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Parkinsonizin Tedavisinde 
levodopa + Benserazi d' in Etkisi 

öZET 

Bu çalışmada, L- Dopa + Bensera
zid Kombinasyonu Bursa Tıp Fakültesi, 
Nöroloji kliniğine başvuran 21 Parkin· 
sonizm Sendromu gösteren hastaya veril· 
di. Hastalardan 13 'ii erkek, 8 'i kadın olup 
yaşları 34-71 arasında değişmekteydi 

(ortalama 54,5).19 hasta idiopatik Parkin· 
son, 2 'si ise CO intoksikasyonuna bağlı 
Parkinsonizm gösteren vakalardı. Ortala
ma üaç uygulama süresi 135 gündür. 

Klinik belirtilerdeki değişiklikler mo
difiye Webster Skalasına göre değerlendi· 
rüdi. 

Bradikinezi (% 78), rijidite (% 64) ve 
tremor (% 68) gibi ana belirtilerde belir
gin düzelme görüldü. 

SUMMARY 
THE EFFECT OF LEVOOOPA + 

BENSERAliDE IN THE TREATMENT 
OF PARKINSONJSM 

In this study, L-Dopa + Benzerazid 
combination was given to 21 patients 
(13 male, 8 female) suffered from Par· 
kinsonism whose admitted to the Depart
ment of Neurology, Medical Faculty of 
Bunıa. 

Age range was 34-72 (mean age 53). 
19 patients were idiopathic Parkinsonism 
2 of them CO intoxication. Mean treat· 
ment time was 135 days. 
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Changes of SYmtoms interpreted ac
cording to the modi{ied Webster Scale. 
Improvement was found in the main 
symtoms as, bradykinesia (% 78), rigidity 
(% 64) and tremor (% 68) . 

Parkinsonizm, kas tonüsünde artma, 
ekstremitelerde ve başta statik tremor ve 
psiko-motor aktivite'de yavaşlama ile. ka
rakterize bir klinik tablo'dur. Hastayı gün
lük normal yaşatısından alıkoyan, iş kapa
sitesini engelleyen, hatta ileri devrelerde 
mutlak bakıma ihtiyaç gösteren ve uzun 
yıllar devam eden bu hastah~ın ülkemiz. 
deki morbiditesi ve mortaHtesi hakkında 
yeterli istatiksel çalışmalar yoktur. Ancak 
gerek dış ülkelerde bu konuda yapılmış 
çalışmalar ve gerekse hekimlik prati~inde 
sık sık karşı karşıya gelinmesi, Parkinso
nizm 'in sıklıkla rastlanan bir hastalık ol
du~nu göstermektedir. Bu önemli nöro
lojik hastalı~m medikal oldu~ kadar sos
yal bir problem niteli~ de vardır: Bu se
beplerden olmalı ki, 1817 de ilk defa 
James Parkinson tarafından mükemmel 
bir şekilde tanımlanan klinik semptoma
toloji'de büyük de~işiklik olmamasına ra~-
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men, hastah~ın etyopatogenezi, patolojisi 
ve tedavisi konusunda çalışmalar, son 
50 yılın, üzerinde en çok çalışılan nöro
lojik konusu olmuştur. 

Birinci Dünya savaşı sonrası görülen 
ansefalit salgını, Parkinsonizm'in anatomo
patolojisi ve bazal ganglionlann fizyopa
tolojisi hakkındaki bilgilerin gelişmesine 
yardımcı olmuştur. 

Parkinsonizm 'in tedavisi konusunda 
Charcot döneminden beri atropin ve 
skopolamin gibi belladonna alkaloidleri 
kullanıla gelmiştir. Daha sonra sentetik 
antikolinerjik ve antihistaminik droglar 
geniş şekilde klinik uygulamaya girmiş
tir. Ancak tüm bu ilaçlarla elde edilen 
sonuçlar fazla yüz güldürücü olmamış ve 
hastalan bakıma muhtaç durumdan kur
taramamış tır. 

Son 25-30 yıl içinde Parkinsonizm 
tedavisinde çeşitli nöroşirürjikal girişim

ler ve stereotaksik tedavi yöntemleri dev
reye girmiştir. Bu girişimlerden tremorun 
kaybolması yönünden başanlı sonuçlar 
elde edilen çalışmalar olmuşsa da, gerek 
akinezi ve postüral bozukluklara fazla et
kisi olmaması ve gerekse cerrahi girişim 
sonucu geçici veya kalıcı fızik ve/veya 
psişik bozukluklann göriilmesi, bu yön
teminde ideal bir tedavi yolu olmadı~ını 
ortaya koymuştur. 

