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Ozet

Abstract

Amac: Son yillarda levodopa kullanan idiyopatik Parkinson
hastalarinda plazma homosistein dlzeyinin, normal bireylere ve
levodopa kullanmayan Parkinson hastalarina gore daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Homosisteinin eksotoksik etkisinin Parkinson
hastaliginda gorllen polinéropatinin bir nedeni olabilecedi de
tartistimaktadir. Arastirmamizda idiyopatik Parkinson hastalarinda
plazma homosistein dlzeyi bakilarak, plazma homosistein duizeyi
normal ve ylksek bulunan gruplar ile kontrol grubunun
elektrofizyolojik &zelliklerinin (motor ve duysal ileti calismalarr)
karsilastiriimasi  amaclanmistir.

Yontem ve Gere¢:  Calismamiza poliklinigimizden takipli idiyopatik
Parkinson hastaligi (iPH) tani kriterlerini dolduran, polindropatiye
neden olabilecek ikincil bir hastaligi bulunmayan ve hepsi levodopa
kullanan 41 hasta ve yas uyumlu, saglikli 30 birey, duysal ve motor
iletileri acisindan elektrofizyolojik olarak karsilastirildi.

Bulgular: Kirk bir hastanin altisinda duyusal lifleri tutan
polinéropati ve duslk bilesik kas aksiyon potansiyelleri saptandi.
Duyusal polindropati saptanan hastalarin ikisinde homosistein duzeyi
yuksek, ikisinde normalin Ust sinirinda, ikisinde ise distik saptandi.
Sonug: Calismamizda polindropati sikliginda artis ile homosistein
ylksekligi arasinda anlamli  birliktelik saptanmasa da ileri
calismalarin daha homojen ve gencg hasta gruplarinda yapilmasina
ihtiyag vardir. (Haseki Tip Bllteni 2012; 50: 53-8)

Anahtar Kelimeler: Elektrofizyoloji, levodopa tedavisi, parkinson
hastaligi, polinéropati, yiksek plazma homosistein dizeyi

Objective: Recent studies showed high plasma homocysteine levels
in patients treated with Levodopa for Parkinson’s disease (PD).
Homocysteine, due to its exotoxic effect, might be the cause of
polyneuropathy seen in PD. In this study, our aim was to show the
correlation between high concentration of plasma homocysteine levels
and polyneuropathy associated with PD..

Material and Methods: Forty-one patients with PD receiving
levodopa treatment (patient group) and 30 healthy subjects (control
group) were included in this study. We compared the two groups in
terms of electrophysiological findings. Twelve patients had high
plasma homocysteine levels and 29 of them had low plasma
homocysteine levels.

Results: Six of the 41 patients had sensorial polyneuropathy and
decreased compound muscle action potantiel amplitude
compared to controls. Two patients had high plasma
homocysteine levels, two patients had nearly high plasma
homocysteine levels, two patients had low plasma homocysteine
levels who had sensorial polyneuropathy.

Conclusion: Although in our study, we did not show any
correlation between polyneuropathy and high plasma
homocysteine levels, further studies including homogeneous
groups of younger patients with PD are needed. (The Medical Bul-
letin of Haseki 2012; 50: 53-8)

Key Words: Electrophysiology, high plasma level of homocystein
concentration, levodopa treatment, parkinson disease, polyneuropathy

Giris

Son yillarda, total plazma homosistein dizeylerinin
levodopa ile dizenli tedavi altindaki idiyopatik Parkinson

hastalarinda, gerek tedavi almayan hastalardan gerekse saglikli
kontrollerden daha yiiksek oldugu bildirilmistir (1-5). idiyopatik
Parkinson hastaliginda (iPH) hiperhomosisteineminin levodopa
kullanimiyla ve metilen tetrahidrofolat rediktaz C677T
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genotipiyle iliskili olabilecegi ileri sturdlmustir (1,3). Kuhn ve
arkadaslari IPH olan hastalarda homosistein diizeyindeki
degisikliklerinin %40’in1, ileri yas ve ortalama gunlik levodopa
kullanimi ile agiklamislardir (5). Hiperhomosisteinemi, serbest
radikal olusumunu, LDL oksidasyonunu ve inflamasyonu
artirarak ve N-Metil-D-Aspartik asit aktivasyonuna yol agarak
eksitotoksik madde olarak rol oynayabilir (2,4).

