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Parkinsonizm Tedavisinde
Levodopa - Benserazid'in Etkisi

OZET

Bu ¢aligmada, L— Dopa + Bensera-
zid Kombinasyonu Bursa Tip Fakiiltesi,
Néroloji Elinigine bagvuran 21 Parkin-
sonizm Sendromu gosteren hastaya veril-
di. Hastalardan 13'% erkek, 8'i kadin olup
yaslart 34-71 arasinda degismekteydi
(ortalama 54,5). 19 hasta idiopatik Parkin-
son, 2'si ise CO intoksikasyonuna bagh
Parkinsonizm gosteren vakalard:. Ortala-
ma ila¢ uyguloma siiresi 135 giindiir.

Klinik belirtilerdeki degigiklikier mo-
difiye Webster Skalasina gore degerlendi-
rildi.

Bradikinezi (% 78), rijidite (% 64) ve
tremor (% 68) gibi ana belirtilerde belir-
gin diizelme goriildii,

SUMMARY
THE EFFECT OF LEVODOPA +
BENSERAZIDE IN THE TREATMENT
OF PARKINSONISM

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
Bursa.

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 modified Webster Scale.
Improvement was found in the main
symtoms as, bradykinesia (% 78), rigidity
(% 64) and tremor (% 68).

Parkinsonizm, kas foniisiinde artma,
ekstremitelerde ve basta statik tremor ve
psiko-motor aktivite'de yavaglama ile ka-
rakterize bir klinik tablo'dur. Hastay: giin-
lilk normal yasatisindan alikoyan, is kapa-
sitesini engelleyen, hatta ileri devrelerde
mutlak bakima ihtiyac gosteren ve uzun
yillar devam eden bu hastalifin iilkemiz-
deki morbiditesi ve mortalitesi hakkinda
yeterli istatiksel ¢aligmalar yoktur. Ancak
gerek dis iilkelerde bu konuda yapilmig
caligmalar ve gerekse hekimlik pratiginde
sik sik kars: karsiya gelinmesi, Parkinso-
nizm'in siklikla rastlanan bir hastalik ol-
dugunu gostermektedir. Bu onemli noro-
lojik hastalifin medikal oldugu kadar sos-
yal bir problem niteligi de vardir. Bu se-
beplerden olmali ki, 1817 de ilk defa
James Parkinson tarafindan miikemmel
bir sekilde tanimlanan klinik semptoma-
toloji'de biiyiik degisiklik olmamasina rag-
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men, hastalifin etyopatogenezi, patolojisi
ve tedavisi konusunda caligmalar, son
50 yilin, iizerinde en ¢ok calisilan noro-
lojik konusu olmustur.

Birinci Diinya savasl sonrasi gonilen
ansefalit salgini, Parkinsonizm'in anatomo-
patolojisi ve bazal ganglionlann fizyopa-
tolojisi hakkindaki bilgilerin gelismesine
yardima olmustur.

Parkinsonizm'in tedavisi konusunda
Charcot doneminden beri atropin ve
skopolamin gibi belladonna alkaloidleri
kullanila gelmistir. Daha sonra sentetik
antikolinerjik ve antihistaminik droglar
genig sekilde klinik uygulamaya girmis-
tir. Ancak tiim bu ilaglarla elde edilen
sonuglar fazla yiiz giildiirici olmamg ve
hastalan bakima muhta¢c durumdan kur-
taramamsgtir.

Son 25-30 wil icinde Parkinsonizm
tedavisinde cesitli norosirirjikal girisim-
ler ve stereotaksik tedavi yontemleri dev-
reye girmistir. Bu girisimlerden tremorun
kaybolmas1 yoniinden basanli sonuclar
elde edilen caligmalar olmussa da, gerek
akinezi ve postiiral bozukluklara fazla et-
kisi olmamasi ve gerekse cerrahi girisim
sonucu gecici veya kahiai fizik ve/veya
psisik bozukluklann goriilmesi, bu yon-
teminde ideal bir tedavi yolu olmadigim
ortaya koymustur.

