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G R
Bugün toplumun yakla k % 0,1’inde görülen 
Parkinson hastal  ilk defa 1817’de James Par-
kinson taraf ndan bildirilmi  ve “titremeli felç” 
olarak tan mlam t r. Genellikle orta ya la bera-
ber görülen dopaminerjik nöronlar n harabiye-
tinden kaynaklanan bir progresif nörodejeneratif 
hastal kt r. Parkinson hastal  üst beyin sap  böl-
gesinde yer alan “substantia nigra” hücrelerinin 
azalmas ndan ileri gelir. Bu hücreler “dopamin” 
salg lar, depolar ve dopamin nörotransmitter 
olarak ön beyindeki “striatum” denilen bölgede 
sinir hücreleriyle kurulan ba lant da kullan l r. 
Substantia nigra hücreleri hasara u rarsa dopa-
min yap p depolayamazlar ve sonuç olarak stria-
tumda dopamin eksilir. Bu hücre hasar  % 80 gibi 
ciddi boyutta oldu unda Parkinson hastal  be-
lirtileri ortaya ç kmaya ba lar (1). 

Hastal kta görülen temel bozukluk tremor, kas-
larda rijidite ve hareketlerin yava lamas d r. Tit-
reme ilk olarak tek elde görülür, zamanla ayn  
taraftaki baca a ve kar  ele geçebilir. S kl kla 
hastal ktan vücudun bir yar s  bask n olarak etki-
lenir. Mimik ve jestler silinir, donuk, anlams z 
çehre (maske yüzü) vard r. Hasta harekete ba la-
makta güçlük çeker, cildi ya lan r ve hastalar n 

%40’ nda bunama görülür. Birincil ya da idiyo-
patik, ikincil ya da semptomatik parkinsonizm, 
Parkinson+sendromlar ve kal tsal-dejeneratif 
hastal klarla birliktelik gösteren grup olmak üze-
re dört s n fta ele al nmaktad r. E er Parkinson 
hastal  spontan geli iyorsa “idiyopatik Parkin-
son hastal ”, sebebin belli oldu u durumlarda 
ise “ikincil (semptomatik) parkinsonizm” veya 
“Parkinsonien sendromlar” olarak adland r l-
maktad r (2).

Parkinsonizmin çok say da nedeni vard r: gene-
tik, geçirilmi  beyin enfeksiyonlar  (örne in, viral 
ansefalit), ateroskleroz, travma, zehirlenmeler, 
tümörler, çe itli toksik maddelere temas (örne-

in, 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin 
[MPTP], eroin) ve baz  ilaçlar n kullan m  (3).

Bu derleme kapsam nda “ikincil (semptomatik) 
parkinsonizm”e neden olan ilaçlardan bahsedile-
cektir.

Parkinson hastal n  indükleyen ilaçlar
lk olarak 1976’da Barry Kidston isimli 23 ya n-

daki bir kimya ö rencisinin bir opiyat analjezik 
olan 1-metil-4-fenil-4-propiyonoksipiperidin 
(desmetilpirodin, MPPP) sentezlemeye çal rken 
safs zl k olarak MPTP’yi de sentezlemesi ve bunu 

ÖZET: Dünya genelinde ekstrapiramidal semptomlar n ikinci nedeni ilaçlarla indüklenen par-
kinsonizmdir ve toplumun ya lanmas  ve polifarmasinin artmas  nedeniyle prevelans  idiyo-
patik parkinson hastal na yakla maktad r. laçlarla indüklenen parkinsonizm ilk olarak psi-
kiyatrik hastalarda nöroleptik kullan m n n bir komplikasyonu eklinde ortaya ç km t r, an-
cak sonralar  antiepileptikler, antimanikler, antiemetikler ve kalsiyum kanal blokörleri gibi 
birçok bile ik için de bildirilmi tir. laçlarla indüklenen parkinsonizm ço unlukla geri dönü -
lü olsa da, ilac n b rak lmas ndan sonra kal c  da olabilir. laçlarla indüklenen parkinsonizm 
hastalar n en az ndan %10’unda kal c  ve progresif parkinsonizm geli imine neden olabilir. 
laçlarla indüklenen parkinsonizmi tedavi etmenin en iyi yolu, bu duruma neden olan ilaçlar n 