Parkinsonizm tedavisinde ve fizyo
patolojisinde en önemli gelişmeler, son 
15-20 yıl içindeki nöro-psikofarmakolojik 
aşamalar sonucu olmuştur. Reserpine ve 
fenotiazin 'leri n insanda ve deney hayvan
lannda Parkinsonizm belirtilerini ortaya 
çıkarması ve beyinde sinaptik aracı mad
deler olan katekolaminler ve serotonin 
metabolizması hakkındaki bilgilerin geliş
mesi Parkinsonizm 'in fizyo-patolojisi ve 
tedavisi yönünden yeni ufuklar açılması
na yardımcı olmuştur. 

1957-1958 yıllannda hayvan beynin
de doparninin doğal olarak meydana gel
diği ve beyindeki doparninin % 80 inin 
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bazal ganglion kompleksinde, özellikle 
substantia nigra, nucleus caudatus ve pu
tamende bulundu~u ve Parkinsonizm 

•tablosu gösteren hastalarda bu beyin 
alanlannda dopamin azlı~ı oldu~u ortaya 
konmuştur1 

• 

. Dopamin eksikliğini telafi etmek için 
verilen doparninin kan beyin seddini aşa
madığını _tespit eden araştırmacılar bu 
maddenin prekürsörü olan L-dopa'yı 

tedavi alanına sokmuşlardır. 
1961 de Birkmayer ve Homyki

ewitch L----dopa 'yı I.V. 150 mg, 1962 de· 
Barbeau ve ark. 300 mg per oral uygula
mışlar, semptomlardan bilhassa rijidite 
üzerine olumlu etkilerini gözlemişlerdiı-2. 

1967 yılında Cotzias ve ark. günde 
4-6 gr. per oral L-dopa vermişler ve 
Parkinsonizmde etkin bir tedavi maddesi 
olduğunu göstermişlerdir. 

Parkinsonizm tedavisinde uzun müd
det ve yüksek doz L-dopa kullanılması 
bir takım yan etkilere yol açmaktadır. 
Bunlann başlıcalan bulantı, kusma, dis
kineziler, ortostatik hipotansiyon, psi
kiyatrik bozukluklar (mental dezorientas
yon, hallusinasyon, depresy on) dır. Yan 
etkiler daha çok L-dopa'nın periferde 
parçalanması sonucu ortaya çıkmaktadır. 

Parkinsonizm tedavisinde verilen L
dopa'nın büyük bir miktan periferde me
tabolize olmaktadır. Araştırmalar L-:
dopa'nın periferde yıkımını önleyecek 
iki madde ortaya çıkarmıştır. Carbidopa 
ve Ro 44602 (benserazid). 

Bu maddelerin daha az miktarda L
dopa ile belli oranlarda birlikte verilişi 
Parkinsonizm'de daha etkili oldu~u ve 
yan etkilerin azaldı~ı çeşitli araştırmalar
la g~sterilmek istenmiştir. 

Biz bu araştırmamızda bir periferik 
dekarboksilaz inhibitörü (== PDI) olan Ro 
44602 (Benserazid) ile L-dopanın, 1/4 
oranında, kombine şeklinin Parkinsonizm 
de tedavi etkisini ve yan etkilerini sapta
mağa çalıştık. 
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GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma, Bursa Tıp Fakültesi Nö
roloji Klini~ine başwran 21 Parkinso
nizm vakası üzerinde yapılmıştır. Hasta
Iann 13'ü erkek, S 'i kadındır. Anamnez ve 
klinik semptomatoloji özellikleri dikkate 
alınarak yapılan analizde hastaların ikisi 
akut CO intoksikasyonuna ba~lı, di~er 

19'u ise idyopatik Parkinsonizm olarak 
kabul edilmiştir. 

Hastalan n yaşı 34 ile 7 2 arasında idi. 
Ortalama yaş 54.5, hastalık süreleri 1 haf
ta ile 9 yıl arasmda de~şiyordu (ortalama 
3.7 idi}. 

15 vaka yatırılarak, 6 vaka ayaktan 
araştırmaya tabi tutuldu. Hastaların S'i 
daha önce L-dopa yahut L-dopa ile 
antikolinerjik tedavisi altında idi. 13 has
ta daha önce tedavi olmamış idi. 