Parkinsonizm tedavisinde ve fizyo-
patolojisinde en ©onemli geligmeler, son
15-20 yil igindeki néro-psikofarmakolojik
agamalar sonucu olmustur. Reserpine ve
fenotiazin'lerin insanda ve deney hayvan-
lannda Parkinsonizm belirtilerini ortaya
cikarmasi ve beyinde sinaptik araci mad-
deler olan katekolaminler ve serotonin
metabolizmasi hakkindaki bilgilerin gelis-
mesi Parkinsonizm'in fizyo-patolojisi ve
tedavisi yoniinden yeni ufuklar acilmasi-
na yardima olmustur.

1957-1958 yillaninda hayvan beynin-
de dopaminin dogal olarak meydana gel-
digi ve beyindeki dopaminin % 80 inin

- 196 —

bazal ganglion kompleksinde, ozellikle
substantia nigra, nucleus caudatus ve pu-
tamende bulundugu ve Parkinsonizm
-tablosu gosteren hastalarda bu beyin
alanlannda dopamin azhigi oldugu ortaya
konmustur! .

~ Dopamin eksikligini telafi etmek i¢in
verilen dopaminin kan beyin seddini asa-
madigini tespit eden arastirmacilar bu
maddenin prekiirsérii olan L—dopa'yi
tedavi alanina sokmuslardir.

1961 de Birkmayer ve Homyki-
ewitch L—dopa'y1 I.V. 150 mg, 1962 de-
Barbeau ve ark. 300 mg per oral uygula-
mislar, semptomlardan bilhassa rijidite
iizerine olumlu etkilerini gézlemislerdir’.

1967 yilinda Cotzias ve ark. glinde
46 gr. per oral L—dopa vermigler ve
Parkinsonizmde etkin bir tedavi maddesi
oldugunu gostermiglerdir®.

Parkinsonizm tedavisinde uzun miid-
det ve yiiksek doz L—dopa kullaniimasi
bir takim yan etkilere yol acmaktadir.
Bunlann baslicalan bulanti, kusma, dis-
kineziler, ortostatik hipotansiyon, psi-
kiyatrik bozukluklar (mental dezorientas-
yon, hallusinasyon, depresyon) dir. Yan
etkiler daha cok L—dopa'nin periferde
parcalanmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Parkinsonizm tedavisinde verilen L—
dopa'nin biiyiik bir miktan periferde me-
tabolize olmaktadrr. Arastirmalar L—
dopa'nin periferde yikimim nleyecek
iki madde ortaya cikarmustir. Carbidopa
ve Ro 44602 (benserazid).

Bu maddelerin daha az miktarda L—
dopa ile belli oranlarda birlikte veriligi
Parkinsonizm'de daha etkili oldugu ve
yan etkilerin azaldi1 gesitli aragtirmalar-
la gosterilmek istenmistir.

Biz bu arastrmamizda bir periferik
dekarboksilaz inhibitorii (= PDI) olan Ro
44602 (Benserazid) ile L—dopann, 1/4
oraninda, kombine seklinin Parkinsonizm
de tedavi etkisini ve yan etkilerini sapta-
maga cahistik.
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GEREC ve YONTEM

Bu caliyma, Bursa Tip Fakiiltesi No-
roloji Klinigine bagvuran 21 Parkinso-
nizm vakasi iizerinde yapilmistir. Hasta-
lann 13'ii erkek, 8' kadindir. Anamnez ve
klinik semptomatoloji Gzellikleri dikkate
alinarak yapilan analizde hastalann ikisi
akut CO intoksikasyonuna bagh, diger
19'u ise idyopatik Parkinsonizm olarak
kabul edilmistir.

Hastalann yas1 34 ile 72 arasinda idi.
Ortalama yas 54.5, hastalik siireleri 1 haf-
ta ile 9 yil arasinda degisiyordu (ortalama
3.7 idi).

15 vaka yatmmlarak, 6 vaka ayaktan
aragtirmaya tabi tutuldu. Hastalann 8'i
daha once L—dopa yahut L—dopa ile
antikolinerjik tedavisi altinda idi. 13 has-
ta daha once tedavi olmamis idi.

