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1. GIRIS VE AMAG

Parkinson Hastaligi (PH) cevresel ve genetik faktorlerin neden oldugu,
dopaminerjik nigrostriatal ve diger noron sistemlerinin ilerleyici harabiyetine
bagli olarak, motor ve motor olmayan semptom ve bulgularla karakterize
progresif nérodejeneratif bir hastaliktir.

Homosistein (hcy) metioninden sentezlenen, sulflr iceren, protein yapisinda
yer almayan bir aminoasittir. Plazma total homosistein (tHcy) duzeyi genetik ve
edinsel olmak Uzere birgok faktdrden etkilenir. Hiperhomosisteinemide vicutta
bircok sistem hasar gorur. Norotoksik olmasi nedeniyle de son vyillarda
Parkinson hastalarinda yukselmis plazma tHcy duzeyi Uzerinde durulmaktadir.
Homosistein L-Dopa’nin yikiminda katekol-0-metil transferaz (COMT) enzimi ile
metilasyonu sonucunda agiga c¢ikar. Yapillan c¢alismalarda PH’nda
hiperhomosisteineminin uygulanan L-Dopa tedavisi ile ilgili oldugu ileri
surulmektedir. L-Dopa tedavisi alanlarda plazma tHcy duzeyi yuksek
bulunurken, dopamin agonisti ve COMT inhibitorleri kullananlarda L-Dopa
dozunun azaltiimasina bagli olarak tHcy seviyeleri daha dusuk bulunmustur.
Plazma tHcy konsantrasyonlari ile PH progresyonu arasindaki iliski henlz netlik
kazanmamakla birlikte, tHcy duzeyinin yukselmesinin PH'nda ilerlemeyi
hizlandirdigini gosteren galismalar bulunmaktadir. Bu yuzden tedavi suresince
tHcy seviyelerini saptamak énemli olabilir.

Bu calismada L-Dopa tedavisi alan ve almayan hastalarda ve saglikl
kontrol gruplarinda plazma tHcy seviyelerinin arastiriimasi ve kargilastirilmasi
amaglanmistir. Calismadaki hipotezimiz; tansmetilasyon reaksiyonlarinin ariint
olan hcy’in L-Dopa metilasyonunda da agiga ¢ikacagi igin, L-Dopa tedavisi alan

idiyopatik Parkinson hastalarinda plazma degerlerinini artmis olarak bulmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PARKINSONIZM VE PARKINSON HASTALIGI

Parkinson Hastali§i progresif nérodejeneratif bir hastaliktir (1). ilk kez
1817 yilinda James Parkinson tarafindan tanimlanmistir (2). Ondokuzuncu
yiizyllda yasamis bir ingiliz hekimi olan James Parkinson “Shaking Palsy” adli
makalesinde bu hastaligi tanimlayan ilk Kigidir ve hastaliga “Paralysis Ajitans”
adini vermistir (2). Fransiz hekim Jean Marie Charcot Parkinson’un original
tanimina kas rigiditesi, mikrografi, duyusal degisiklikler gibi bircok 6zelligi

eklemig ve hastaliga onu ilk tanimlayan kiginin adini vermistir (2).

Parkinsonizm istirahat tremoru, akinezi veya bradikinezi, rigidite ve

postural instabilite ile karakterize klinik bir sendromdur.
2.1.1. Parkinsonizm Siniflandirmasi (3)

A - Primer (idiyopatik)
- Parkinson Hastaligi
- Juvenil Parkinson Hastaligi
B — Sekonder
- llag ile uyariimis (ndroleptikler, fenotiyazinler, butirofenonlar,
reserpin)
- infeksiyonlar (postensefalitik, sifiliz)

- Metabolik (hepatoserebral dejenerasyon, hipoksi, tiroid ve paratiroid

disfonksiyon)



- Yapisal (beyin timorleri, hidrosefali, travma)
- Toksin (karbonmonoksit, karbondisulfid, siyanur, manganez, 1-metil-
4-fenil tetrahidropiridin (MPTP))
- Vaskuler
C — Parkinson—plus sendromlari
- Kortikobazal ganglionik dejenerasyon
- Hemiparkinsonizm—hemiatrofi
- Demans sendromlari
- Alzheimer Hastaligi
- Diffiz Lewy Body Hastaligi
- Multiple Sistem Atrofi
a- Parkinsonizm-amyotrofi
b- Shy Drager Sendromu
c- Sporadik Olivopontoserebellar Dejenerasyon
d- Striatonigral Dejenerasyon
- Guam’in Parkinsonizm—-Demans-ALS kompleksi (Lytico Boding)

- Progresif Supranikleer Palsy

D- Herediter Dejeneratif Hastaliklar
- Otozomal Dominant Serebellar Ataksiler
- Hallervorden-Spatz Hastaligi
- Huntington Hastalgi
- Mitokondriopatiler
- Noroakantositozis

- Wilson Hastaligi
2.1.2. idiyopatik Parkinson Hastaligi

idiopatik Parkinson Hastaligi (iPH) en sik goriilen Parkinsonizm
formudur. Dinyada bu hastaligin hic gbézlenmedidi bir irk ya da spesifik bir
bolge bulunmamaktadir. Erkek prevelansi kadinlardan biraz daha yuksektir (2).
Hastaligin baslangic yasi ortalama 50-60 yas araliginda olup prevelansi

ilerleyen yasgla birlikte artar (4). Prevelans 65 yasta % 1 iken, 85 yasta % 3.5 dur



(5). Parkinson Hastaliginin 40 yasindan Once baslayan formuna erken

baslangigli, 20 yasindan once baslayan formuna ise Juvenil PH denir.

2.1.3 idiyopatik Parkinson Hastaliginda Etiyoloji ve Risk Faktorleri

» Noron Dejenerasyonu, Oksidatif Stres ve Serbest Radikal Olugsumu

Parkinson Hastaliji'nda substansia nigrada trikarboksilik asid
dongusinde vyer alan elektron transfer zincirlerinden olan Kompleks |
(nikotinamid adenin dintkleotid (NADH) ubiquinon oksidoreduiktaz) aktivitesinde
onemli oranda azalma oldugu saptanmistir. Dogal bir antioksidan olan glutatyon
seviyesi de azalir. Kompleks | aktivitesinde ve glutatyon seviyesinde azalmaya
bagli olarak mitokondrial solunum bozulur ve oksidatif stres gelisir. Meydana
gelen bu degisikliklere bagli olarak, elektron transfer zincirinden serbest
radikaller olusur ve bu serbest radikaller, elektron komponentleri ve hucre
DNA'sin1 (Deoksiribonukleik asit) hasarlandirarak mutasyonlara neden olur.
Substantia nigrada glutatyon azalmasi, lipid peroksidasyonunda ve magnezyum
superoksid dismutaz aktivitesinde artma, superoksit anyonlari, hidroksil
radikalleri gibi serbest radikallerde artmaya yol acarak oksidatif strese neden
olur (6).

= Enfeksiyon

Parkinsonizm ile iligkilendirilmis birgok enfeksiyon vardir. influenza,
sifiliz, nokardiya, astreoides, herpes simpleks, Japon B gibi viruslarin neden
oldugu ensefalitlerden sonra Parkinsonizm gelisebilir. TiUm bu vakalarda ortaya
¢ltkan Parkinsonizm, IPH’'dan farklhidir. Fakat 1910’lu yillarda taninip, 1920’li
yilllarin sonlarinda ortadan kaybolan, viral oldugu dugunulen ensefalitis
letarjikada gortlen klinik PH ile aynidir. Bu hastalikta akut enfeksiyonla
Parkinsonizm semptomlarinin ortaya ¢ikisi arasindaki sure ¢ok uzundur. Bu
latent periyotta infeksiyonun substansia nigradaki noronlarin erken 6lumune ve
bu hucrelerin erken yipranmasina, sonu¢ olarak da dopamin dretiminin

azalmasina ve klinik olarak Parkinsonizm bulgularinin ortaya ¢ikmasina neden



oldugu ileri surulmugtur. Parkinson Hastaliginda da benzer mekanizmanin

isledigi dugunulmastuar (7).

= Toksinler

Nigrostriatal noronlara toksik etki ile MPTP, manganez, tetrahidroizokinolon,
karbonmonoksid gibi eksojen toksinler Parkinsonizme yol agabilmektedir. Bu
nedenle kirsal kesimde yasam, kuyu suyu igme, ¢iftcilik, bdcek ilaci, tarim ilaci

gibi kimyasal ajanlari kullanmak risk faktori olarak kabul edilmektedir (7).