Araştırmada 100 mg L-dopa + 25 
mg benserazid ve 200 mg L-dopa + 50 
mg benserazid ihtiva eden kapsüller pe
roral kullanıldı. 

Tedaviye başlamadan önce hastaların 
kan sayımı, sedimantasyon, idrar tetkiki, 
açlık kan şekeri, azotemi, kan elektrolit
leri, karaci~er fn. testleri total protein, 
serum elektroforezi, SGOT, SGPT, VDRL 
cardiolipin, EKG, EEG, kraniografi, akci
~er grafisi tetkikleri yapıldı. 

Tetkikler araştırma sonunda tekrar
landı. 

Hastalık semptomlan modifiye etti
ğimiz Webster skalasına göre de~erlendi
rildi. Skalada yaptı~ımız de~işiklik rijidi
te ve tremoru her ekstremitede tek tek 
değerlendirmek şeklinde idi. 

İyileşme yüzdesi hesaplanırken her
hangi bir ekstremiteye ait en yüksek de
~er esas tutuldu. 

D~erlendirmede puanlar: O, 1, 2, 3 
şeklinde idi. 
O :NORMAL 
1 :HAFİF 

2 :ORTA 
3 : ŞİDDETLİ semptomu ifade etmek 
için kullanıldı. Daha önce tedavi olmamış 
hastalarda tedaviye 100 mg L-dopa + 25 
mg benserazid peroral verilerek başlandı. 
Başlangıç dozu 3 günde bir 125 mg arttı
nlarak optimal doza ulaşıldı. Daha önçe 
L-dopa tedavisi gören ve halen bu tedavi 
altındaki hastalarda, tedavinin kesilmesini 
tolere edebilecek hastalarda ilaç kesildi. 
3 gün sonra L4iopa + benserazid 2xl te
davisine başlandı. L-dopa tedavisini ke
since ileri derecede rahatsızlık hali ortaya 
çıkan 2 hastada L-dopa miktarı azaltılır
ken L-dopa + Benserazid 125 mg lxl 
başlandı ve giderek bu doz arttınldı. To
tal miktar 3 ile 8 eşit doza bölünerek 
verildi. 

Tedavi ile elde edilen iyileşme yüzde
si aşağıda formüle göre hesaplandı. 

Tedavi öncesi Tedavi sonrası 
İYİLEŞ ME ilk puan - dde edilen puan 
y0 · : ---------- -- X 1()() 

ZDESI Tedavi öncesi ilk puan 

Formillde işaret edilen tedavi öncesi 
ilk puan daha önce tedavi edilmemiş has

talarda L-dopa + Benserazid tedavisine 
başlamadan önce değerlendirme yapıla

rak elde edildi. Daha önce L-dopa teda
visi gören hastalarda önceki tedavi kesil
dikten 3 gün sonra yapılan değerlendirme 
sonunda elde edilmiştir. L-dopa tedavisi
ni kesemedi~imiz 2 hastanın "tedavi ön
cesi ilk puan" değeri hastada rahatsızlık 
ortaya çıkaran semptomu 3 de~erinde 

kabul ederek elde edildi. 
Hastalarda tedavi siiresi en az 30 gün 

olarak planlandı. Ortalama tetiavi süresi 
135 ~ oldu. Tedavi sonrası elde edilen 
puan hastanın en son de~erlendinnesinde 
elde edilen puan olarak kabul edildi. 

BULGULAR 

Araştırmaya katılan 21 hastanın yaş, 
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cins, hastalık süresi, Webster skalasına 

göre tedavi öncesi ve tedavi sonrası puan, 
optimal ilaç dozajı, tedavi süresi, iyileşme 
süresi Tablo l 'de gösterilmiştir. İyileşme 
yüzdesi % 30 ile % 100 arasında de~ş
mektedir. Ortalama tedavi başa.nsı % 64 
bulunmuştur. Hastalara uygulanan en 
düşük doz 375 mg. dır. En yüksek doz 
ise 2000 mg. olmuştur (ortalama doz 900 
mg). 

Optimal ilaç dozu hastalara 3 ile 8 
eşit doza bölünerek verildi. 

Hastalık semptomlanna göre iyileşme 
yüzdesi Tablo 2'de gösterilmiştir. İyileş
me yüzdesi % 56 ile % 78 arasında değiş
mektedir. % 56 iyileşme yüz ifadesinde, 
% 78 iyileşme ise bradikinezide olmuştur. 