Levodopa beyin ve periferal dokularda katekolamin O-
Metil transferaz ile O- metilasyona gider, bu reaksiyon metil
donori olarak S-adenozil metiyonini gerektirir ve demetilize
olmus Urln olan S- adenil homosisteine donusur. Daha sonra
S-adenil homosistein  hizlica homosisteine  doénUsur.
Homosistein ayrica diyetle alinan metiyoninden elde edilir.
Homosistein tekrar metilen tetrahidrofolat rediiktaz yolu ile
homosisteine ve betain homosistein metil transferaza
donisur. Metilen tetrahidrofolat rediktaz enzimi kofaktor
olarak vitamin B12 ve folat gerektirir (6-9).

Levodopa ile tedavi edilen IPH'da vitamin B12 ve folik asit
seviyelerinde azalma bildirilmistir (10).

Homosistein néronal hiicrelerde bir eksitotoksik amino
asit seklinde etki gosterebilmektedir. iPH tedavisi sirasinda
plazma homosistein dizeylerinin kontrol altina alinmasi
onemlidir (11-19). Katekol-O-Metiltransferaz (COMT) ile
levodopanin metabolize olmasinin, noérotoksin olan
homosistein diizeylerini arttirdigi, bunun da in vitro olarak
sensoriyel periferik sinirlerde aksonal olarak belirgin
dejenerasyona neden oldugdu bildirilmistir (18).

Arastirmamizda idiyopatik Parkinson hastalarini énce
kontrol grubuyla, daha sonra plazma homosistein dlzeyi
ylksek bulunan Parkinson hastalarini, hem plazma
homosistein dlzeyi normal bulunan Parkinson hastalariyla
hem de kontrol grubuyla elektrofizyolojik olarak (motor ve
duysal iletilerini) karsilastirmayr amacladik. Calismada, ayrica
gunlik levodopa alinimi, total homosistein plazma diizeyleri,
vitamin B12 duzeyleri ile motor ve duysal iletiler arasindaki
korelasyon degerlendirildi.

Gereg ve Yontem

Calismamiza, Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hareket Bozukluklari poliklini§gimizden takip edilmekte olan
Parkinson hastalari icinden; IPH tani kriterlerine uyan, yas
ortalamalari 66.59+10.04 (min:48 - maks:84) olan 23'U
erkek ve 18'si kadin olmak Uzere, levodopa kullanan 41
hasta alindi.

iPH tanisinin konulmasinda, UK Parkinson Disease
Society (UK PDS) brain bank kriterleri kullanildi (20).
Calismamizda iPH'nin klinik evrelendiriimesi; Hoehn-Yahr
Olcedi ile, klinik siddet 6l¢timu ise; Unified Parkinson’s disease
Rating Scale (UPDRS) ile yapildi (21,22).

Calismamiza, asagidaki o6zellikleri
hastalari dahil edilmedi:

olan Parkinson
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-Piramidal bulgular, serebellar bulgular, belirgin bakis
parezisi, dispraksi, otonomik disfonksiyon ya da calismaya
uyum gosteremeyecek diizeyde bilissel fonksiyon bozuklugu
olanlar,

-Polinéropati yapabilecek diger hastaliklar (diabetes
mellitus, hipotiroidi, hipertiroidi, hipertremi, alkolizm, toksin
maruziyeti, neoplazi, herediter néropatiler) olan hastalar,

-Testleri uygulamayi kabul etmeyen hastalar,

-45 yasindan kicuk, 85 yasindan buyuk olanlar,

-Kardiyak pacemaker, eski anevrizma klipleri, aortik
kapak, yeni stent ve ferromanyetik okuler parca takilanlar ve
elektrofizyolojik testlerin uygulanabilmesi icin herhangi bir
ciddi saglik problemi olanlar,

- Evre 5 idiyopatik Parkinson hastalari klinik durumun
agirhgr nedeniyle testlerde uyum ve uygulama sorunu
yasanabileceginden dislandilar.

Kontrol grubu olarak; yas uyumlu, yas ortalamalari
65.463£12.08 (min:56 - maks:82) olan 6'si erkek, 24U
kadin, gondlli 30 birey alindi.

Kontrol grubuna; polindropati nedeni olabilecek yukarida
belirtilen diger hastaliklari olanlar, testleri uygulamayi kabul
etmeyen hastalar, kardiyak pacemaker, eski anevrizma
klipleri, aortik kapak, yeni stent ve ferromanyetik okdiler
parca takilanlar ve elektrofizyolojik testlerin uygulanabilmesi
icin herhangi bir ciddi saglik problemi olanlar alinmadi.

Tum hastalardan ve kontrol grubundan rutin kan
tetkikleri istendi ve elektromiyondrografi (EMG) incelemeleri
yapildi.