= Kafa travmasi

Kapali kafa travmasini bazen Parkinsonizm bulgulari izleyebilir. Bu iligki
tekrarlayan kafa travmasina maruz kalip, yillar sonra Parkinsonizm bulgulari

gelisen boksodrlerde gosterilmistir.

* Yas

Her insanda yasla birlikte dopaminerjik néronlarda %35 oraninda kayip
oldugu bilinmektedir. Yash insanlarda araya giren infeksiyon, travma, toksin
maruziyeti ya da serbest radikallerin olusumu, dopaminerjik néron hasarini

arttirarak sureci hizlandirabilecegi igin, yas bir risk faktoraduar (7).

= Genetik

Parkinson Hastaliginin genetik ozellikleri son bes yil iginde ¢ok daha iyi
anlasiimaya baglamistir. Erken baslangi¢li Parkinson hastalarinda yapilan tek
yumurta ikizleriyle cift yumurta ikizlerinin karsilastinldigi bir g¢alismada, tek
yumurta ikizlerinden birinde hastalik saptandiginda digerinde de hastaligin
ortaya c¢ikma riski anlaml olarak artmis bulunmustur. Bu bulgu hastalikta
genetik faktorlerin etkili oldugu yonunde kuvvetli bir kanit saglamistir. Diger
taraftan ailevi PH’da yapilan arastirmalar sonucu, bazi genetik lokuslardaki

mutasyonlarin dogrudan hastaliga yol agtigi saptanmigtir.



Bu genetik lokuslar:

e Dorduncu kromozom Uzerindeki alfa-sintklein (otozomal dominant (OD))
ve UCH-L1 (ubikitin karboksi-ucu hidrolaz) genleri

e Altinci kromozom Uzerindeki parkin geni (otozomal resesif (OR))

e Birinci kromozom Uzerindeki DJ-1 geni (OR)

e Birinci (OR), ikinci (OD), doérdincu (OD), onikinci (OD) kromozomlar
icerisinde yeri saptanan ancak henuz tam tanimlanamayan gen

lokuslaridir.

Ancak ailevi PH tim Parkinson hasta populasyonun %3-10’undan azini
olusturmakta ve buglne kadar saptanan bu genetik bozuklar da tum ailevi
Parkinson hastalarini agiklamamaktadir. Bu bulgu PH’na sebep olan bagka

genetik mutasyonlarin varhgini dusindirmektedir (4).

2.1.4. idiyopatik Parkinson Hastaliginda Patofizyoloji

Parkinson Hastaliinda dopaminerjik nigrostriatal ve diger noéron
sistemlerinin ilerleyici dejenerasyonuna bagl olarak, motor ve motor olmayan
yetersizlikler ortaya ¢ikar. Bu durum substansia nigra pars kompaktada ve diger
subkortikal cekirdeklerde pigmente noronlarin kaybi ve sitoplazma igi Lewy
cisimcikleri ile distrofik noritlerin yaygin bir sekilde bulunmasi sonucu olugur (8).
Lewy cisimcikleri beyin hucrelerini ilerleyici bir sekilde harap eden

intrasitoplazmik eozinofilik inklizyonlardir (9,10).

Tau protein ve alfa sinuklein Lewy cisimciginin patogenezinde rol
oynamaktadirlar. Tau protein hlcre igin destek goérevi gdéren mikrotubulleri
stabilize ederek, sinir hicresinin iskeletini ayakta tutar (10). Bazen ndéron
icindeki kimyasal degisiklikler tau proteinini degistirir. Bu durum tau proteinin

deforme olup, mikrotubullerden ayrilmasina ve ndrofibril  yumaklari



olusturmasina neden olur. Bu yumaklarin birikmesi, hucrelerdeki besin
maddelerinin taginmasini ve hucreler arasinda elektrik uyarinin aktarilmasini
bozmaktadir. Boylece hucredeki dnemli yasamsal islevlerin durmasina neden
olmaktadir. Ayrica tau proteini mikrotlbul destekgisi oldugu igin, bu proteinin

anormalliginde huicre iskeleti ¢coker (10).

Alfa sinUklein baglica noronlarda, 6zellikle aksonlarin terminal uglarinda
ve sinapslarda yogun olarak bulunur. Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle
birlikte, sinaps islevlerinde ve ndral plastisitede rol aldidi ileri strGlmektedir (9).
Alfa sindkleinin asiri miktarda Uretimi ile hiicre icinde birikerek kiimelesmesi ve
diger proteinlerle etkilesime girmesi, noron igin bir risk faktoru olusturur (8).
Hucre igindeki bu birikimler ve muhtemelen inflamatuar yanit, mitokondrilerde
hasara yol acgarak, serbest radikal Uretimine ve oksidatif strese neden olur. Bu
radikaller dokuyu tahrip ederek dokunun pargalanmasina ve DNA’nin hasar

gormesine neden olur (10).

Son zamanlardaki c¢alismalar, Parkinson hastalarinin beyninde hem
astrositlerde hem de oligodendroglialarda arjirofilik, alfa siniklein pozitif, tau
negatif glial inklizyonlarin erken donemde yaygin olarak varligini gostermigtir
(8). Nigrostriatal sistemin dejenerasyonu striatumdan putamene ve kaudat
cekirdege dogru ilerleyen dopamin uyariminin bozulmasina neden olur. Bu
degisimlerin oncesinde suresi ve ilerleme sekli halen tartisma konusu olan

preklinik bir dobnem vardir.

PH’ da klinik fenotipe gore lezyon yeri farkhlik gosterir. Yaklasik %50
sikliginda gorilen akinetik-rigid formda, dorsal putamene projeksiyon yapan
ventrolateral substansia nigra pars kompaktada, kaudat ve anterior putamene
projeksiyon yapan mediyal bélime gore daha siddetli bir sekilde dejenerasyon
olur. Hastalarin yaklasik %25’'inde goérilen tremorun baskin oldugu formda,
akinetik-rigid forma gore toplam hilicre sayisi kaybi daha azdir ve substansia
nigra pars kopmakta hasari daha hafiftir. Akinetik-rigid formda korunmus olan
retrorubral bolgede ise hasar vardir. Bu bdlge dorsolateral striatumun matriksine
ve ventromediyal talamusa projeksiyon yapar. istirahat tremoru patogenezinde

yer alan ventromedial talamusda artmis aktivite ve serebellar baglantilarda



disfonksiyon nedeniyle ventromedial talamusun derin uyarimi, medikal tedaviye

yanitsiz hastalarda cerrahi bir se¢genek olarak 6nem kazanmigtir (8).

2.1.5. idiyopatik Parkinson Hastaliginda Klinik

idiopatik Parkinson Hastaligi en sik gériilen parkinsonizm formudur.
Kardinal bulgulardan (istirahat tremoru, rigidite, bradikinezi, postural instabilite)
ikisinin pozitif olmasi ile birlikte L-dopa tedavisine cevap alinmasi PH tanisini
koydurur. Doérdincu kardinal bulgu olan postural instabilite bu tanimlamaya
dahil edilmez c¢unku PH'da postural instabilite ileri evrelerde gorulen bir
bulgudur. Ayrica parkinsonizmin diger formlarinda da bu bulgunun goértilme
sikhgi fazladir (3).

Parkinson Hastaligi’'nda Kilinik Bulgular (3)
Kardinal Bulgular
> Rigidite
» Akinezi / Bradikinezi
> lIstirahat tremoru
» Postural instabilite
Sekonder Bulgular
» Kognitif / Noropsikiyatrik
e Anksiyete
e Bradifreni
e Uyku bozuklugu
e Depresyon
e Demans
» Otonomik semptomlar
e Konstipasyon
e Ortostatik hipotansiyon
o Artmig terleme
e Seksiiel disfonksiyon (impotans, libido kaybi)
e Uriner disfonksiyon
» Sensorial



e Kramplar
o Agn
e Paresteziler
> Cilt
e Sebore
» Kranial Sinir / Fasial
e Bulanik goruntu
e Dizartri
o Disfaji
o Hiperaktif Glabellar refleks (Mayerson bulgusu)
e Maske ylz
e Olfaktor disfonksiyon
e Siyalore
» Muskuloskeletal
e Kompresyon noéropatileri
e Distoni
o Kifoskolyoz

e Periferal 6dem

Kardinal Bulgular

*Tremor

Hastalarin %75’inde ilk motor bulgudur (3). Siklikla tek tarafli olarak
baslar. Aylar hatta yillarca sadece bir Ust ekstremitede kalabilir. Tremor (4-8 Hz)
ilk olarak isaret parmagi ile bagparmagin karakteristik opozisyonu sonucu “para
sayma” tremoru seklinde ortaya cikabilir. Tremor en sonunda etkilenen
ekstremitenin timune, alt ekstremiteye, oradan da karsi ekstremiteye yayilir.
Agir vakalarda tremor dort ekstremitede, yuz kaslarinda, dilde ve cenede
olabilir, titubasyon gelisebilir (3). Tremor istirahatte gozlenir. Siklikla yurayusle

artar. Uyku sirasinda gorilmez, stres veya anksiyete ile artis gosterir (3).