Yan etkiler Tablo 3'de gösterilmiştir. 
Bir hasta da L-dopa + Benserazid 

tedavisi şiddetli gastrointestinal bozukluk 
ortaya çıkması ile tedavi 9 günde sona 
erdirildi. Bir başka hastada bulantı ortaya 
çıktı, anti ernetık kullanılarak bu şikayet 
minimuma indirildi. 4 hastada ortostatik 
hipotansiyon gelişti. Bu hastalarda antihi
potansif droglar kullanılarak T .A. normal 
hudutlarda çıkanldı. 3 hastada diskinezik 
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hareketler gelişti. Anormal hareketler 
bucco-linguo-facial diskinezi le koreo
atetozik hareketler idi. Bir hastada daha 
önce L-dopa tedavisi altında iken On.Qff 
fenomen mevcut idi. L-tiopa + Bensera
zid tedavisinde bu fenomen daha bariz 
hale geldi. 2 hastada yürüme esnasında 

bacaklannda çözülme hissi şeklinde şika· 
yet ortaya çıktı. Bu zaman zaman uyluk 
ve kalça adelelerinde kasılınaya dönüşü
yordu. 

2 hasta da depresyon hali ortaya çık· 
tı. Bu durumu düzeltmek amacıyla anti
depressiC drog (amitriptiline) kullanma ge· 
re~ duyuldu. 

Daha önce L-tlopa tedavisi gören 
hastalara L-dopa ile L-dopa + Bensera· 
zid 'i kıyaslamak amacıyla yapılan ankette 
hastalar L-dopa + Benserazid 'in etkisinin 
çabuk başladığını, daha hissedilir tedavi 
etkinliğinin olduğunu ve etki süresinin 
bir kaç saat içinde kaybolduğunu ortale 
düşünce olarak belirttiler. Yan etkilerin 
bilhassa gastrointestinal şikayetlerin daha 
az olması L-dopa kullanan hastalar için 
L-dopa + Benserazid tercih sebebi oldu. 

/ 



TEDAVI TEDAVI OPTIMAL 
VAKA HASTALIK ö NCESi SONRASI MAOOPAit TEbAVl lYll..EŞME 

NO. PROTOKOL YAŞ ciNS SORESI (yıl ) PUAN PUAN DOZAji SORESI (giin) YüZDESI ---- --
56615/77 H.D. 63 E 6 19 lO 750mg 58 % 47 

2 710/11 A.T. 51 E 5 l O 3 750 mg 425 % 70 

3 52127/77 M.U. 50 E 6 20 6 750 mg 65 % 70 

4 50ı 83/77 K. Ş. 72 K 2 ı 8 9 625 mg ı69 % 50 

5 543 ı 7/77 s. u. 64 E 3 18 ı 500 mg 50 % 94 

6 54394/77 F.G. 55 K ı Ay ı 5 o 375 mg 84 % 100 

7 5407 ı /77 M.G. 60 E ı Ay 8 3 375 mg 84 % 63 

8 ı5882/77 İ.A. 57 E ' 6 ı o 7 ı 000 mg 386 % 30 

9 ı 8177f77 F.B. 52 K 8 20. 3 ıooo mg 320 % 85 

10 4285 1/77 E.ö. 46 K 2 7 3 1000 mg 442 % 57 

l l 58639/77 H.ö. 5 1 E 9 30 o 11 25 mg 43 % 100 

12 59040/77 A.Ç. 34 E ı 27 l l 11 25 mg 42 % 59 

13 6 1062/77 M.D. 55 E 2 26 14 1 ı25 mg 28 %46 

14 61014/ 77 İ.Y. 48 E 5 13 2 2000 mg 43 % 85 

15 62634/77 F.A. 65 K 2 9 2 1250 mg 30 % 78 

16 63770/77 z.o. 66 K 2 ı 9 9 1250 mg 45 % 5S 

17 15746/77 Ş.B. 37 E 7 20 3 750 mg 220 %86 

18 65428/77 H.E. 65 K 3 16 9 750 mg 35 %44 

19 64336/77 M.T. 55 E ı 21 ı4 750 mg 77 %33 

20 811 55/ 78 F.A. 43 K 2 15 8 750 mg 120 %46 

2 1 24879/78 S.B. 55 ' E 6 18 8 750 mg 35 %56 

.... ORTALAMA 54.5 17 6 900 mg 135 %64 

~ 
TABL O: 1- WEBSTER SKALASINA GöRE PARKINSONIZM'DE L- DOPA + BENSERAZID 'IN ETKISI 



Tedavi Tedavi 
öncesi IODraa 

Klinik Bclirtikr puan puan lyiiqme 

Bradik.inezi 36 8 % 78 

Rijidite 41 15 %64 

Tremor 25 8 %68 
Postiir 41 15 %64 

Kollann assosiye 39 12 % 59 hareketi 

Yüıüyüş 36 l O %72 
Yüz ifadesi 37 16 %56 
Se b o re 36 14 %61 
Konuşma 31 ll %65 
Kendi kendine 