kesinlikle gerekli olmad kça kullan mlar na engel olmakt r. Bu derleme parkinsonizmi indük-
leyen ilaçlara (nöroleptikler, kalsiyum kanal blokörleri, valproat, lityum ve metoklopramid) ve 
olas  toksikolojik sonuçlar na odaklanacakt r. 
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kendine enjekte ettikten sonra Parkinson benzeri semptomlar 
göstermesiyle çeşitli kimyasal maddelerin de bu tip semptom-
lara neden olabileceği anlaşılmıştır. Bu öğrenci başarılı bir şe-
kilde levodopa ile tedavi edilmiş, ancak 18 ay sonra yüksek 
doz kokain aldıktan sonra ölmüştür. Otopsisinde substantia 
nigrada dopaminerjik nöronlarda harabiyet olduğu bulun-
muştur (4). MPTP toksik değildir; ancak lipofilik olduğu için 
kan-beyin engelini geçer ve gliyal hücrelerde monoamin oksi-
daz B (MAO-B) ile toksik bir katyon olan 1-metil-4-
fenilpiridinyum (MPP)’a metabolize olur. MPP substantia nig-
rada elektron transport zincirindeki “kompleks I” ile etkileşir, 
dopamin taşıyıcısı tarafından hücre içine alındıktan sonra se-
lektif olarak dopaminerjik hücre ölümüne neden olur; ayrıca 
serbest radikal oluşturması da hücre ölümlerinin artışına yol 
açar. Dopaminerjik nöronların azalması, kompleks hareketle-
rin kortikal kontrolünün bozulmasına neden olarak, özellikle 
insanlar başta olmak üzere tüm primatlarda parkinsonizm be-
lirtilerinin ortaya çıkmasına yol açar. Kemiriciler MPTP’nin 
toksisitesine daha az hassastır; özellikle sıçanlarda belirgin 
toksisite görülmez; farelerde ise substantia nigrada nöronal 
hücre ölümü görülür, ancak parkinsonizm benzeri semptom-
lara rastlanmaz. Bunun nedeninin kemiricilerde MAO-B dü-
zeylerinin düşük olmasıdır (4).

Toplum genelinin % 7’sinde Parkinson benzeri semptomların 
ortaya çıktığı Wenning ve ark. tarafından rapor edilmiştir. Bu 
semptomların gelişiminde cinsiyet farkının önemli olmadığı, 
ancak artan yaşla semptomların görülme sıklığının da arttığı 
bildirilmiştir; ancak ilaçlarla indüklenen parkinsonizmin gö-
rülme sıklığı bildirilmemiştir (5). Diğer taraftan, Brezilya’da 
yapılan ve 64 yaş üstü bireylerin dahil edildiği bir çalışmada 
toplum genelinin % 7,2’sinde parkinson veya parkinson ben-
zeri semptomlar görüldüğü belirtilmiştir. Bu çalışma sonucun-
da idiyopatik parkinsonizmin %3,3 oranında görüldüğü ve 
bunu % 2,7 ile ilaçlarla indüklenen parkinsonizmin takip ettiği 
bildirilmiştir (6). Japonya’da yapılan bir çalışmada ise, ilaçlarla 
indüklenen parkinsonizmin Parkinson hastalığı gelişiminde 
ikinci sırada yer aldığı bildirilmiştir (7). İspanya’da üç farklı 
bölgede yaşlılar üzerinde yapılan bir çalışmada ise, görülen 
parkinsonizm vakalarının % 22’sinin ilaçlarla indüklendiği be-
lirtilmiştir (8).

Özellikle yaşlı popülasyonda başta nöroleptikler olmak üzere 
ilaçlarla indüklenen parkinsonizme daha sıklıkla rastlanır (9, 
10). Yapılan bir vaka kontrol çalışmasında nöroleptik kullanan 
yaşlı hastalarda kullanmayanlara oranla parkinsonizm görül-
me sıklığının 5 kat arttığı görülmüştür ve bu durum idiyopatik 
Parkinsonizm ile sıklıkla karıştırılmaktadır (10). Diğer taraftan 

nöroleptiklerle indüklenen parkinsonizmin HIV hastalarının 
neredeyse % 100’ünde görüldüğü yapılan çalışmalarla göste-
rilmiştir (11). Hastalığın seyri açısından ilaçlarla indüklenen 
parkinsonizm ve Parkinson hastalığı arasında görülen farklar 
Tablo 1’de verilmiştir. Parkinsonizmi indükleyen ilaçlar ve 
etki mekanizmaları şöyle sıralanabilir:

1. Antipsikotik İlaçlar:
Şizofreninin tedavisinde ilk olarak 1950’lerde klorpromazin 
kullanımıyla büyük bir aşama kaydedilmiştir. Daha sonraki 30 
yıl içinde şizofreni tedavisinde en az 20 ilaç daha kullanılmaya 
başlanmış ve bu ilaçlar “nöroleptikler” veya “majör trankili-
zanlar” olarak adlandırılmıştır. Nöroleptikler, tipik antipsiko-
tikler (ilk jenerasyon antipsikotikler) ve atipik antipsikotikler 
(yeni jenerasyon antipsikotikler) olarak iki sınıfa ayrılırlar: Ti-
pik antipsikotikler fenotiyazinler (klorpromazin, prometazin, 
triflupromazin, levomepromazin gibi alifatikler; mesoridazin, 
tiyoridazin gibi piperidinler; flufenazin, perfenazin, proklor-
perazin, trifluoperazin gibi piperazinler) ve haloperidoldür. 
Atipik antipsikotikler ise klonidin, olanzapin, ketiapin, sülp-
rid, amisülprid, klotiapin, lurasidon, asenapin, risperidon, re-
moksiprid, ziprasidon ve aripiprazoldür (12). 

Bu ilaçların sedasyon, konfüzyon, deliryum, hiperglisemi, hi-
perlipidemi, agranülositoz, ortostatik hipotansiyon ve EKG 
değişiklikleri gibi toksik belirtilerinin yanı sıra hiperprolakti-
nemi, pulmoner emboli, inme ve ani ölüm oluşturma riskleri 
vardır (12). Diğer taraftan nöroleptiklerin ilk olarak Delay ve 
Deniker tarafından 1968’de tanımlanan “Nöroleptik Malign 
Sendrom (NMS)”a neden oldukları bilinmektedir (13). Bu 
sendrom kas sertliği, ateş, bilinç kaybı ve otonomik bozukluk-
larla karakterizedir (14). Ayrıca ekstrapiramidal yan etkiler ve 
parkinson benzeri semptomlara neden oldukları bildirilmiştir. 