- Rigidite

Hem fleksér hem de ekstensér kas gruplarinda tonus artigi olarak
tanimlanabilir (7). Tutulan ekstremitelerde pasif harekete kargi surekli direng
vardir (4). Rigidite genellikle tek tarafli Ust ekstremite proksimalinde ortaya
cikar. Daha sonra o ekstremitenin tum kaslarina, hatta kargi tarafa, boyun ve
gbvde kaslarina yayilabilir. Rigiditenin ilk bulgularindan birisi yartirken uyumlu
kol hareketinin (assosiye kol salinimi) ortadan kalkmasidir (7). ileri vakalarda

Ozellikle distal eklemlerde kontrakturlere yol acabilir (11).

» Bradikinezi

Parkinson hastalari hareketi baglatmada ve motor plani devam ettirmede
gucluk cekerler. Genel kural olarak akinezinin siddeti hastaligin progresyonu ile
dogru orantihdir. Hastaligin baslangicinda hipokinezi seklindedir. Hipokinezi
ilerleyen donemlerde bradikinezi ve sonunda da akineziye donusebilir.
Akinezinin fasial ve motor bulgulari klinik olarak hipomimi, hipofoni, dizartri ve
siyalore seklinde kendini gosterir (3). Hastalar ince motor islerde (dugme
iliklemek veya agmak gibi) guclik c¢ekerler, yatakta rahat donemezler,
yurumeleri yavaglar, ayaklarini suruyerek vyururler. Assosiye ve sinerjist
hareketler bozulur. Bazi hastalarda da akinezinin bir formu olarak donmalar
gorulebilir (3). Yuruylsu baslatmakta zorluk, donuslerde ve kapi esiklerinde
yuriyememe seklinde goérulur. Parkinson Hastaliginda bazen de donmanin tersi
olarak ani heyecanla ortaya ¢ikan “kinezis paradoksika“ olarak adlandirilan

hareketlenme olur (11).

= Postural instabilite

Postural instabilite hastaligin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikan
dordincu kardinal bulgudur (3). Ekstremitelerin ve godvdenin fleksiyonu,
dengesizligi dizeltmek icin ayarlamalari yapmada basarisizliga yol agar. Hasta

donerken ya da itilirse duser. Postural refleks kaybi ve postir bozulmasindan



dolayi dengeyi saglamak igin gosterilen gaba sonucunda yuruyus asiri hizlanir

(festination), sonugta denge saglanamayip dusmeler olabilir (3).

2.1.6. Parkinson Hastaliginda Tedavi

Tedavinin amaci hastanin gunlik yasanti ve aktivitelerini aksatan
semptomlari hafifletmek, hastaligin progresyonunu yavaslatmak veya ortadan
kaldirmak ve PH ilerledikce ortaya c¢ikan komplikasyonlari sinirlamak veya

onlemektir (12). Tedavi farmakolojik veya cerrahidir.

Farmakolojik tedavi:

1 - Dopamin seviyesini artiran ilaglar
2 — Dopamin reseptorlerini uyaran ilaglar
3 — Dopamin metabolizmasini azaltan ilaglar

4 — Diger farmakolojik yaklagimlar

1-Dopamin seviyesini artiran ilaglar

Parkinson Hastaliginda substantia nigra dejenerasyonu striatal dopamin
eksikligine yol acgar. Tedavide dopamin replasmani yapilir. Dopaminin kendisi
kan beyin bariyerini gegemedigi icin prekursorua L-Dopa verilir. L-Dopa ile
periferik dekarboksilaz inhibitér kombinasyonu PH’da en sik kullanilan tedavidir

(L-Dopa+Benserazid ve L-Dopa+Karbidopa ) (2).

2-Dopamin reseptorlerini sitimiile eden ilaglar

Dopamin agonistleri dogrudan postsinaptik dopamin reseptorlerini uyarir.
L-Dopa’ya yardimci olarak kullanilir. Semptomatik yarar saglarlar ve erken
dénemde monoterapi olarak da kullanilabilirler. Ayrica hastahgin ilerleyen

donemlerinde L-Dopa ile motor dalgalanmalari olan hastalar dopamin



agonistinin eklenmesinden fayda goérebilirler (2). Bu gun tedavi pratiginde
kullanilan dopamin agonistleri; Pergolid, Lisurid, Pribedil, Kabergolin,

Bromokriptin, Pramipexol, Ropinirol, Apomorfindir.

3-Dopamin metabolizmasini inhibe eden ilaglar

Katekol-O-metil transferaz inhibitérlerinden Tolkapone, Entakapone ve
Monoamino oksidaz B (MAO B) inhibitori olarak Selegiline’dir. Selegiline’in

klinik olarak etkisi daha ¢ok ndroprotektiftir.

4-Diger farmokolojik yaklagimlar

Amantadin ve antikolinerjik ilaglardan Biperiden, Trihexifenidil,
Difenhidramindir. Antikolinerjik ilaglar daha ¢ok tremor Uzerine etkilidir.

Amantadin ise hem tremor hem de diskinezi tedavisinde etkindir.

Cerrahi tedavi:

Medikal tedaviye yanit vermeyen ileri dizeyde tremor ve diskinezisi olan
hastalar cerrahi icin secgenektir. Parkinson Hastaligi’ nda uygulanilan cerrahi

tedaviler:
e Talamotomi
e Talamik stimilasyon
o Pallidotomi
o Pallidal stimulasyon
e Bilateral Subtalamik Stimulasyon
e Subtalamotomi
e Gama Knife

e Kok hucre implantasyonu



2.2. HOMOSISTEIN

2.2.1. Homosisteinin yapisi

Homosistein ilk kez 1932 yiinda Butz ve du Vigneaud tarafindan
tanimlanmistir (13). Esansiyel bir aminoasid olan metioninden sentezlenir.
Homosistein sulfur iceren, protein yapisinda yer almayan bir aminoasiddir (14).
insan plazmasinda hcy indirgenmis (intrasellller form) ve okside (ekstrasellller
form) olmak Uzere iki sekilde bulunur (14). indirgenmis ve okside formlarin
toplami total homosistein (tHcy) olarak adlandirilir (16). Homosisteinin okside
formlari insan plazmasindaki tHcy‘in genellikle %98—-99‘unu olusturur (14). Total
homosisteinin  %1’ini ise redukte form olusturur. Redukte hcy redoks
reaksiyonlarina katilabilen yUksek derecede reaktif serbest thiol grubu
icermektedir (17). Redukte form, hcy’in vicutta birgok sistemde yaptigi
hasardan sorumludur. Bu yuzden redukte form hcy molekulleri arasinda disulfid
baglar olusturur ve okside form olan homosistin ve sisteine gevrilir. Bir diger
okside form ise hcy’in proteinlere (6rnegin albimin) baglanmasi ile olusur. Total
homosistein vucutta genellikle plazma veya serumda, bazen Beyin Omurilik

Sivisinda (BOS) ve nadir olarak da idrarda olgulur (13).

2.2.2. Homosisteinin olusumu

Homosistein esansiyel bir aminoasid olan ve metil grubu iceren
metioninin demetilasyonu ile olugur. Metioninin igerdigi metil grubu, metionin
adenozil transferaz (MAT) enzim araciligi ile ATP kullanarak S—Adenozin
Metionin‘e (SAM) donusturulerek aktiflestirilir.

Metionin » SAM

( reaksiyon MAT enzimi araciligi ile gergeklesir.)