Aragtirmada 100 mg L—dopa + 25
mg benserazid ve 200 mg L—dopa + 50
mg benserazid ihtiva eden kapsiiller pe-
roral kullanild1.

Tedaviye baglamadan 6nce hastalarin
kan sayimi, sedimantasyon, idrar tetkiki,
achik kan sekeri, azotemi, kan elektrolit-
leri, karaciger fn. testleri total protein,
serum elektroforezi, SGOT, SGPT, VDRL
cardiolipin, EKG, EEG, kraniografi, akci-
ger grafisi tetkikleri yapildi.

Tetkikler arastirma sonunda tekrar-
land.

Hastalik semptomlan modifiye etti-
gimiz Webster skalasina gore degerlendi-
rildi. Skalada yaptigimiz degisiklik rijidi-
te ve tremoru her ekstremitede tek tek
degerendirmek geklinde idi.

fyilesme yiizdesi hesaplanirken her-
hangi bir ekstremiteye ait en yiiksek de-
ger esas tutuldu.

Degerendirmede puanlar: 0, 1, 2, 3

seklinde idi.
0 :NORMAL
1 :HAFIF

2 :ORTA
3 : SIDDETL! semptomu ifade etmek
icin kullanildi. Daha 6nce tedavi olmamg
hastalarda tedaviye 100 mg L—dopa + 25
mg benserazid peroral verilerek baslandi.
Baslangic dozu 3 giinde bir 125 mg artt1-
nlarak optimal doza ulagildi. Daha Once
L—dopa tedavisi goren ve halen bu tedavi
altindaki hastalarda, tedavinin kesilmesini
tolere edebilecek hastalarda ilagc kesildi.
3 giin sonra L—dopa + benserazid 2x1 te-
davisine basglandi. L—dopa tedavisini ke-
since ileri derecede rahatsizhik hali ortaya
cikan 2 hastada L—dopa miktan azaltilir-
ken L—dopa + Benserazid 125 mg 1x1
baslandi ve giderek bu doz arttinldi. To-
tal miktar 3 ile 8 egit doza boliinerek
verildi.

Tedavi ile elde edilen iyilesme yiizde-
si agagida formiile gore hesaplandi.

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
iYiLESME ilk puan — elde edilen puan
YOZDESI ° =100

Tedavi dncesi ilk puan

Formiilde isaret edilen tedavi oncesi
ilk puan daha once tedavi edilmemis has-
talarda L—dopa + Benserazid tedavisine
baslamadan ©Once degerlendirme yapila-
rak elde edildi. Daha once L—dopa teda-
visi goren hastalarda Onceki tedavi kesil-
dikten 3 giin sonra yapilan degerlendirme
sonunda elde edilmistir. L—dopa tedavisi-
ni kesemedigimiz 2 hastanin "tedavi on-
cesi ilk puan" degeri hastada rahatsizlik
ortaya cikaran semptomu 3 degerinde
kabul ederek elde edildi.

Hastalarda tedavi siiresi en az 30 giin
olarak planlandi. Ortalama tedavi siiresi
135 giin oldu. Tedavi sonrasi elde edilen
puan hastanin en son degerlendirmesinde
elde edilen puan olarak kabul edildi.

BULGULAR

Aragtirmaya katilan 21 hastanin yas,
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cins, hastalik siiresi, Webster skalasina
gore tedavi Oncesi ve tedavi sonras: puan,
optimal ila¢ dozaj, tedavi siiresi, iyilesme
siivesi Tablo 1'de gosterilmistir. Iyilesme
yiizdesi % 30 ile % 100 arasinda degis-
mektedir. Ortalama tedavi basans1 % 64
bulunmustur. Hastalara uygulanan en
diisik doz 375 mg. dir. En yiiksek doz
ise 2000 mg. olmustur (ortalama doz 900
mg).

Optimal ilag dozu hastalara 3 ile 8
esit doza boliinerek verildi.

Hastalik semptomlarnna gore iyilesme
yiizdesi Tablo 2'de gosterilmigtir. Iyiles-
me yiizdesi % 56 ile % 78 arasinda degis-
mektedir. % 56 iyilesme yiiz ifadesinde,
% 78 iyilesme ise bradikinezide olmustur.
Yan etkiler Tablo 3'de gosterilmistir.