1.1. Antipsikotiklerin Neden Olduğu Parkinsonizmin 
Nörofarmakolojisi
Bilindiği gibi şizofreni mezokortikal ve mezolimbik yolaklar-
da dopamin D2 reseptörlerindeki artış sonucu beyinde dopa-
minerjik aktivitenin artması nedeniyle ortaya çıkmaktadır. 
Bugün kullanılan pek çok antipsikotiğin en belirgin etkileri ise 
dopaminerjik iletiyi önlemeleridir. Bu ilaçlar mezokortikolim-
bik sistemde transmisyonu inhibe ederek psikozu önlemekte-
dirler; ancak bu arada nigrostriatal sistemde de transmisyonu 
engelledikleri için ekstrapramidal yan etkilere neden olurlar. 
Eski ve yeni jenerasyon anti-psikotiklerin etki mekanizmaları 
birbirinden farklıdır; bu nedenle ekstrapiramidal semptomlar 
ve Parkinson yaratma özellikleri birbirinden farklılık gösterir. 
Tipik antipsikotiklerin dopamin D2 reseptörlerini bloke etme 
özellikleri oldukça yüksek olduğu ve bu reseptörlere dopami-

TABLO 1. İlaçlarla indüklenen parkinsonizm ve parkinson hastalığı arasında görülen farklar

İlaçlarla İndüklenen Parkinsonizm Parkinson Hastalığı

‘Dopamin taşıyıcıları taraması (DaT skanı)’ normaldir ‘Dopamin taşıyıcıları taraması’ normal değildir

Başlangıç subakut olarak ortaya çıkar Hastalık yavaş başlar ve progresiftir

Dopaminerjik tedaviye yanıt vermez Dopaminerjik tedaviye çok iyi yanıt verir

Neden olan ilaç bırakıldığında semptomlar genelde geri-dönüşlüdür Semptomlar kronik ve progresiftir

Orofasyal diskinezi ve akatizi sıklıkla görülür Orofasyal veya kol-bacak diskinezisi yoktur ve akatizi, hastalık tedavi edilmezse, 
görülür

Semptomlar tipik olarak simetriktir Semptomlar tipik olarak asimetriktir

Tremor genel olarak posturaldir Tremorlar genelde dinlenme halinde görülür
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ninden daha yüksek bir afinite ile bağlandıkları için Parkinson 
benzeri semptomlara neden olurlar. Atipik antipsikotikler ise 
D2 reseptörlerine dopamine göre daha düşük bir afinite ile 
bağlanırlar ve bu da normal dopamin transmisyonunun de-
vam etmesini sağlar. Ancak nöroleptik kullanımıyla ortaya çı-
kan Parkinson benzeri semptomların kısa zamanda ortaya 
çıktığı bilinmektedir; zira bu ilaçlara maruziyetle D2 reseptör 
blokajı dakikalar içinde başlamaktadır (15). Diğer taraftan 
hem D2, hem de serotonin (5-HT2A) reseptörlerine bağlanan 
ilaçların Parkinson benzeri semptomlar oluşturma risklerinin 
daha düşük olduğu bildirilmiştir ve atipik antipsikotiklerden 
bazıları hem D2, hem de 5-HT2A reseptörleri bloke etmekte-
dirler (16). Benzer şekilde hem D2, hem de kolinerjik reseptör-
lerin blokajının parkinsonizm riskini azalttığı bildirilmiştir. 
Örneğin, haloperidol ve flufenazin gibi minimal antikolinerjik 
etkisi olan ilaçların parkinsonizme neden olma olasılıkları, be-
lirgin antikolinerjik etkileri olan klorpromazin ve tiyoridazo-
nunkinden oldukça yüksektir. Ayrıca antikolinerjik ilaçların 
nöroleptiklerle beraber kullanımı, nöroleptiklerin neden olabi-
leceği parkinson benzeri etkileri azalttığı bildirilmiştir (17).

1.2. Antipsikotiklerin Neden Olduğu Motor Bozukluklar 
Tardif diskinezi nöroleptik ilaçların neden olduğu temel yan 
etkilerden biridir ve uzun süre nöroleptik kullanan yaşlı hasta-
ların üçte birinde görülmektedir. Tardif diksenizi dudak, yüz, 
eller, kollar ve bacakta istenmeyen hareketlerle ve kalçada sal-
lanma ve de diyaframda kasılmalarla kendini göstermektedir. 
Bu durum genelde kadınlarda daha sık görülür ve kişide ra-
hatsızlık hissi yaratır ve yemek yeme ve konuşmada güçlüğe 
neden olur. Antipsikotiklerin neden olduğu motor yan etkiler 
ve tedavisi Tablo 2’de verilmiştir.