S-Adenozin Metionin organizma igin temel biyolojik metil vericidir. Santral
Sinir Sisteminde (SSS) ise tek metil vericidir. SAM‘in i¢erdigi metil grup oldukca
reaktiftir ve bircok metil transferaz reaksiyonunda goérev alir (13). S-Adenozin

Metioninin yer aldigi 100‘Un Uzerinde reaksiyon tanimlanmigtir. Bu metilasyon



reaksiyonlarindan bazilari arasinda nukleik asidler RNA (Ribonukleik asit) ve
DNA, proteinler, fosfolipidler, myelin, polisakkaritler, katekolaminler, poliaminler,
sipermidin ve spermin sentezi sayilabilir. Metil transferaz reaksiyonlari
sonucunda SAM’dan S—Adenozil homosistein (SAH) olusur. S-Adenozil
Homosistein de S—Adenozil homosistein hidrolaz ile hcy ve adenozine ayrigir.
Bu seri reaksiyonlar transmetilasyon reaksiyonlari olarak bilinir ve viacudun her
hicresinde gergeklesir (14). S-Adenozil Homosistein seviyeleri yukseldiginde
tHcy artar (13). Birgok metil transferaz enzimi SAM‘la karsilastirildiginda SAHa
daha c¢ok afinite gdsterir. Hiperhomosisteinemi toksisitesinde en énemli temel
mekanizma SAH birikimidir. Selltler metilasyon igin SAM / SAH orani énemli bir

gOstergedir.

2.2.3. Homosistein metabolizmasi

Metioninin metilasyonu ile olusan hcy‘in %50‘si remetilasyona ugrayarak
tekrar metionine (remetilasyon yolu), kalan %50°si ise transsulfurasyon yolu ile

sisteine gevrilir (13).

» Remetilasyon yolu

Homosistein vitamin B12 bagimli bir enzim olan metionin sentaz araciligi
ile metionine donusur. Metionine donusumde gerekli metil grup 5,10 metilen
tetrahidrofolattan saglanir. Buradaki metil grup metilen tetrahidrofolat reduktaz
enzimi (MTHFR) araciligi ile saglanir. Vitamin B12 MTHFR enzimi igin
kofaktdrdir. Remetilasyon karaciger ve bobrekte gergeklesir. Homosisteinin
remetilasyonunun azalmasi normal beyin fonksiyonu igin gerekli metilasyon
reaksiyonlarini bozar. S-Adenozin Metionin seviyelerinin dusmesi, SAH
seviyelerinin artigi ise beyin ve diger dokularda global olarak DNA

hipometilasyonunu gdosterir (13).

* Transsiilfurasyon yolu

S-Adenozin Metionin konsantrasyonu arttiginda transsulfirasyon yolu

devreye girer. SSS hari¢ diger dokularda Hcy'in fazlasi, serin ile irreversibl



olarak birlesir ve sistation ve sistein olusturur (13). Bu yolda iki enzim; Sistation
B sentaz ve sistation gama liyaz (18), kofaktor olarak da vitamin Be kullanilir.
Sistein, hucresel yapilari oksidatif hasar ve diger tip hasarlara kargi koruyan
glutatyonun prekirsoridir. Transsulfirasyon yolu karaciger, bdbrek, ince
badirsak ve pankreasta aktiftir. Noronlarda bu yol kapalidir ve glutatyon sentezi
icin glial sistein kullanilir. Bu ylizden SSS oksidatif strese diger dokulara gore
daha duyarhdir (13).

Sekil 1: Homosistein metabolizmasi (13)
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2.2.4. Homosistein Duzeyi

Saglikli populasyonda normal tHcy orani 510 mikromol/litre arasindadir.
Bu oran genetik ve edinsel olmak Uzere bir gok faktérden etkilenmektedir (14).
Hiperhomosisteinemi ;
- Hafif hiperhomosisteinemi: 15-25 mikromol / litre
- Orta hiperhomosisteinemi: 25-50 mikromol / litre
- Agir hiperhomosisteinemi: 50-500 mikromol / litre seklindedir.
Agir hiperhomosisteinemideki dizeyin %20’sinden fazlasi redukte formdadir
(100 mikromol / litre).

2.2.5. Homosistein seviyesini etkileyen faktorler

e Yasam sekli
- Yetersiz beslenme veya vejeteryan olmak
- Sigara kullanimi
- Asiri kahve, alkol tuketimi
- Sedanter yasam
- Stres
e Fizyolojik
- Yashlik
- Erkek cinsiyet

e Hormonal degisiklikler

Total homosistein seviyesi menopozla birlikte bayanlarda artig gosterir.
Bu donemde kadinlardaki tHcy orani erkeklere gore hizlica artar. Menstriel
sikliis slresince de tHcy fluktuasyon gosterir. Ostradiol seviyeleri ile tHcy
seviyeleri arasinda negatif korelasyon vardir. Ostrojen replasman tedavisi tHcy

seviyesini dusuruar (13).

e Genetik
- MTHFR gen polimorfizmi

- Sistation 3 sentaz enzim defekti



- Kobalamin mutasyonu

- Metionin sentaz enzim defekti

Hastaliklar

- Gastrointestinal sistem hastaliklari (Crohn, Ulseratif kolit, Helikobakter
pilori enfeksiyonu vb.)

- Bobrek hastaliklari (Kronik bobrek yetmezligi, Sistemik Lupus
Eritematozis’in (SLE) bdbrek tutulumu, Nefrolitiasis vb.)

- Hipotiroidizm

- Gut hastaligi

- Diabetes mellitus

- Otoimmiin hastaliklar (Romatoit artirit, SLE, Psériasis, AIDS (acquired
immun deficiency syndrome), Skleroderma)

- Doku hasarlanmasi (Serebro vaskuler hastalik, myokard infarktisu vb.)
- Kanser

ilaclar (13)

- Antiepileptikler

- Siklosporin

- Ditretikler / antihipertansifler

- Gastrik pH‘ y1 arttiran ilaglar

- Eritropoietin

- izoniazid

- Levodopa

- Lipid dusurucu ilaglar

- Lityum

- Metotreksat

- Noroleptikler

- Nitrogliserin

- Oral antidiabetikler

- Oral kontraseptifler

- Sulfosalazin

- Teofilin

- Trimetoprim

- Nitrik oksit

- Metil prednizolon



2.2.6. Homosisteinin hasar mekanizmalari

Hiperhomosisteinemide hcy, reaktif oksijen radikallerinin olusumunu

saglayarak oksidatif strese neden olur. Oksidatif stresi saglayan mekanizmalar;

1- Endotelyal nitrik oksit (NO) sentezine katilarak NO biyoyararlanimini
azaltir (19). Nitrik Oksit ile reaksiyona girerek, peroksinitritlerin olusumunu
saglar ve endotelyal disfonksiyona katkida bulunur. Gugli reaktif oksijen
radikallerinden olan peroksinitritler inflamatuar slrecin baslamasina neden
olurlar.

2- Homosistein antioksidan enzim aktivitesi veya ekspresyonunu azaltir.

3- Nitrik Oksit bilinen en guglu vazodilatatordar. Asimetrik dimetil arjinin
(ADMA) endojen bir NO inhibitéridir ve hiperhomosisteinemide artar. Asimetrik
dimetil arjinin artisi endotelyal bagimli relaksasyonu bozar. Dolayisiyla
hiperhomosisteinemi nedeniyle ortaya c¢ikan ADMA artigina bagl olarak
endoteliyal disfonksiyon gelisir (20).

4- Vitamin C, E ve folik asit gibi antioksidan vitaminleri azaltir (21).

5- Metal iyonlar ile etkilesime girer; Hey'in reaktif sulfhidril grubu demir ve
bakir iyonlarinin varhginda katalitik aktivite gostererek hidrojen peroksit, oksijen
radikalleri ve homosisteinil radikallerinin artisina neden olur (15). Ayrica yapilan
c¢alismalarda artmis plazma tHcy konsantrasyonunun serebro-vaskuler duz kas
hucrelerinde anormal magnezyum metobolizmasina neden oldugu ve bu
hicrelerde aterogenezis ve vasospazm olusturdugu gosterilmistir (15).

6- Tetrahidrobiopterin (BH4) sentezinin azalmasi; BH4 fenilalanin, tirozin
ve triptofan hidroksilasyonunda kofaktérdur. Dolasiyla da dopamin ve serotonin
sentezi icin de gereklidir. Ayrica NO sentezinde de kofaktor olarak rol alir.
Tetrahidrobiopterin inhibisyonu dopaminerjik néronlarda superoksid sentezini
arttirir. Katekolamin ve NO olusumu azalir. Bu yluzden BH4 dopaminerjik
ndronlar igin spesifik bir antioksidan etkiye sahiptir (15).

7- N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptorleri ve eksitoksisite; Hcy NMDA
reseptorlerini stimile eder. N-Metil-D-Aspartat reseptorlerinin aktivasyonu
intrasellller kalsiyum artisini ve sellller proteaz salinimini arttirarak huicre

olimune neden olur (15).