Bir hasta da L—dopa + Benserazid
tedavisi siddetli gastrointestinal bozukluk
ortaya c¢ikmas: ile tedavi 9 giinde sona
erdirildi. Bir bagka hastada bulant: ortaya
Gikt1, anti emetik kullanilarak bu sikayet
minimuma indirildi. 4 hastada ortostatik
hipotansiyon geligti. Bu hastalarda antihi-
potansif droglar kullanilarak T.A. normal
hudutlarda ¢ikanldi. 3 hastada diskinezik
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hareketler geligti. Anormal hareketler
bucco-linguo-facial diskinezi ve koreo-
atetozik hareketler idi. Bir hastada daha
once L—dopa tedavisi altinda iken On-Off
fenomen meveut idi. L—dopa + Bensera-
zid tedavisinde bu fenomen daha barz
hale geldi. 2 hastada yiirime esnasinda
bacaklannda ¢ozillme hissi geklinde sika-
yet ortaya ¢ikti. Bu zaman zaman uyluk
ve kalca adelelerinde kasilmaya doniisi-
yordu.

2 hasta da depresyon hali ortaya ¢ik-
t1. Bu durumu diizeltmek amaciyla anti-
depressif drog (amitriptiline) kullanma ge-
regi duyuldu.

Daha ©nce L—dopa tedavisi goren
hastalara L—dopa ile L—dopa + Bensera-
zid'i kiyaslamak amaciyla yapilan ankette
hastalar L—dopa + Benserazid in etkisinin
cabuk basladigini, daha hissedilir tedavi
etkinliginin oldugunu ve etki siiresinin
bir kac saat icinde kayboldugunu ortak
diigiince olarak belirttiler. Yan etkilerin
bilhassa gastrointestinal sikayetlerin daha
az olmasi L—dopa kullanan hastalar i¢in
L—dopa + Benserazid tercih sebebi oldu.



TEDAVi TEDAVI OPTIMAL

VAKA HASTALIK ONCESi SONRASI  MADOPAR  TEDAVI IYILESME
NO. PROTOKOL YAS Cins SURESI (yil) PUAN PUAN DOZAJ1 SORESI (gin)  YUZDESI
1 56615/77 H.D. 63 E 6 19 10 750 mg 58 % 47
2 770/77 A.T. 51 E 5 10 3 750 mg 425 % 70
8 52127/77 M.U. 50 E 6 20 6 750 mg 65 % 70
4 50183/77 K.S. 72 K 2 18 9 625 mg 169 % 50
5 54317/77 S.U. 64 E 3 18 1 500 mg 50 % 94
6 5439477 F.G. 55 K 1Ay 15 0 375 mg 84 % 100
7 54071/77 M.G. 60 E 1 Ay 8 3 375 mg 84 % 63
8 15882/77 1.A. 57 E 6 10 7 1000 mg 386 % 80
9 18177/77 F.B. 52 K 8 20 3 1000 mg 320 % 85
10 42851/77 E.U. 46 K 2 7 3 1000 mg 442 % 57
11 58639/77 H.U, 51 E 9 30 0 1125 mg 43 % 100
12 59040/77 A.C. 34 E 1 27 11 1125 mg 42 % 59
13 61062/77 M.D. 55 E 2 26 14 1125 mg 28 % 46
14 61014/77 LY. 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.U, 66 K 2 19 9 1250 mg 45 % 53
17 15746/77 S.B. 37 E 7 20 8 750 mg 220 % 85
18 65428/77 H.E, 65 K 3 16 9 750 mg 35 % 44
19 64336/77 M.T. 55 E 1 21 14 750 mg 77 % 33
20 81155/78 F.A. 43 K 2 15 8 750 mg 120 % 46
21 24879/78 S.B. 55  'E 6 18 8 750 mg 35 % 56
ORTALAMA 54.5 17 6 900 mg 135 % 64