Nöroleptiklerle indüklenen parkinsonizm “psödo-
parkinsonizm” olarak da adlandırılır ve kaslarda sertlik, yü-
rürken ayağını sürüme, düşme, maske yüz, kilo kaybı ve otur-
duğu yerden kalkmada güçlük ile başlar. Eski jenerasyon nö-
roleptik kullanan hastaların üçte birinde psödo-parkinsonizm 
gelişir. Haloperidol ve proliksin en yüksek oranda psödo-
parkinsonizme neden olan nöroleptiklerdir (18). Diğer taraf-
tan yeni jenerasyon atipik antipsikotiklerin ekstrapiramidal 
yan etkilerinin daha az sıklıkla görüldüğü bildirilmiş ve 
psödo-parkinsonizm oluşturma sıralamaları olanzapin> ketia-
pin > klozapin olarak verilmiştir (16). Yüksek dozlarda ise (> 8 
mg/gün) risperidonun psödo-parkinsonizm oluşturma oranı 
olanzapinden de yüksektir. Bu durumda klozapin iyi bir seçe-
nektir; ancak klozapin kullanan hastaların % 2’sinde agranülo-
sitoz görüldüğü için, ilacı kullananların hematolojik takipleri 
çok iyi yapılmalıdır (19). Yeni bir atipik antipsikotik olan ari-
piprazolun ise motor fonksiyon bozukluğu yapma riskinin ol-
dukça yüksek olduğu belirtilmektedir. Yapılan bir çalışmada 
bu ilacı kullanan 8 hastadan 6’sında motor fonksiyon bozuklu-
ğu bildirilmiştir (20). 

Nöroleptik kullanımıyla birlikte ortaya çıkan distoni boyun, 
sırt ve aksiyal iskelet kaslarında görülmektedir. Distoni özel-
likle ilk jenerasyon nöroleptik kullanımıyla genç hastalarda 
görülür; yaşlı hastalarda daha az sıklıkla ortaya çıkar. Akatizi 
ekstremitelerde ajitasyon veya anksiyete durumlarında oldu-
ğu gibi hareketsiz duramamadır. Eski jenerasyon potent nöro-
leptikleri kullanan hastaların %40’ında görülmektedir (18).

1.3. Antipsikotiklerle Ortaya Çıkan Parkinsonizmin Tedavisi
Ortaya çıkan akut distonide ve nöroleptiklerle indüklenen 
parkinsonizmin tedavisinde antikolinerjik ilaçları kullanmak 
semptomları azaltır. Özellikle prosiklidin önerilebilir; anti-
kolinerjiklerin suistimal edilme potansiyeli ve yan etkileri 
(ağız kuruluğu, konstipasyon, deliryum) dikkate alınmalıdır. 
Diğer taraftan akatizi en uygun olarak β-blokörle tedavi edile-
bilir (21, 22). Ayrıca bu durumda benzodiazepinlerin de yarar-
lı olabileceği belirtilmektedir; ancak benzodiazepinlere karşı 
tolerans ve bağımlılık gelişebileceği unutulmamalıdır. Benzo-
diazepinlerin astım ve vasküler periferal hastalıklarda kulla-
nılması da sakıncalıdır (23). Tardif diskineziler gelişirse kulla-
nılan ilaç bırakılmalı ve yerine ketiapin veya klozapin başlan-
malıdır (24, 25). Ancak ilaç kesilip klozapine başlanırken hasta 
mutlaka bir hekim tarafından değerlendirilmelidir. Tetrabena-
zin tardif diskinezide spesifik olarak kullanılan tek ilaçtır; an-
cak depresif semptomlara neden olabilmektedir (26). Diğer 
taraftan tardif diskinezinin önlenmesi için vitamin E, sodyum 
valproat, esansiyel yağ asitleri ve benzodiazepinlerle de tedavi 
önerilmiştir. Ancak bu uygulamaların yararları kısıtlıdır ve 
hiçbirinin tam tedavi sağlayamadığı bildirilmiştir (27). Tardif 
distoninin tam olarak tedavisi mümkün değildir. Bunun için 
ilk önerilen tetrabenazin ve antikolinerjik kullanımıdır. Ayrıca 
yine hekim kontrolü altında kullanılan ilacın kesilmesi ve klo-
nidine başlamak önerilebilir (28-30). Diğer taraftan, botilinum 
toksini ile tardif distonilerin tedavi edilebileceğini bildiren ça-
lışmalar mevcuttur (31). Ayrıca akatizi, parkinsonizm ve akut 
distonilerin önleyebilmek için tipik nöroleptikler yerine, dü-
şük doz atipik nöroleptikleri tercih etmek öncelikle önerilmek-
tedir. Eğer ekstrapiramidal semptomlar ortaya çıkarsa ilk ya-
pılması gereken kullanılan ilacın dozunun azaltılması veya 
ilacı tamamen bırakmaktır (14).