8- Bozulmus metilasyon; SAH seviyesinin yukselmesine, SAM dizeyinin
digmesine neden olur. S-Adenozin Metionin, beyin lipid peroksidasyonunu
inhibe ederek ve glutatyon olusumunu arttirarak indirekt antioksidan etki
gosterir. Kognitif fonksiyonda dizelme saglar ve antidepresan etkiye sahiptir.
Ayrica SAM seviyesinin dismesine bagh olarak daha 6nce bahsedilmis olan
metilasyon reaksiyonunda sorunlar ortaya c¢ikar. Bunlardan biri de lipid
transportu, metabolizmasi ve sinir sinyal iletiminde gorevli olan kolin sentezinin
etkilenmesidir (15).

9- inflamatuar belirteclerle etkilesim; Hcy endotel hicrelerde siklo—
oksijenaz aktivitesini inhibe ederek, guclu bir vasokonstruktor olan Tromboksan
A2 seviyesini arttirir, trombosit agregasyonunu uyarir. Ayrica hcy, sitokinlerin
olusumunu ve salinimini arttinr (monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1),
interlékin-8 (IL-8), IL-6, timér nekroz faktor alfa, C Reaktif protein gibi). Ozellikle
vendz trombozda IL-6, IL-8 ve MCP-1 ylkselisi dnemlidir. Ayrica tHcy
yukselmesinde neopterin (monosit derivesi inflamatuar bir mediatordur) ve

endotelin—1 artigi1 gorulur.

2.2.7. Hiperhomosisteineminin Komplikasyonlari

e Tromboz riskini arttirir.

Homosistein, Antitrombin Il ve protein C seviyelerini dugurar, Faktor V'i
aktive eder, antifosfolipid seviyelerini arttirir ve trombosit agregasyonunu uyarir,
tromboksan seviyesini arttirip, NO bioyaralanimini azaltarak vazokonstriksiyon
yapar ve tromboz riskini arttirir. Bu sebeple neden olabilecegdi hastalik gruplari;

- Pulmoner emboli

- Derin ven trombozu (22)

- iskemik serebrovaskiiler hastalik

- Serebral ven trombozu (23)

- Retinal damar okluzyonu

- Mezenter arter trombozu

- Inflamatuar damar hastali§i olanlarda ateroskleroz gelisim riski (24)
- Hemodializ hastalarinda arterio—ven6z fistll trombozu (25)

- Behget Hastaliginda arteriyel ve vendz tromboz riski (26)

e Kardiyovaskuler risk faktorudur .



- Hiperhomosisteinemide tromboz riskinin artmasi, ateroskleroz
gelisimine Hcy yulksekliginin katkida bulunmasi ve S-Adenozil homosistein
hidrolaz enzim araciligi ile SAH sentezinde serbest adenozin harcanmasi gibi
faktorler koroner arter hastaliyi gelisiminde etkendir. Adenozin reseptor
stimulasyonunun vazodilatasyon, trombosit agregasyon inhibisyonu gibi birgok
kardiyovaskuler koruyucu etkisi vardir (27).

- Nonvalvuler atrial fibrilasyonda hcy metalloproteinazlari aktive etmesi
nedeniyle iskemik olaylar igin risk faktoradar.

e Vaskuler hasar

- Homosistein vaskuler duz kas proliferasyonunu uyarir.

- Karotid arterlerde endoteliyal disfonksiyon ve hipertrofiye neden olur.

- Plasental vaskulopatiye neden olur ve preeklampsi gelisiminde rol
oynar.

-Tip | ve Il diabette vaskuller komlikasyonlarin patogenezinde dnemli
rol oynar.

e Glomerulosklerozisde etkendir .

Glomertler ekstrasellller matriksi arttirir. Glomeruler hipersellllarite, kapiller
kollaps, fibr6z depolanma yaparak glomerulosklerozise neden olur.

e Diabetli hastalarda diabetik otonomik néropati riskini arttirir,

e Hepatik sirozda (alkolik veya nonalkolik), Hcy yuksekligi risk faktoradar
Homosistein direkt olarak prokollagen Tip | ekspresyonunu ve in vitro olarak
hepatositlerde doku inhibitér metalloproteinaz | genini uyardigi gézlenmistir. Bu
nedenle hcy‘' in karaciger fibrogenezisi icin efektif bir uyarici oldugu ileri
surtlmektedir.

e Homosistein hipertansiyon igin risk faktorl olarak netlik kazanmamistir.
Arteriolar konstriksiyonu indikledigi, renal disfonksiyona neden olabildigi
(glomerulosklerozis ), sodyum geri emilimini arttirdigi ve arteriyel sertlige neden
oldugu icin hipertansiyon patofizyolojisinde yer aldigi 6ne surulmektedir (28).

e Pulmoner hipertansiyonda etkendir .

e CADASIL (Serebral otozomal dominant arteriyopati ile birlikte subkortikal
infarktlar ve I6koensefalopati) patogenezinde rol oynar.

e Polikistik Over Sendromunda insulin resistansi ile yliksek hcy duzeyleri



arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (29) .

e Yagsl kisilerde hcy seviyelerinin artmasi osteoporotik kiriklar igin risk
faktorudar .

e SLE’ de Raynaud fenomeni geligsiminde rol oynar (30) .

e Kanser gelisiminde risk faktorudur .
Hiperhomosisteinemi folat eksikligi, oksidatif stress, anormal DNA metilasyonu
gibi nedenlerden dolayi risk faktoridir . Homosistein karsinogenezisde erken
belirtectir ve rekurrens arastiriimasinda sensitif bir gostergedir (31) .

o Eksfoliyatif ve psddoeksfoliyatif glokomda risk faktorudur .

¢ Ani sensorinéral isitme kaybinda risk faktoru olarak kabul edilmistir.
Son yillarda ani sensorindral isitme kaybi tanisi 6nemli derecede
artmistir. Tam olarak sebep bulunmamakla birlikte infeksiyon epizodu
veya akustik noérinoma olmayan hastalarda koklear iskemi (zerinde
durulmustur. Edinsel veya trombofilik risk faktorleri arastiriimis olup,
plazma tHcy seviyesi yuksekligi de bir risk faktoru olarak kabul edilmistir (32)

e Beyin atrofisi
Homosistein NMDA reseptor stimilasyonu, oksidatif stresi uyarmasi, DNA
hasari, endoplazmik retikulum ve mitokondri disfonksiyonunu uyararak,
apoptotik norotoksisite patogenezinde rol oynar. Néron 6limune neden olarak
atrofi gelisimine katkida bulunur (33).

¢ Kronik alkolizmde hcy seviyeleri artar ve alkol ¢cekilme ndbetlerinde
onemli rol oynar (33). Ayrica kronik alkolizmde beyin atrofisi gelisiminde
etkendir.

e Yapilan hayvan deneylerinde hiperhomosisteineminin ratlarda
generalize tonik klonik nébetler yaptigi izlenmistir (34).

e Parkinson Hastaliginda risk faktortdur.
Total homosistein yukselmesi mitokondrial toksinlere kargi nigral hassasiyeti
arttirir (thcy dopaminerjik néronlara toksiktir).

e Kognitif performansi koétulestirir (35) .Demans ve depresyonda risk
faktoradur (36).



2.3. HOMOSISTEIN — DOPAMIN iLiSKiSi

Katekolaminler grubundan olan Dopamin, tirozinin hidroksilasyonu ile
olusur. Tirozin, tirozin hidroksilaz enzim araciligi ile L-dihidroksifenilalanine (L-
Dopa) cevrilir. Dopamin sentezinde hiz kisitlayici enzim olan tirozin hidroksilaz,
katekolamin noronlarinda yUksek oranda bulunur ve dopamin ndéronlari igin
spesifik bir belirtegtir. L—aromatik amino asid dekarboksilaz (L-AADC) L-
Dopa‘nin dopamine c¢evrimini katalizler. DUsUk Gran afinitesi olan bu enzim
sadece dopamin noéronlarinda degil, katekolamin sentezi icin 6zellesmemis
hidcrelerde de bulunur. Dopamin sentezlendikten sonra depo vezikullerde
biriktirilir. Bu sitoplazmik organellerin membranlari enerji bagdimli yuksek
afiniteye sahiptir ve transport sistemi ile vezikiller iginde konsantrasyon farki
yuksek olan tarafa taginirlar. Fizyolojik sartlar altinda dopamin, kalsiyum bagimli
mekanizmalarla dopaminerjik néronlardan sinaptik arahda salinir (L-Dopa
dopaminerjik noronlar tarafindan alinip, bu hudcreler iginde AADC tarafindan
dekarboksile edilip, sinaptik araliga verilir). Dopaminin bir kismi, tekrar sinaptik
araliga salinmak Uzere geri alinir ve depo vezikullerde biriktirilir. Sinaptik
araliktaki dopamin onceden depolanmis oldugu ndronun yuzey reseptorine
(autoreseptor) veya baska bir noron reseptorine (postsinaptik reseptor)
baglanabilir. Dopamin mitokondride MAO A ve B ve periferde COMT ve AADC
tarafindan inaktive edilir. Dopaminin deaminasyonu ve metilasyonu sonucu

COMT ile dopamin temel metaboliti olan homovanilik asit olusur (37).