TABLO: I— WEBSTER SKALASINA GUORE PARKINSONIZM'DE L—DOPA + BENSERAZID'IN ETKISI



Tedavi Tedavi

oncesi sonrasi

Klinik Belirtiler puan puan lyilesme
Bradikinezi 36 8 % 78
Rijidite 41 15 % 64
Tremor 25 8 % 68
Postiir 41 15 % 64
Kollarn assosiye
e 39 12 % 59

Yiiriiyiig 36 10 % 72
Yiiz ifadesi 37 16 % 56
Sebore 36 14 % 61
Konugma 31 11 %o 65
Kendi kendine

yeterlilik 35 12 % 66

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

HASTA
YAN ETKILER SAYISI
Gastro intestinal bozukluklar . .. ... .. 2
Orthostatik hipotansiyon . .......... 4
Diskinezik hareketler .............. 3
Psikiyatrik bozukluklar .. ........... 2
Digeryanetkiler.................. 2

TABLO : 3
TARTISMA

Bu giin i¢in Parkinsonizm tedavisinde
L—dopa substitiisyonu gecediligini koru-
maktadir. Ancak her hasta icin yan etki
¢ikarmayan, en etkin dozun saptanmas)
her zaman kolay olmamaktadir. Bu, iyi
bir hekim hasta iliskisi sayesinde miim-
kiin olabilmektedir. Bazi hastalarda yiik-
sek dozlarda L—dopa'ya ihtiya¢ duyulma-
81 esas sorunu tesgkil etmektedir.

Periferik Dekarboksilaz inhibitorii ile
birdikte kullanmanin en Gnemili avantaj
burada olmaktadir. Bizim calismamizda,
hastalann evvelce aldiklan L—dopa dozu-
nun 1/4' ile yeterli sonu¢ almak miim-
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kiin olmustur. Genel olarak yapilan aras-
tirmalarda bu oran 1/4 — 1/5 olarak bildi-
rilmektedir®-*+6-7,

Bu arastirma grubu igine alinan ve
daha once L—dopa tedavisi yapilmig has-
talanmizin sorunu, giderek ilacin etkin-
ligini kaybetmesi ve dolaymsiyle sirekli
dozu yiikseltmek ihtiyac: idi. Bu hastalar
cok fazla ila¢ almaktan ve yan etkilerden
yakmiyorlardi. Bu grupdaki hastalar da
Webster skalasina gore iyilesme yiizdesi
% 60 bulundu. Diger 13 hasta ise daha
once L—dopa tedavisi gormemiglerdi.
Bu grupda iyilesme yiizdesi % 73 olarak
saptandi.

Deneysel ¢aligmalarda, Benserazid'in
beyin  kapillederinde  dekarboksilan
inhibe etmek suretiyle levodapa'nin kapil-
lerlerden gecmesine kolaylastirdig goste-
rilmigtir®. Saf levodopa ve benserazidle
kombine tedavi altinda bulunan hastalar-
dan nucleus caudatus'dan alinan biyopsi
materyelinde histogimik olarak, kombine
tedavi edilenlerden daha fazia dopamin
bulundugu saptanmigtir®. Ancak, otopsi
materyellerinde yine histogimik olarak
extrapiramidal beyin bolgelerinde her iki
tedavi grubu arasinda dopamin ve meta-
bolitleri yoniinden belirgin bir fark bulu-
namamigtir®.

SONUC

1— Bugiin Parkinsonizm'in medikal
tedavisi konusunda dopaminerjik sistemin
yetersizlifi sonucu ortaya ¢ikan dopamin
eksikliginin substitiisyonu en gegedi yon-
temdir.

2— Yapilan ¢ok sayida klinik ve de-
neysel caligmalar, L—dopa tedavisinin
etkisinin giderek azaldif ve dozu yiikselt-
me ihtiyacimi dogurdugunu gostermekte-
dir. Yiiksek dozlarda ise yan etkiler orta-
ya cikmaktadir.

3— L—dopa + Benserazid ile tedavide
daha kisa siire de etkin doza erigilmekte,



doz 1/4 oraninda diigiiriilebilmekte ve do-
laywisiyla yan etkiler o dlciide azalmakta-

dir.

4— L—dopa + Benserazid ''On — Off"

fenomen iizerine etkili olmamaktadir,
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