Arastirmamizda, levodopa almakta olan idiyopatik
Parkinson hastalari, kontrol grubu ile, plazma homosistein,
vitamin B12 dizeyi, folat dizeyi, polinéropati ve duysal
semptomlar yéniinden (Tablo 1), IPH tanili 41 hastadan
polindropati saptanan 6 hasta ile polindropati saptanmayan
35 hasta, klinik, demografik ve elektrofizyolojik Ozellikleri
acisindan (Tablo I1) karsilastirildi. .

Galismamizda levodopa almakta olan idiyopatik
Parkinson tanili hastalarimizdan, plazma homosistein dizeyi
ylksek bulunan hastalar (n=12), plazma homosistein duizeyi
normal hastalarla (n=29) ve normal bireylerle, polinéropati
varligi agisindan karsilastirildi (Tablo 111).

istatistiksel Analiz:

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for Windows 10.0
istatistik paket programi kullanildi. Karsilastirmalarda
student's t-test, Mann-Whitney U, ki-kare ve Fisher'in kesin
testleri kullanildi. ‘p" degerinin 0.05'ten kiclk olmasi
anlamli kabul edildi.

Bulgular
Calismamizda idiyopatik Parkinson hastalari ve kontrol

grubunun demografik, klinik ve biyokimyasal degerlerinin
Ozellikleri Tablo 1'de gdsterilmistir.
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Hasta grubunun homosistein degerleri, kontrol grubuna
gore anlamli derecede daha yiksek bulundu (p<0.05). Hasta
grubunun vitamin B12 ve folat degerleri, kontrol grubuna
gore anlaml derecede dlsik bulundu (p<0.05). Kontrol
grubunda vitamin B12 diizeyi 210 pcg/dl altinda olan 8 kisi,
210-300 pcg/dl arasinda olan 6 kisi bulunmakta idi. Kontrol
grubunda homosistein ve folat dizeyleri normal sinirlarda
idi. Hasta grubunda polinéropati orani, kontrol grubuna

gore anlaml derecede fazla bulundu (p<0.05). Gruplar
arasinda duysal semptomlar, karpal tlnel sendromu
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
saptanmadi (Tablo 1).

Polindropati saptanan olgularin, sol sural sinir duysal
aksiyon potansiyeli amplitid degerleri, polindropati
saptanmayan olgulara goére anlaml derecede dislk
bulundu (p<0.001).

Tablo 1. idiyopatik Parkinson hastalari ve kontrol grubunun demografik, klinik ve biyokimyasal degerlerinin ézellikleri

Parkinson Hastalar Kontrol p
Grup sayis 41 30
Yas 66.59+10.04 65.46+12.08
Cinsiyet (E/K) 23/18 6/24
Plazma homosistein
dlzeyi 14.60+10.16 9.86+2.69 0,015*
Homosistein (Y) 12 - <0.001**
Vitamin B12 dizeyi 263.22+163.11 370.60+198.22 0.015*
Folat dizeyi 5.98+2.86 7.82£3.07 0.011*
Vitamin B12 (D) 15 8 <0.01*
Duysal semptom (+) 5 0 0.069
PNP (+) 6 0 0.036*
KTS (+) 2 4 0.233
Ulnar tuzak (+) 1 0

(E/K: Erkek/Kadin, Y: Yiksek, D: Dustk, PNP: polinéropati, KTS: Karpal tiinel sendromuy)

Tablo 2. idiyopatik Parkinson hastalarinin elektrofizyolojik olarak polinéropati saptanmayan ve polinéropati saptanan gruplarinin demografik, klinik ve

biyokimyasal ozellikleri

PNP (-) (n=35) PNP (+) (n=6) P
Yas 65.69£10.13 71.8348.42 0.150
Cinsiyet (E/K) 18/17 5/1 0.205
Hastalik Baslangic Yagl 58.49+12.20 65.837.19 0.066
Hastalik Stresi (ay) 85.43+61.04 71.67+29.18 0.397
UPDRS-Total Skor 26.77£17.51 28.50+£13.19 0.785
UPDRS-Motor-skor 17.54+11.58 18.33£9.48 0.860
UPDRS-GYA-skor 6.89+5.94 8.00+4.47 0.607
UPDRS-Bilissel-skor 2.34+2.46 2,1742,04 0.855
KTS 2 0 0.726
Dopa dozu 478.94+346.29 595.83+326.50
Dopa slresi (ay) 62.89+49.26 45.67+22.71
Agonist kullanimi + 17 2 0.668
Plazma Homosistein dlzeyi 14.50£10.55 15.19+£8.24 0.860
Plazma Homosistein dtizeyi (Y) 10 2
Vitamin B12 dUizeyi 251.,37+125.98 332.33+313.37 0.558
Folik asit dizeyi 5.89+3.07 6.50+0.89 0.344
Vitamin B (D) 12 3 0.651
Duysal semptom 3 2 0.148