Sekil 2: Dopamin Metabolizmasi (37)
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S-Adenozin Metioninin metil vericisi olarak kullanildigi L-Dopa’nin
COMT enzimi ile metilasyonunda SAH olusur. S-Adenozil Homosistein da S-
Adenozil hidroksilaz enzimi araciligi ile Hcy ve adenozine ayrigir. L-Dopa’ nin
COMT enzimi ile yikiminda ortaya c¢ikan 3-O-metil dopa gibi metillenmis
metabolitler L-Dopa etkilerini antagonize ederler. L-Dopa’nin uzun sureli
kullaniminda ise COMT aktivitesi artar. Kronik L-Dopa kullaniminda L-Dopa
metabolitlerinin birikimi ve COMT aktivitesinin artmasina bagh olarak L-
Dopa’nin etkinligi ve seviyesi azalir. Hastalarda tedavi baglangicinda gorulen
iyilik hali donemleri kisalir. L-Dopa’ya karsi tolerans gelisir ve daha ¢ok L-
Dopa'’ya ihtiya¢ duyulur. Dolayisiyla L-Dopa yikim UrUnlerinden olan Hcy duzeyi
de artar. Yapilan galismalarda dusuk doz L-Dopa Hcy seviyesinde degisiklik
yapmazken, kronik kullanimda ylksek dozun belirgin degisiklik yaptigi
goérulmustar. Plazma tHcy seviyesindeki bu artis PH patogenezinden ziyade L-
Dopa tedavisinin sonucudur (38). Buna ragmen muhtemel tHcy
konsantrasyonlari ile PH progresyonu arasindaki baglantt hentz netlik
kazanmamistir (39). Yapilan ¢alismalar L-Dopanin tHcy duzeylerini artirmasi ile
PH’nda daha hizli nérolojik gerileme yaptigini géstermis olup, uzun dénem L—
Dopa kullanimi vaskuler hastalik risk faktori olarak serebro vaskiler hastalik ve

iskemik kalp hastaligi gérulme oranini arttirdigi ileri suralmektedir (39).



3. YONTEM VE GEREG

Calisma Haziran 2005 —Aralik 2005 tarihleri arasinda inénii Universitesi
Tip Fakdltesi Néroloji polikliniginde yapildi. Calismaya Idiopatik Parkinson
Hastaligi tanisi ile takip edilen hastalar (n:21; yas ortalamasi: 62.1+8.6) ile yas
ve cinsiyet agisindan eslestirilmis saglikli kontrol grubu (n:14; yas ortalamasi:
57.4+7.9) alind1.
Calismaya alinma kriterleri;
e idiopatik Parkinson Hastaligi tanisi almis olmasi
e 45-75 yas arasinda olmasi
e L-Dopa ya da dopamin agonisti kullaniyor olmasi
Digslanma kriterleri:
e PH disinda norolojik hastalik dykusu ya da bulgusu
e Sekonder Parkinsonizm, Parkinson-plus sendromlar veya herediter
dejeneratif hastaliklar
e Metabolik hastaliklar (diabet, hipertansiyon, vitamin B12 ve folat eksikligi
gibi)
e Bobrek hastaligi ve gastrointestinal sistem hastaligi
e Konnektif doku hastaligi
¢ Malignite
e Parkinson Hastaligi tedavisi diginda plazma tHcy duzeyini etkileyebilecek
ilac kullanimi
e Multivitamin kompleksi kullanimi
Hasta gruplari ile kontrol grubu yukaridaki kriterleri kargilamakta idi. Tum

olgular ¢aligsmanin yapilig sekli, amaci hakkinda bilgilendirildi ve onaylari alindi.



idiyopatik Parkinson hastalari kullandiklari tedaviye gére L-Dopa tedavisi
alan (Grup I, n:13, yas ortalamasi: 64.2+6.3) ve almayan (Grup Il, n:8, yas
ortalamasi: 60.0+11.0) olarak iki gruba ayrildi. Grup I'e en az 6 ay sure ile L-
Dopa tedavisi kullanmis ve halen kullanmakta olan hastalar alindi. Hasta
gruplarinin noérolojik degerlendirmeleri Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS) ( EK 2) ve Hoehn-Yahr Evrelemesi ile yapildi (EK 1)

Kontrol grubu ve 12 saat ilagsiz birakilan hasta gruplarindan sabah saat
08.00 ile 10.00 arasinda kan tHcy duzeyi 6lgumu igin 2 adet potasyum EDTA’ li
( etilen daimin tetraasetik asit ) tupe 5’ er cc vendz kan alindi. Kan ornekleri
Isiktan korunarak ilk 20 dakika iginde plazmalarina ayrildi ve ¢alisma gunune
kadar -60 C° de derin dondurucuda saklandi. Calisma igin chromsystems
homocystein kiti kullanildi. Kit igerisinde hazirlanan numuneler 5-7 dakika
suresince 9000 x g'de santriflj edildi. Santrifij sonrasi elde edilen ¢oOkelti
birtakim islemlerden gecirildikten sonra 10 dakika 50-55 C’ su banyosunda
inkiibasyona birakildi. inkiibasyon islemi sonrasi numuneler aniden sogutuldu.
Bu islemlerden sonra floresan 1sik veren bilesik haline gelen numuneler HPLC
(high performance liquid chromatography) sisteme otomatik olarak verildi.
Floresan dedektorin dalga boyu eksitasyon 385 nm, emusyon 515 nm segildi.
Her bir numune igin cihazin c¢alisma suresi 5 dakika olarak gerceklestirildi.
Homosistein icin standart deder Shimadzu HPLC cihazinda kalibratére pik
yuksekligi olarak tanitildi. Numuneler bu piklerin yuksekligine gore

degerlendirilerek konsantrasyonlari mikromol/litre cinsinden hesaplandi.

Veriler SPSS for Windows 11.00 istatistik paket programi ile
degerlendirildi. Gruplar arasi degerlendirmede Kruskal Wallis testi, bagimsiz
gruplarin karsilastiriimasinda pearson—ki kare analizi kullanildi. Dagihmi farkli
olan gruplarin degerlendirimesinde Mann Whitney-U testi kullanildi. Degerler
ortalama ve standart sapma olarak verildi ve p<0.05 anlamh olarak

degerlendirildi.



4. BULGULAR
Tum hastalar ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark yoktu. (Tablo).
Hasta ve kontrol gruplarinda tHcy dizeyi agisindan istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (Tablo).
L-Dopa alan tHcy seviyesi yuksek ¢ikmis olan hastalarda tHcy dizeyi ile L-

Dopa kullanim slresi ve dozu arasinda istatiksel olarak anlamlilik bulunmadi.