2. Kalsiyum Kanal Blokörleri
Kalsiyum kanal blokörleri (kalsiyum antagonistleri) 1950’li 
yıllardan beri birçok hastalıkla (miyokart infarktüs, serebro-
vasküler bozukluklar, kanser, kanamalar, depresyon ve inti-
har) ilişkilendirilmektedir (32). Diğer taraftan, kalsiyumun 
dopaminerjik hücre ölümüne neden olduğu ve bunun da par-
kinsonizme neden olabileceği bildirilmiştir (33). Substantia 
nigra’daki nöronların diğer nöronlardan farklı olduğu ve oto-
nom elektrik aktivite sağlayabildikleri, bu nedenle yüksek kal-
siyum iyon girişine maruz kaldıkları ve bu bölgenin kalsiyum 
homeostazındaki bozukluklara hassas olduğu bilinmektedir 

TABLO 2. Antipsikotik ilaçlarla indüklenen motor yan etkiler ve tedavisi

Motor yan etki Semptomlar Tedavi

Tardif diskinezi Anormal istemsiz hareket Antikolinerjikler, Tetrabenazin

Parkinsonizm Yavaş hareket; kollar, bacaklar ve boyunda rijidite Neden olan ilacı bırakma, klonidin kullanımına geçiş

Akatizi Özellikle bacaklarda hareketsiz duramama β-blokörler, benzodiazepinler

Tardif distoni Boyundaki gibi aksiyel kaslarda spazmlar Tetrabenazin, Antikolinerjikler, Botilinum toksini
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(34). Bu nedenle kalsiyum kanal blokörlerinin hücreye aşırı 
kalsiyum girişini ve bunu takiben apoptoz gelişimini önledik-
lerini bildiren çalışmalar mevcuttur. Nöronal hücre kültürle-
rinde nimodipinin b-amyloid apoptotik nöronal hasarı önledi-
ği gösterilmiştir (35). Hayvan modellerinde ise MPTP ile in-
düklenen parkinsonizmin kalsiyum kanal blokörleri tarafın-
dan önlendiği bildirilmiştir (36, 37). Diğer taraftan uzun süre 
kalsiyum kanal blokörü kullanımı ile parkinsonizm geliştiğine 
dair olgu bildirimleri de bulunmaktadır. Özellikle bu olgu bil-
dirimlerinde sinnarizin ve flunarizin kullanımı ile parkinso-
nizm ve hareket bozuklukları arasındaki ilişki gösterilmekte-
dir (38). Bu ilaçlar vestibular bozukluklar ve vertigonun teda-
visinde kullanılmaktadırlar. Sinnarizine göre flunarizinin 2,5–
15 kez daha güçlü etkisinin olduğu bilinmektedir. Ayrıca se-
rebrovasküler bozukluklarda, migren tedavisinde proflaktik 
olarak ve epilepsi tedavisinde yardımcı ilaç olarak kullanımla-
rı mevcuttur. Ancak özellikle yaşlı hastalarda kronik kulla-
nımları sersemlik, sedasyon, güçsüzlük ve depresyona neden 
olmaktadır (39–44). 

Bu ilaçların ne şekilde parkinsonizme neden olduğu bilinme-
mektedir; ancak striatal post-sinaptik dopaminerjik reseptör 
blokajına neden oldukları bilinmektedir (45). Diğer taraftan, 
alternatif bir hipotez olarak da bu ilaçların presinaptik mono-
aminerjik ve serotonerjik nöronlarda protein bağlı Ca++-
kalmodulin tarafından regüle edilen dopamin-b-hidroksilaz 
miktarını azalttıkları önerilmektedir ve bunun da dopamin de-
polarının boşalmasına neden olduğu bilinmektedir (41). Mena 
ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada flunarizin, sinnarizin ve dilti-
azemin dopaminerjik nöroblastoma hücrelerinin canlılığını 
azalttıkları ve sıçanlarda dopaminerjik nörotransmisyonu 
azalttıkları bildirilmiştir (46).

Literatürde bu ilaçlarla indüklenen parkinsonizme “Flunarizin-
Sinnarizinle İndüklenen Parkinsonizm (FCIP)” adı verilmek-
tedir. FCIP’ın ayırıcı tanısında kullanılan klinik parametreler 
Tablo 3’de verilmiştir. Sinnarizin ile indüklenen parkinso-
nizmde en belirgin klinik belirti rijidite ve tremorlardır. İlacın 
yüksek doz kullanımı ile parkinsonizimin ortaya çıkması ara-
sında önemli bir ilişki vardır. Diğer taraftan kadınların ilacın 
kullanımı ile daha sıklıkla parkinsonizm benzeri belirtiler gös-
terdikleri rapor edilmiştir (41). Flunarizinle indüklenen par-
kinsonizm ilk olarak De Melo-Souza 1984’de tarafından bildi-
rilmiş, bu ilacın kullanımıyla özellikle yaşlı kadın hastalarda 
sıklıkla depresyon ve parkinsonizmin ortaya çıktığı belirtil-
miştir (47). De Melo-Souza ve Ragazzo daha sonraki çalışma-
larında ortalama yaşı 66 olan, 25 kadın ve 3 erkek hastada en 