(Hst Bas. Yasi: Hastalik baslangi¢ yasi, E/K: Erkek/Kadin, Y: yiksek, D: dustik PNP: polindropati, KTS: Karpal tiinel sendromu)
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Tablo 3. Homosistein dizeyi yiksek ve normal olan idiyopatik Parkinson hastalarinin demografik, klinik, biyokimyasal ve elektrofizyolojik 6zellikleri

Homosistein <15 (n=29) Homosistein >15 (n=12) P

Yas 66.76+10.06 66.17£10.45 0.869
Cinsiyet (E/K) 15/14 8/4 0.380
Hastalik Baslangic Yagi 59.76+12.28 59.08+11.16 0.866
Hastalik stresi (ay) 81.59+57.97 87.83£58.39 0.758
UPDRS-total skoru 27.52+16.28 25.83+18.74 0.789
Motor-skor 17.72£10.16 17.50£13.90 0.960
GYA-skoru 7.3446.11 6.33+4.81 0.578
Polinéropati 4 2 0.577
KTS 8 1 0.505
Ulnar néropati 0 1

Dopa dozu 478.94+346.29 595.83+326.50 0.448
Dopa stire (ay) 62.89+49.26 45,67+22,71 0.187
Agonist kullanimi (Var) 14 5 0.699
Vitamin B12 duizeyi 286.66+173.32 206.58+123.82 0.155
Folat dizeyi 6.48+2.95 4.7742.31 0.057
Vitamin B12 (D) 8 7 0.083
Duysal semptom (Var) 1 4 0.020*
D: Dustk

Hasta grubunun ulnar, sag tibial sinir birlesik kas aksiyon Tartisma
potansiyeli amplitid degerleri, kontrol grubuna goére anlamli
derecede dustk bulundu (p<0.05). Galismamizda levodopa kullanan tim idiyopatik
Hasta grubunun median sinir duysal pik potansiyel Parkinson hastalarinin  plazma homosistein  dizeyi

amplitid degerleri, kontrol grubuna gére anlamli derecede
dusuk bulundu (p<0.05).

Hasta grubunun median duysal sinir ileti hizi degerleri,
kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yavas bulundu
(p<0.05).

Calismamizdaki 41 idiyopatik Parkinson hastasinin
elektrofizyolojik olarak polindropati saptanmayan ve
polindropati saptanan gruplar arasindaki demografik, klinik
ve biyokimyasal 6zellikler Tablo 2'de gdsterilmistir. Gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir.

Galismamizda elektrofizyolojik olarak  polindropati
saptanmis olan idiyopatik Parkinson hastalarinin (6 hasta)
elektrofizyolojik zellikleri kontrol grubu ile karsilastinidiginda;
polindropatili idiyopatik Parkinson hastalarinin sol tibial sinir
bilesik kas aksiyon potansiyeli amplitiidi kontrol grubuna gére
anlamli distk, sag sural sinir duysal aksiyon potansiyeli
amplitidi kontrol grubuna gére dustk, median sinir duysal
ileti hizi kontrol grubuna gére anlamli yavas bulundu; sirasiyla
(p=0.016), (p=0.001), (p=0.014).

Plazma homosistein dizeyi yutksek olan olgularda,
duysal semptom orani homosistein dizeyi dusik olgulara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla
bulunmustur (p<0.05).
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ortalamalari kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yuksek (p<0.001), vitamin B12 dUzeyi kontrol grubuna gére
anlamli olarak dusik (p=0.015) bulunmustur. Bu veriler,
literatlrle uyumlu olarak tim hastalarimizin levodopa
kullaniyor olmasi sebebiyle, plazma homosistein dizeyi
yuksekliginin muhtemel nedenlerinden birisinin levodopa
kullanimi oldugunu distindtrmektedir.

Galismamizda levodopa kullanan idiyopatik Parkinson
hastalarinda polinéropati gértilme orani, kontrol grubuna gére
anlamli yiiksek bulundu (p=0.036). Bu veriler iPH hastalarinda
saptanan polindropatinin hiperhomosisteinemiye bagli
olabilecegini akla getirmekle birlikte, homosistein ytksekligi
olan hasta sayimizin az olmasi nedeniyle, homosistein
yuksekliginden ziyade vitamin B12 duzeylerinin duslk
saptanmis olmasi, polinéropatinin asil nedeninin vitamin
B12 eksikligi olabilecegini dlstindirmustur.