Tablo: Hasta ile kontrol gruplarinin demografik verileri ve plazma tHcy

duzeyleri
Grup | Grup Il Grup Il Kruskal Tukey
Wallis

Yas 64.2+6.4 |60.0+£11.0 57479 AD AD
Cinsiyet
( Erkek / 9/4 5/3 8/6 AD AD
Kadin )
Hastalik
baslangic 566 £+7.8 |56.8+11.1 AD AD
yas!
Baskin form
(hipokinetik/ 3/10 3/5 AD AD
hiperkinetik)
UPDRS 29.0£17.0 | 26.3 £16.1 AD AD
Evre (Il /1) 4/9 5/3 AD AD

tHcy 15.7+£82 |[11.2+25 |[11.0+26 AD AD

Grup I: L-Dopa grubu

Grup Il: Non L-Dopa grubu

Grup llI: Kontrol grubu
UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
AD: Anlaml degil

tHcy: Total homosistein




5. TARTISMA

Calismamizda idiyopatik Parkinson hastalarinda L-Dopa tedavisi ile
plazma tHcy seviyesinin iligkisini arastirdik. Bunun igin L-Dopa tedavisi alan ve
almayan hasta gruplari ile kontrol grubunda tHcy duzeyleri c¢alisildi ve
karsilastirildi. Calismamizda olusturulan bu gruplarda tHcy dizeyi agisindan

istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Bugiine kadar yapilan calismalarda iPH'nda saptanmis olan tHcy
yuksekligi, L-Dopa tedauvisi ile iliskilendirilmistir. Bu amagcla L-Dopa tedavisi alan
hastalar ile diger antiparkinsonien tedavileri kullanan hastalar kargilastiriimistir.
PRADO calismasinda idiyopatik Parkinson hastalarinda dopamin agonisti
(Bromokriptin) ve L-Dopa kullanan hastalar karsilastiriimigtir. Bromokriptin
grubunda tHcy seviyesi L-Dopa grubuna goére dusuk olarak bulunmustur (40).
Benzer sekilde yapilan bir bagka ¢alismada ise Pergolid ile L-Dopa tedavisinde

plazma tHcy dizeyleri arastiriimistir. L-Dopa, Pergolid, L-Dopa+Pergolid ve



kontrol gruplarinin karsilastirildigi galismada tHcy seviyesi L-Dopa grubunda
yuksek olarak bulunmustur. Pergolid ve kontrol gruplarinda plazma tHcy
seviyeleri arasinda fark bulunmamistir. L-Dopa+pergolid grubunda tHcy dizeyi
L-Dopa grubuna gore daha dusuk, pergolid ve kontrol gruplarina gore ise daha
yuksek bulunmustur (41). Bu calismada tHcy dizeyindeki ylksekligin L-Dopa
dozuna (gunlik L-Dopa ortalama dozu:825t68.4 mg) bagh oldugu
disundlmustidr. L-Dopa tedavisine dopamin agonisti eklenmesinin (gunluk L-
Dopa ortalama dozu:447.5t64.7 mg ve gunluk ortalama pergolid
dozu:1.751£0.47 mg) L-Dopa doz ihtiyacini azaltmasi nedeniyle tHcy duzeyinin
sadece L-Dopa kullanan gruba goére daha dusuk oldug@u ileri sturtGimustir (41).
Ratlarla yapilan bir galismada, L-Dopa grubu ile L-Dopa + COMT inhibitért alan
grup karsilastiriimistir. L-Dopa + COMT inhibitdrt alan grupta tHcy duzeyi daha
dUsuk bulunmustur. Bu ¢alismada da Pergolid ¢alismasinda oldugu gibi plazma

tHcy yuksekligi L-Dopa dozu ile iligkili bulunmustur (38).

Calismamizda en az 6 ay sure ile L-Dopa kullanmis ve kullanmakta olan
idiyopatik Parkinson hastalari L-Dopa grubunu olusturmaktadir. Bu grupta 5
hastada plazma tHcy seviyesi ylksek olarak saptandi. Non L-Dopa grubunda
plazma tHcy seviyesi normal, kontrol grubunda ise 1 kiside yuksek olarak
bulunmustur. Calismamizda L-dopa grubundaki plazma tHcy seviyesi yuksek
tespit edilmis hastalarda, L-Dopa tedavi dozu (ortalama gunliuk L-Dopa
dozu:419.24197.4 mq) ve suresi (ortalama L-Dopa kullanim suresi:6.9+4.8 yil)
ile plazma tHcy diizeyinin iligkisi arastirildi. Yapilan ¢alismalarda iPH'nda tespit
edilmis olan hiperhomosisteineminin L-Dopa tedavi dozu ve siresi ile baglantili

oldugu saptanmustir. idiyopatik Parkinson hastalarinda yapilan bir ¢alismada L-



Dopa tedavisine baglamadan once bazal plazma tHcy seviyeleri ¢alisiimis. L-
Dopa tedavisi (ortalama doz:604+204 mg) baslandiktan 94141 gin sonra
plazma tHcy seviyesinde %16 oraninda artis saptanmigtir (39). Uzun dénem L-
Dopa tedavisi almis (11.6+6.6 yil) 20 idiyopatik Parkinson hastasinda yapilan
bir baska galismada, plazma tHcy seviyesi yas ve cinsiyet olarak eslestirilmig
kontrol grubuna gére daha yuksek tespit edilmistir (40). Calismamizda plazma
tHcy seviyesi yuksek olan hastalarda tedavi dozu ve suresi ile tHcy dizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamhlik saptanmadi. L-Dopa tedavisi doz ve
kullanim suresi ile plazma tHcy seviyesi arasinda baglanti saptanamamasinin

sebebi hasta sayisinin yetersizligine baglandi.



6. SONUG VE ONERILER

Progresif norodejeneratif bir hastalik olan PH'nin tedavisi ginumuizde
halen arastirma konusudur. Son yillarda L-Dopa metilasyonu ile agiga ¢ikan hcy
Uzerine bircok c¢alisma yapilmistir. Bu c¢alismalarin sonucunda PH’nda
kargilasilan hiperhomosisteineminin L-Dopa tedavisinin bir sonucu oldugu kabul

edilmistir.

Calismamizda L-Dopa ile plazma tHcy duzeyi iligkisini arastirmak
amaciyla idiyopatik Parkinson hastalarinda ve kontrol gruplarinda kan thcy
dizeyleri ¢alisildi ve karsilastirildi. Plazma tHcy duzeyi ile L-Dopa tedavisi doz
ve sure iligkisi arastirildi. Hasta ve kontrol gruplarinda plazma tHcy dizeyi ile L-
Dopa tedavisi arasinda istatiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmadi. Total
homosistein duzeyi ylksek olan hastalarda L-Dopa tedavi dozu ve kullanim

suresi plazma tHcy seviyesi ile baglantili bulunmadi. Calismamizda L-Dopa



alan hastalarda plazma tHcy duzeyi ile iligkili olarak istatiksel anlamlilik
olmamasi hasta sayisinin yetersiz olmasina baglanmistir. Hasta sayisinin
yetersiz oldugu disuniimekle birlikte bu calisma, Idiyopatik Parkinson
hastalarinda L-dopa tedavisi sonrasi plazma tHcy duzeylerinin normal seviyede
kalabilecegini de dusindirmistiir. idiopatik Parkinson Hastaliinda L-Dopa
tedavisine bagl hiperhomosisteineminin tespiti icin daha fazla sayida hasta ile

daha kapsamli arastirmalara gereksinim vardir.



7. OZET

Parkinson Hastaligi rigidite, tremor, bradikinezi ve postural instabilite ile
karakterize progresif néron kaybinin eslik ettigi ndérodejeneratif bir hastaliktir. L-
Dopa Parkinson Hastaliginin tedavisinde en etkili ilagtir. Son yillarda PH’nda
artmis plazma hcy duzeyleri tespit edilmigtir. Homosistein, metiyonin
demetilasyonu ile olusan ve transmetilasyon reaksiyonlarina katilan  bir
aminoasittir. Homosistein Parkinson hastalarinda L-Dopa’nin metilasyonu ile
aciga cikar. Hiperhomosisteinemi organizma igin toksiktir ve genis klinik
bulgularla birliktedir. Homosistein en fazla Santral Sinir Sistemini etkiler. Bu
yuzden PH’nin tedavisi suresince hcy seviyelerini saptamak énemlidir.

Biz bu calismada L-Dopa veya dopamin agonistleri ile tedavi goéren
idiopatik Parkinson hastalarinda ve kontrol grubunda plazma hcy seviyelerini
karsilastirmayl amacladik. idiopatik PH tanisini almis 35 hasta (yas ortalamasi:
62.64+8.4) ve 14 saglikh kontrol grubu (yas ortalamasi: 57.4+7.9) arastirildi.
Plazma hcy degerlerinin 6lgimu igin kontrol ve en az 12 saat ilagsiz birakilan

hastalardan kan ornekleri alindi.



Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda plazma hcy seviyelerinde
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. L-Dopa tedavisi alan 5 idiyopatik
Parkinson  hastasinda plazma hcy  seviyeleri  yuksek  bulundu.
Hiperhomosisteinemi grubunda hcy seviyeleri ile L-Dopa tedavisi suresi ve dozu

arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.