az 20 gün günde 10 mg flunarizin kullanımı ile hastaların 
%80’inde depresyon, %40’ında uykusuzluk, %35’inde anksi-
yete, %53’ünde güçsüzlük ve %50’sinde azalmış motor koordi-
nasyon görüldüğünü bildirmişlerdir. Nörolojik incelemeler 
sonucunda bu hastaların 27’sinde parkinsonizm belirtilerinin 
görüldüğü belirtilmiştir ve bu hastaların %96’sında bradikine-
zi, % 75’inde rijidite, % 60’ında tremor, % 53’ünde azalmış de-
rin tendon refleksi ve % 46’sında azalmış fasyal hipomimi göz-
lenmiştir (44). 1986’da Chouza ve ark. flunarizin kullanan 12 
hastada parkinsonizm görüldüğünü; bu hastaların 4’ünde tar-
dif diskinezi, 11’inde depresyon ve birinde ise akatizi görüldü-
ğünü bildirmiştir (39). 1985’de Marti-Masso ve ark. sinnarizin 
kullanan bir hastada parkinsonizm geliştiğini rapor etmiştir 
(48). Micheli ve ark. tarafından flunarizin veya sinnarizin kul-
lanan 15 hastada yapılan bir çalışmada, hastaların 11’inde par-
kinsonizm geliştiği, 4’ünde ise akatizi, distoni ve fasyal tre-
morların görüldüğü bildirilmiştir (40). Bezerra 1993’de FCIP 
görülen 47 hastayı incelemiş ve sonuç olarak FCIP’ın diğer 
ilaçlarla indüklenen parkinsonizmlerden farklı olarak daha 
ileri yaşlarda ortaya çıktığını; ilacın alımı ve parkinsonizm be-
lirtilerinin ortaya çıkışı arasında belirli bir sürenin bulunduğu-
nu; durumun daha geç iyileştiğini; istirahat halinde veya pos-
tural tremorlarla kendini gösterdiğini; bu duruma büyük 
oranda depresyonun da eşlik ettiğini ve antikolinerjikler veya 
levodopa ile tedavi edilemediğini bildirmiştir. Sendromun 
özellikle kadınlarda ortaya çıktığını ve akatizinin yaygın ola-
rak görüldüğü de belirtilmiştir (49). Negrotti ve Calzetti, FCIP 
görülen 13 kadın hastayı 7 yıl boyunca takip etmiş ve bu has-
talarda ilacın bırakılmasından uzun bir süre sonra bile semp-
tomların düzelmediğini ve tam bir iyileşme sağlanamadığını 
bildirmiştir (42).

3. Sodyum Valproat
Valproat dallanmış zincirli yağ asidi yapısında olan bir anti-
konvülsandır (50). Etkisini GABA aracılıklı postsinaptik inhi-
bisyonu selektif olarak potansiyalize ederek veya beyinde 
doğrudan GABA miktarını artırarak gösterir (51). Kronik val-
porat kullanımının ise GABA-erjik inhibitör aktivitesinin ol-
duğu bildirilmiştir (52). Hayvan çalışmaları ilacın mono-
doymamış metaboliti olan D2-valproik asitin beyinin belirli 
bölgelerinde biriktiğini göstermiştir. Bu bölgeler substantia 
nigra, superior ve inferior kollikulus, hipokampüs ve medulla-
dır (53). İlaç akut ensefelopati, sersemlik ve konfüzyona neden 
olabilir ve bu değişiklikler EEG’de anomaliler olarak görülebi-
lir. Ayrıca koreiform hareketler ve işitme kayıpları ilaç alımını 
takip eden 30 dakika içinde ortaya çıkabilir. İlacın santral sinir 
sistemi üzerine en belirgin yan etkisi doz-bağımlı tremor oluş-

TABLO 3. Flunarizin-sinnarizinle indüklenen parkinsonizmin ayırıcı tanısında kullanılan parametreler

Durum Sonuç

Flunarizin ve sinnarizin ile tedavi Flunarizin-sinnarizinle indüklenen parkinsonizm

Flunarizin ve sinnarizin ile tedavi sonrası parkinsonizm benzeri belirtiler Bradikinezi, rijidite, postural instabilite, postural tremorlar, bilateral simetrik hareket 
bozuklukları

Flunarizin ve sinnarizin ile tedavi sonrası idiyopatik parkinson hastalığı benzeri 
belirtilerin gösterülmesi 

Rijidite-akinetik sendrom, istirahat halinde tremorlar, asimetrik hareket bozuklukları

İleri yaş Flunarizin-sinnarizinle indüklenen parkinsonizm

Cinsiyet Flunarizin-sinnarizinle indüklenen parkinsonizm; kadınlarda daha sık görülür; 
özellikle ileri yaştaki kadınlarda görülme sıklığı daha da yüksektir.

Flunarizin ve sinnarizin tedavisini bırakma Flunarizin-sinnarizinle indüklenen parkinsonizm her zaman geri-dönüşlü değildir; 
uzun süre parkinsonizm semptomları devam edebilir veya kalıcı olabilir
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turmasıdır ve bu durum ilacı kullanan hastaların %10’unda 
ortaya çıkar. Tremorlar istirahat halinde, postural veya hare-
ket halinde görülebilir (54–58). Valproatın bu tip etkileri bir-
çok vaka raporunda da bildirilmiştir. İlacı kullanan dört çocu-
ğun ikisinde ilk 3 ayda ve diğer ikisinde de 2 yıl kronik kulla-
nım sonucu serebellum atrofisi (psödoatrofi), tremor, ataksi ve 
minör EEG anomalileri görülmüştür (59). Özellikle ileri yaşta-
ki hastalarda sodyum valproat kullanımı ile Parkinson hastalı-
ğına benzer belirtiler görülmektedir (60, 61). 36 hasta üzerinde 
yapılan bir prospektif çalışmada, 12 aydan uzun süreli sod-
yum valproat kullanımının geri-dönüşlü parkinsonizm ve 
kognitif zayıflamaya neden olduğu bildirilmiştir (62). Diğer 
taraftan bir vaka raporunda 61 yaşında bir kadın ve 70 yaşın-
daki bir erkek hastada sodyum valproat kullanımıyla ortaya 
çıkan parkinsonizmin levodopa ile tedavi edildiği bildirilmiş-
tir (63). Macphee ve ark. tarafından sunulan bir vaka bildiri-
minde ise, 68 yaşında bir kadın hastada uzun süreli valproat 
kullanımı sonucu azalmış yüz ifadesi, hipofoni, sağ tarafta 
ağırlıklı olmak üzere istirahat halinde veya postural tremora 
rastlanmış ve hastada valproatla indüklenen parkinsonizm ol-
duğu ve hastanın ko-beneldopa (levodopas+benserazid) ile 
tedavi edilip, tedavi rejiminin değiştirildiği belirtilmiştir (64). 