Homosistein yiksek ve normal olan idiyopatik Parkinson
hastalarinin demografik, klinik, biokimyasal ve elektrofizyolojik
ozellikleri Tablo 3'de gosterilmistir

Klinik olarak vitamin B12 yetersizligi olan hastalarin
Onemli bir kisminda (%50°ye kadar) serum vitamin B12
dizeyi normal sinirlarda bulunmaktadir (23,24). Bununla
birlikte; serum metabolitleri, homosistein ve metil malonik
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asitin olctlmesi tani spesifikligi ve duyarliligini arttirmaktadir
(23-25). Bu nedenle, polindropatisi olan ve vitamin B12 dlzeyi
normal olup 300 pg/ml altinda bulunan hastalarda plazma
metil malonik asit ve plazma homosistein dlctimleri yapiimasi
onerilmektedir (25). Literatlrle uyumlu olarak polinéropatisi
olan 6 idiyopatik Parkinson hastasindan 3'linde vitamin B12
distkliga saptanmistir. Vitamin B12 dlzeyi dislk saptanan
3 hastadan birinde homosistein duizeyi yiksek bulunmustur.
Ote yandan vitamin B12 dizeyi 300 pg/ml'in altinda olan
yalniz bir hastada homosistein dlzeyi ylksek saptanmistir.
Polindropati saptanan 2 hastada, hem vitamin B12 diizeyleri
hem de homosistein diizeyleri normal diizeyde saptanmistir.
Vitamin B12 eksikligi olan hastalarda homosistein dizeyinin
yiksek olmasi beklenirken vitamin B12 eksikligi gorllen
hastalarimizda bu negatif korelasyonun goérilmemesi hasta
sayimizin azlidr ile aciklanabilir.

IPH'da polindropati saptadigimiz hastalarda ©ncelikle
duysal liflerin etkilendigini gosteren veriler elde ettik.

Elektrofizyolojik olarak periferik bir sinirin duysal bir lifinin
%30'nu etkileyen lezyon varliginda o sinire ait hicbir
kayitlama elde edilemeyebilir iken, motor liflerin %70'i
etkilendiginde herhangi bir kayitlama elde edilemez, bu
nedenle dzellikle polindropati kliniginin erken donemlerinde
elektrofizyolojik olarak duysal liflerin etkilendigini gosterir
bulgularin saptanmasi siklikla olasidir.

Duysal yakinmalari olan hastalarimizda, polinéropati
ortaya ¢ikma olasihgr yiksek bulunmustur. Ayrica normal
sinirlarda  saptanmis  olsa dahi  normal grupla
karsilastirildiginda hasta popdlasyonunda incelenen
sinirlerin  birlesik kas aksiyon potansiyelleri daha dusuk
amplittdli bulundu. Bu da duysal liflerin yaninda motor
liflerin de etkilenmeye baslamis olabilecegini akla
getirmektedir. Metabolik polinéropati olgularinin cogunda
beklendigi gibi, hasta grubumuzda da, yeterli sayida hasta
olmamakla birlikte, dncelikle etkilenen liflerin duysal lifler
oldugu ve bu liflerden de en uzun seyirlisi olan sural sinirin
ilk olarak etkilendigi gézlenmistir.

idiyopatik ~ Parkinson  hastalarinda  polinéropati
prevalansinin belirlenmesi ve bunun populasyondaki (%2.4)
ve daha yasl populasyondaki (%8'e kadar) prevalanslarla
karsilastiriimasi icin ek calismalarin yapilmasi gerekecektir
(26). Bu calismada, 41 hastalik iPH popiilasyonunda 6
hastada (%14.6) klinik ve elektrofizyolojik olarak
polindropati saptanmis olup, literatlire gore yUksek bir oran
saptanmistir. Bunun olasi nedeni hasta sayimizin daha az ve
hasta grubumuzun daha ileri yasta olmasi ile agiklanabilir.

Polindropatinin, bu yas grubunda da ortaya c¢ikabilecek
polindropatiye neden olabilecek vitamin B12 eksikligi gibi
baska nedenlere bagl mi oldugu ya da L-dopa gibi ilaglarin
hiperhomosisteinemiye yol acmasi nedeni ile mi ortaya
ciktiginin agikliga kavusmasi igin daha ylksek sayida ve daha
gen¢ hasta grubunda yapilacak calismalara ihtiyac vardir.
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