35 12 % 66 yeterlilik 

TABLO: 2- L-Dopa + Benserazid'in Kli-
nik Belirtiler üzerine Etkisi 

YAN ETKİLER 
HASTA 
SAYISI 

Gastro intestinal bozukluklar . . • . • . • . 2 
Orthostatik h ipotansiyon . . . . • . • • • . • 4 
Diskinezik hareketler . . . . . . • • • . • . • . 3 
Psikiyatrik bozukluklar . . • . • . • . • . • •• 2 
Diğer yan e tkiler • . . . . • . • . • . • . . • • . . 2 

TABLO : 3 

TARTIŞMA 

Bu gün için Parkinsonizm tedavisinde 
L-dopa substitüsyonu geçedili~ni koru
rnaktadır. Ancak her hasta için yan etki 
çıkarmayan, en etkin dozun saptanması 
her zaman kolay olmamaktadır. Bu, iyi 
bir hekim hasta ilişkisi sayesinde müm
kün olabilmektedir. Bazı hastalarda yük
sek dozlarda L-dopa 'ya ihtiyaç duyulma
sı esas sorunu teşkil etmektedir. 

Periferik Dekarboksilaz inhibitörü ile 
birlikte kullanmanın en önemli avantajı 
burada olmaktadır. Bizim çalışmamızda, 
hastaların evvelce aldıklan L-dopa dozu
nun 1/4 'ü ile yeterli sonuç almak müm-
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kün olmuştur. Genel olaıak yapdan araş
tırmalaıda bu oran 1/4 - 1/5 olan.k bildi
rilmektedir4 • 5 

• 
6 • 7 

• 

Bu araştırma grubu içine alınan ve 
daha önce L-dopa tedavisi yapılmış has
talanmızın sorunu, giderek ilacın etkin
li~ kaybetmesi ve dolayısıyle sürekli 
dozu yükseltmek ihtiyacı idi. Bu hastalar 
çok fazla ilaç almaktan ve yan etkilerden 
yakınıyodardı. Bu grupdaki hastalar ~ 
w ebster skalasına göre iyileşme yüzdesı 
% 60 bulundu. Di~er 13 hasta ise daha 
önce L-dopa tedavisi gönnemişlerdi. 

Bu grupda iyileşme yüzdesi % 73 olarak 
saptand.L 

Deneysel çalışmalarda, Benserazid~n 
beyin kapillederinde dekarboksilazı 

inhibe etmek suretiyle levodapa'nın kapil
lerlerden geçmesine kolaylaştırdı~ göste
rilmiştir6. Saf levodopa ve benserazidie 
kombine tedavi altında bulunan hastalar
dan nucleus caudatus'dan alınan biyopsi 
materyelinde histoşimik olarak, kombi~e 
tedavi edilenlerden daha fazla dopamın 
bulundu~ saptanmıştır6 . Ancak, otopsi 
materyellerinde yine histoşimik ~ 

extrapiramidal beyin bölgelerinde her ıki 
tedavi grubu arasında dopamin ve meta
bolitleri yönünden belirgin bir fark bulu
namamış~ . 

SONUÇ 

ı- Bugün Parkinsonizm1n medi~ 
tedavisi konusunda dopamineıjik sistemin 
yetersizli~i sonucu ortaya çıkan doı_ı~n 
eksikli~nln subsUWsyomı en geçerlı yon· 
temdir. 

2- Yapılan çok sayıda klinik ve de
neysel çalışmalar, L-dopa tedavisinin 
etkisinin giderek azaldı~ı ve dozu yükselt
me ihtiyacını do~rdu~nu göstennekte
dir. Yüksek dozlarda ise yan etkiler orta· 
ya çıkmaktadır. . 

3-L-dopa + Benserazid ile tedavıde 
daha kısa süre de etkin doza erişilmekte, 



doz 1/4 oranında düşüıülebilmekte ve do
lay~ıyla yan etkiler o ölçüde azalmakta
dır. 

4- L-dopa + Benserazid "On - Off" 
fenomen üzerine etkili olmamaktadır. 
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