8. SUMMARY

Parkinson’s Disease (PD) is a neurodejenerative disorder which is
characterized with rigidity, tremor, bradikynesia and postural instability within
progressive neuronal loss. L-Dopa is the most efficacious drug for the treatment
of PD. Elevated plasma hcy levels has been observed in PD in recent years.
Homocysteine is an aminoacid which is formed by demethylation of methionine
and is involved in transmethylation reactions. Homocysteine produces from the
L-Dopa methylation in patients with PD. Hiperhomocysteinemia is toxic for
organism and is associated with wide range of clinical manifestations.
Homocysteine is mostly affecting central nervous system. Therefore it is

important to manage hcy levels during treatment for PD.

In this study we aimed to compare the plasma hcy levels in patients with
Idiopatic PD who were treated L-Dopa or dopamin agonists and healthy
controls. Thirty five patients with Idiopatic PD (mean age + SD 62.418.4) and 14

controls (mean age + SD 57.4+7.5) were investigated. For measuring plasma



hcy levels; blood samples were taken when patients were off any medications

at least for 12 hours and controls.

We found that the plasma levels of hcy stastically not significant in
patients and controls. The plasma hcy levels were higher in 5 patients with
Idiopatic PD who were treated L-Dopa. We found that the levels of hcy and its
relation with dosage and period of L-Dopa medication stastically not significant

in hyperhomocysteinemia group.
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10. EKLER
EK 1: HOEHN-YAHR EVRELEMESI
Evre |: Klinik bulgularin (istirahat tremoru, rigidite veya bradikinezi) unilateral
olmasi.
Evre Il: Klinik bulgularin bilateral olmasi. Beraberinde konugsma anormallikleri,
postir bozuklugu ve yurtyls bozuklugu olabilir.
Evre lll: Parkinson Hastaliginin bilateral 6zelliklerinin koétilesmesinin yani sira
denge bozuklugu vardir.
Evre IV: Hasta tek basina yasayamayacak durumdadir.

Evre V: Hasta tekerlekli sandalye kullanmak zorundadir veya yataga bagimlidir.



EK 2: UNIFIED PARKINSON’S DISEASE RATING SCALE

MOTOR SISTEM
Konusma Tarih Tarih Tarih Tarih Tarih Tarih Tarih Tarih

0: Normal

1: Hafif sesle konugma

2: Monoton anlasilabilir

3: Zor anlagilir

4: Anlasilmaz

Yiiz ifadesi

0: Normal

1: Minimal bradimimi

2: Hafif bradimimi

3: Orta bradimimi

4: Maske yiiz

Statik tremor sag kol

0: Yok

1: Seyrek ( Hareketle )

2:Orta ( Hareketle )

3: Orta-Siuirekli

4: Belirgin-Siirekli

Statik tremor sol kol

0: Yok

1: Seyrek ( Hareketle )

2:Orta ( Hareketle )

3: Orta-Surekli

4: Belirgin-Siirekli

Statik tremor sag bacak

0: Yok

1: Seyrek ( Hareketle )

2:Orta ( Hareketle )

3: Orta-Siuirekli

4: Belirgin-Siirekli

Statik Tremor Sol Bacak

0: Yok

1: Seyrek ( Hareketle )

2:Orta ( Hareketle )

3: Orta-Surekli

4: Belirgin-Siirekli

Aksiyon-Postural Tremor Sag

0: Yok

1: Hafif ( Aksiyonda )

2: Orta ( Aksiyonda )

3: Orta ( Aks-Post )

4: Belirgin




Aksiyon-Postural Tremor Sol

0: Yok

1: Hafif ( Aksiyonda )

2: Orta ( Aksiyonda )

3: Orta ( Aks-Post )

4: Belirgin

Rigidite Sag Tarih

Tarih Tarth Tarth Tarih Tarih Tarth Tarih

0: Yok

1: Hafif ( Aktivasyonla )

2: Hafif-Orta

3: Belirgin

4: Agir (Zorlukla hareket)

Rigidite Sol

0: Yok
1: Hafif ( Aktivasyonla )
2: Hafif-Orta
3: Belirgin
4: Agir (Zorlukla hareket)
0: Normal 3: Yavaslama Belirgin ( Hareketi yapabiliyor )
1: Yavaglama Hafif 4: Yavaglama Belirgin ( Hareketi zorlukla yapiyor )
2: Yavaslama Orta
Parmak vurus Sag
Sol
Topuk vurus Sag
Sol
El hareketleri Sag
Sol
Ardi sira hareketler  Sag
Sol
Sandalyeden Kalkis
0: Normal
1: Yavas

2: Destekle ( Sandalyeye )

3: Dligmeye egilimli

4: Yardimla

Postur

0: Normal

1: Hafif enteropulsiyon

2: Orta enteropulsiyon

3: Agir enteropulsiyon

4: Belirgin fleksiyonda

Yirime

0: Normal

1: Yavas adimlar kiiciik

2: Zor az yardimla




3: Zor yardimla

4: Yiirliyemiyor

Postural Denge

0: Normal

1: Retropulsiyon

2: Tutulmazsa diisebilir

3: Kendiliginden diisebilir

4: Yardimsiz ayakta
duramaz

Aksiyal Bradi-Hipokinezi

Tarih

Tarih

Tarih

Tarih

Tarih

Tarih

Tarih

Tarih

0: Yok

1: Minimal

2: Hafif

3: Orta

4: Belirgin

GUNLUK YASAM AKTIVITELERI

Konusma

0: Normal

1: Hafif bozuk

2: Orta bozuk

3: Agir bozuk

4: Anlagilamaz

Salivasyon

0: Normal

1: Minimal artis

2: Orta artig

3: Belirgin artig

4: Spontan salya akisi

Yutma

0: Normal

1: Ender tikanma

2: Genelde tikenme

3: Yumusak gidalar

4: NGS / Gastrostomi

El Yazisi

0: Normal

1: Yavas ve kiiclik

2: Yavas, kiiciik, okunakli

3: Agir bozuk, okunamaz

4: Tleri bozuk, okunamaz

Yazi Ornegi:

Ev Aleti Kullanma

0: Normal

1: Yardimsiz, yavas

2: Bazen yardimla

3: Kesemez, yiyebilir

4: Beslenebilir




Giyinme

0: Normal

1: Yardimsiz yavas

2: Genelde yardimla

3: Sik¢a yardimla

4: Tamamen yardimla

Genel Bakim

Tarih Tarth Tarth Tarth Tarith Tarth Tarih Tarih

0: Normal

1: Yardimsiz, yavas

2: Banyoda yardim

3: Yardimla

4: Mekanik yardimla

Yatakta Donme

0: Normal

1: Yavas, beceriksiz

2: Doner, diizeltebilir

3: Dénemez, diizeltemez

4: Tamamen yardimla

Diisme

0: Yok

1: Cok seyrek

2: Arasira

3: Giinde bir kez

4: Glinde ¢ok sayida

Yiirurken Donma

0: Yok

1: Cok seyrek

2: Seyrek

3: Sik

4: Donma nedeni ile
diisme

Yirime

0: Normal

1: Hafif zor

2: Az yardimla

3: Yardimla

4: Yiriiyemez

Tremor

0: Yok

1: Hafif

2: Sik

3: Siddetli

4: Belirgin




Duyusal Yakinmalar

0: Yok

1: Seyrek paresteziler

2: Sik peresteziler

3: Sik agrilar

4: Dayanilmaz agrilar

DUSUNCE — DAVRANIS - MOOD

Zihinsel Bozulma

Tarih Tarth Tarth Tarih Tarih Tarih Tarih Tarih

0: Yok

1: Hafif unutkanlik

2: Orta unutkanlik

3: Agir unutkanlik, zaman,
yer, orien. boz.

4: Kisi orien. boz.

Diisiince Bozuklugu

0: Yok

1: Canl1 riiyalar

2: Hall.-saglam i¢cgorii

3: Sik halliisinasyon-
bozuk i¢gdrii

4: Psikotik siire¢

Depresyon

0: Yok

1: Artmis sugluluk

2: Bir haf. uzun dep.

3: Siirekli depresyon

4: Suicidal fikir / girigim

Motivasyon

0: Normal

1: Azalmis

2: Girisim kaybi

3: Giinliik konulara ilgisiz

4: Motivasyon kaybi




TEDAVI KOMPLIKASYONLARI

Diskinezi

Sire

Sakatlik

Agri

Erken sabah distonisi

Klinik Fluktuasyonlar

Onggoriilebilen on-off

Ongoriilemeyen on-off

Ani off ( motor blok )

Bir giindeki off siiresi

Diger Koplikasyonlar

Anoreksi, bulanti, kusma

Uyku bozuklugu

Semptomatik ortostatism

Tarih, saat, on-off

EVRE

UPDRS SKORU

Son ilag saati:

Son ilag dozu:




