler üzerinde 
etki göstererek striatal asetilkolin aktivitesi arttırırlar ve santral 
dopaminerjik nöronlarda dopamin alımını zayıf oranda inhibe 
ederler. En sık görülen yan etkileri ağız kuruluğu, bulantı, bulanık 
görme ve konstipasyon olmakla birlikte özellikle yaşlılarda kulla-
nımını kısıtlayan en önemli yan etkileri ise mental fonksiyonlarda 
bozulmadır (40). 

Cerrahi Tedavi 

Parkinson semptomlarına yönelik cerrahi tedavide, talamotomi 
veya pallidotomi şeklinde lezyon temelli radyofrekans uygulama-
ları ve derin beyin stimulasyonu (DBS) olarak bilinen nörosti-
mulasyon uygulamaları olmak üzere iki tür stereotaktik yöntem 
kullanılmaktadır. Cerrahi tedavi seçenekleri yaşlı hastalarda ve 
demansı olanlarda uygulanmamaktadır. Sıklıkla tek taraflı uygu-
lanan lezyon temelli uygulamalardan talamotomi medikal tedavi-
lere dirençli tremoru olanlarda; pallidotomi ise diskinezilerin ön 
planda olduğu hastalarda kullanılmaktadır. Ancak son yıllarda, 
nörostimulasyon yöntemi olarak subtalamik nükleuslara (STN) 
yönelik DBS hem geri dönüşümlü olması hem de motor fonk-
siyonlara etkinliği ile lezyon temelli uygulamaları geri planda bı-

rakarak en sık kullanılan yöntem haline gelmiştir (21). STN-
DBS yöntemi uygulanan hastaların 10 yıllık takiplerinde, 
ilerleyen yıllarda etki azalsa da hem tremor ve bradikinezi gibi 
motor fonskiyonlarda hem de diskinezi, motor dalgalanmalar 
gibi motor komplikasyonlar da belirgin iyileşme sağladığı gö-
rülmüştür (41).
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