4. Lityum
Bilindiği gibi lityum bipolar bozukluklarda kullanılmaktadır. 
Ayrıca sikloid psikoz ve majör depresif bozukluklarda da en-
dikedir. Diğer psikoaktif ilaçların aksine, hastada öfori yarat-
maz. Lityumun etki mekanizması tam olarak bilinmemekte-
dir. Lityum nöronlarda monovalan ve divalan katyonların 
transportunu etkilemektedir; yapısı sodyuma benzediği için 
nöronlarda sodyumun yerine geçerek tek taraflı bir aksiyon 
potansiyeli oluşturur. Diğer taraftan lityumun glutamatla etki-
leştiği, ayrıca gen ekspresyonlarını etkilediği bildirilmiştir 
(65). Lityumun beynin inositol düzeylerinde bir azalmaya ne-
den olduğu, ancak tedavi edici etkisinin tek başına inositol tü-
kenmesine bağlanamayacağı belirtilmektedir. Klinik öncesi 
(66-68) ve klinik (69) çalışmalarda, lityumun başlangıçta myo-
inositol düzeylerinde bir azalmaya yol açtığı ve bu azalmanın 
daha sonra sinyal iletisiyle ilişkili hücre işlevlerinde ve gen 
ekspresyonunun çeşitli basamaklarında ikincil bir dizi deği-
şiklikler zinciri başlattığı bildirilmiştir. Bu değişiklikler sonuç-
ta lityumun tedavi edici klinik etkisini ortaya çıkarmaktadır 
(70, 71). 

Lityum tedavisi ile başta tremorlar olmak üzere Parkinson 
benzeri semptomların görülmesi arasında bir ilişki bulunmak-
tadır. Lityum tedavisi gören hastaların %32’sinde tremorların 
görüldüğü ve bu durumun kadınlara oranla erkeklerde daha 
sıklıkla ortaya çıktığı, ayrıca yaşlı hastalarda sıklığın arttığı be-
lirtilmiştir (72–74). Ailesel yatkınlığı olan hastalarda tremor ve 
Parkinson benzeri semptomların görülme sıklığı daha fazladır 
(75). Gün içinde tremorların şiddeti artar ve özellikle iyi motor 
kontrol gerektiren olaylarda durumun daha kötüleştiği gözle-
nir (76). Tremorların sıklığı zamanla artabilir; bu durumda 
doz ayarlaması gerekir; ayrıca yavaş salınan lityum tabletleri 
kullanılabilir (77). Hastada tremorları önlemek için kafein alı-
mının kısıtlanması gerekmektedir; bunun nedeni kafeinin 
hem kendisinin tremorlara neden olması, hem de lityum ile 
birlikte kullanımı sonucu lityumun renal atılımının azalması-
dır (78). Ayrıca lityumla birlikte metilfenidat, salbutamol, epi-
nefrin, psödoefedrin, teofilin, tiroid hormon preparatları, hi-
poglisemik ajanların kullanımı da tremorların sıklığını ve şid-

detini artırabileceği için bu ilaçların kullanımından kaçınılma-
lıdır (76, 79, 80).

5. Metoklopramid
Metoklopramid üst gastrointestinal kanalın motilitesini artıra-
rak ve mide boşalımını hızlandırarak etki gösteren bir ilaçtır. 
Genelde bulantı ve kusmaya karşı kullanılır. İlaç kemoresep-
tör triger zon (CTZ)’da D2 reseptörleri üzerine antagonistik 
etki gösterir. Yüksek dozda ise 5-HT3 antagonistik etkisi de 
vardır (81). 

İlacın ekstrapiramidal semptomlara neden olduğu çeşitli vaka 
raporları ile bildirilmiştir. Sirota ve ark. diyalize giren ve son 
evre böbrek hastalığı olan iki diyabetli hastada metoklopra-
mid kullanımı ile parkinsonizm belirtileri, rijidite ve bradiki-
nezi gözlendiğini bildirmişlerdir (82). Indo ve Ando’nun me-
toklopramid kullanan 10 kişiyi inceledikleri bir vaka raporun-
da, özelikle yaşlı kadınlarda parkinsonizm belirtilerinin arttı-
ğını ve semptomların bilateral görüldüğü belirtilmiştir. Me-
toklopramid ile oluşan semptomlar arasında dinlenme tre-
morları görülme olasılığı olduğu için ilaçla indüklenen parkin-
sonizmin parkinson hastalığı ile karışabileceği de bildirilmiş-
tir. Metoklopramid kullanımının bırakılmasını takiben semp-
tomların birkaç ay içinde düzeldiği görülmüştür (83). 

Grimes ve ark. yaptığı bir çalışmada ise 59–73 yaşları arasında 
olan 8 erkek ve 4 kadın hastada günlük 10–40 mg dozda me-
toklopramid kullanılmasıyla (ortalama kullanma zamanı=8,7 
ay) tremor, rijidite ve bradikinezi ile karakterize parkinsonizm 
semptomlarının görüldüğü, bu hastaların 10’unun yanlışlıkla 
Parkinson tanısı konularak levodopa ile tedavi edildiklerini 
bildirilmiştir. İlacın bırakılmasıyla 3 hafta içinde hastaların 
9’unun tamamen iyileştiği, hastalardan birinin düzelmesinin 4 
ay sürdüğü, kalan iki hastanın ise parkinson hastalığının ilk 
evresinde olduğu ve muhtemelen metoklopramid ile semp-
tomların daha belirgin hale geldiği belirtilmiştir. Diğer taraf-
tan aynı çalışmada günde 20–40 mg arası metoklopramid kul-
lanan, 65-76 yaşları arasında olan 4 erkek ve 3 kadın hastada 
tardif diskinezi görüldüğü, ilacın bırakılmasıyla 3 hafta içinde 
4 hastada tamamen düzelme görüldüğü, kalan 3 hastada ise 15 
ay sonra bile diskinezik yüz ve dil durumunun devam ettiği 
bildirilmiştir (84). 

Miller ve Jankovic metoklopramid kullanan ortalama yaşı 63 
olan 16 hastada yaptıkları bir çalışmada, ilacı kullanan hastala-
rın 10’ununda tardif diskinezi görüldüğünü, 5 hastaya ilaçla 
indüklenen parkinsonizm tanısı konduğunu, 1 hasta tardif 
distoni ve 1 hastada da akatizi görüldüğünü bildirmişlerdir. 
İlaç kullanımı ile 1 gün–4 yıl içinde belirtilerin ortaya çıktığı ve 
ilacın kullanımının bırakılması ile 1 gün–2 yıl içinde semptom-
ların ortadan kalktığı belirtilmiştir (85).

6. Diğer İlaçlar
Amfetamin, metilfenidat, levodopanın etkisini taklit eden ilaç-
lar (bromokriptin, pergolid) ve kokainin de Parkinson benzeri 
semptomlara neden olabileceği bildirilmiştir. Ayrıca fluokseti-
nin de Parkinson benzeri semptomları indükleyebileceği belir-
tilmiş ancak bu konuda vakaya rastlanmamıştır (3).

SONUÇ VE ÖNERİLER
İlaçlarla indüklenen parkinsonizmin prevalansı giderek art-
maktadır ve nüfusun yaşlanması ile polifarmasinin bu duru-
mun görülmesinde etkili olabileceği bilinmektedir. Bu nedenle 
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hastada ortaya çıkabilecek ekstrapiramidal bozukluklarda 
önce hastanın kullandığı ilaçlar belirlenmeli ve bu tip semp-
tomlara neden olup olmadıkları sorgulanmalıdır. Parkinson 
hastalığı ile ilaçlarla indüklenen parkinsonizm arasındaki 
farklar iyi değerlendirilmelidir. Eğer hastada ilaçla indükle-
nen parkinsonizm varlığından şüpheleniliyorsa, ilaç kesilmeli 
ve semptomlar takip edilmelidir. Bazı durumlarda semptom-
ların tamamen kaybolması için aylar geçmesi gerekebilmekte-
dir. Eğer ilaç hemen kesilemiyorsa kademeli olarak doz azaltıl-
malı ve sonuçta ilaç bırakılmalı ve başka bir ilaçla tedavi sağ-
lanmalıdır. Bazı durumlarda ise (% 10 sıklıkla) semptomlar 
ortadan kalkmamakta ve kalıcı olmaktadır. Bu gibi durumlar 
dikkate alınarak özellikle yaşlı hastalara parkinsonizme neden 
olabilecek ilaçları reçetelememek en doğru yaklaşım olacaktır.
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Drug induced parkinsonism as an adverse drug reaction

ABSTRACT: The second cause of extrapyramidal symptoms worldwide is drug-induced parkinsonism and its preva-
lence is raising and approaching that of idiopathic Parkinson’s disease due to the ageing of the population and to the 
increase in polypharmacy. Drug-induced parkinsonism was first reported as a complication of neuroleptics in psychi-
atric patients, but later it has also been described with a great diversity of compounds such as antiepileptics, anti-
manics, antiemetics, and calcium channel blockers. Although mostly reversible, drug-induced parkinsonism may 
persist after drug withdrawal. At least 10% of patients with drug-induced parkinsonism develop persistent and pro-
gressive parkinsonism. The best treatment of drug-induced parkinsonism is prevention, including the avoidance of 
prescription of causative drugs whenever it is not strictly necessary. This review will focus on drugs that induce par-
kinsonism (neuroleptics, calcium channel blockers, valproate, lithium and metochlopramide) and the possible toxi-
cological outcomes. 
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