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Dopaminerjik Tedavi Alan
Parkinson Hastalarında

Serum Homosistein, Folik Asit ve
Vitamin B12 Düzeylerinin Araştırılması

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Parkinson hastalarında levodopa ve dopamin agonistlerinin homosistein (Hcy), folik
asit ve vitamin B12 düzeylerine etkisi araştırılmıştır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Çalışmaya, Parkinson po-
likliniğinde izlenen 40’ı levodopa, 15’i dopamin agonisti kullanan idiyopatik Parkinson hastası ve
20 sağlıklı gönüllü olmak üzere toplam 75 kişi alındı. Serum total homosistein düzeyleri enzim im-
münassay (EIA) yöntemiyle, serum folik asit ve vitamin B12 düzeyleri kemilüminesan immünoanaliz
yöntemiyle ölçüldü. İstatistiksel analizde Mann Whitney-U testi Pearson ve Spearman korelasyon
testleri kullanıldı. BBuullgguullaarr::  Yaş ortalaması açısından, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı
fark yoktu (p>0,05). Levodopa kullanan Parkinson hastalarının hastalık süresi dopamin agonisti
kullanan hastalara göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0,002). Levodopa kullanan Parkinson
hastalarının ortalama homosistein konsantrasyonları dopamin agonisti kullanan hastalara ve kont-
rol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu (sırasıyla p=0,021 ve p=0,003). Dopamin agonisti
kullanan Parkinson hastaları ile kontrol grubu Hcy düzeyleri bakımından karşılaştırıldığında ise
anlamlı fark gözlenmedi (p>0,05). Üç grup arasında folik asit düzeyleri açısından bir fark bulun-
mazken, levodopa kullanan hastaların vitamin B12 düzeyleri kontrollere göre anlamlı olarak düşük
bulundu (p=0,016). SSoonnuuçç::  Çalışmamızın sonucu, levodopa tedavisi alan Parkinson hastalarında orta
şiddette hiperhomosisteineminin ortaya çıktığını göstermektedir. Hcy düzeylerindeki bu artışın vi-
tamin B12 düzeylerindeki azalma ve levodopanın katabolizması ile ilişkili olduğu sonucuna varıla-
bilir. Parkinson hastalarında artmış Hcy düzeyinin vitamin B12, COMT inhibitörleri ile kontrol
altına alınması hiperhomosisteineminin neden olabileceği vasküler ve kognitif komplikasyonları
önlemede yararlı olabilir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Parkinson hastalığı; levodopa; homosistein; vitamin B12; 
folik asit; dopamin agonistleri

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: Aim of this study is to determine the effects of different antiparkinsonian
drugs on homocysteine (Hcy), folic acid and vitamin B12 levels. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss:: Fifty five id-
iopathic Parkinson’s disease patients (40 treated with levodopa and 15 with dopamin agonists) and
20 healthy controls for a total of 75 cases were included in this study. Serum total Hcy concentra-
tions were determined by enzyme immunoassay (EIA). Statistical analysis was performed using
Man-Whitney U-test and Pearson and Spearman’s correlation. RReessuullttss::  The age was similar be-
tween groups (p>0.05). The mean disease duration in levodopa treated Parkinson’s disease patients
was significantly higher than patients treated with dopamin agonists (p=0.002). The mean serum
Hcy concentration in levodopa treated Parkinson’s disease patients was significantly higher than pa-
tients treated with dopamin agonists and control subjects (p=0.021 and p=0.003, respectively). Hcy
levels did not significantly differ between patients treated with dopamin agonists and controls
(p>0.05). There was no difference in folic acid levels among all groups, whereas vitamin B12 con-
centrations in levodopa treated patients were significantly lower than controls (p=0.016). CCoonncclluu--
ssiioonn::  Our study indicates that levodopa treatment causes a mild hyperhomocysteinemia in
Parkinson’s disease patients. It can be concluded that this increase is associated with the reduction
of vitamin B12 levels and catabolism of levodopa. Therefore, controlling the elevation of Hcy 
levels in Parkinson’s disease patients by vitamin B12 supplementation and inhibitors of COMT may
be useful in preventing hyperhomocysteinemia related vascular disease and cognitive impairment.

KKeeyy  WWoorrddss::  Parkinson disease; levodopa; homocysteine; vitamin B12; 
folic acid; dopamine agonists       
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omosistein (Hcy), proteinlerin yapısında
bulunmayan ve metiyonin metabolizması
sırasında tüm dokularda oluşan sülfür içe-

ren bir aminoasittir.

Hiperhomosisteineminin aterosklerotik ve
trombotik vasküler hastalıklar için ciddi bir risk fak-
törü olduğu bilinmektedir.1,2 Levodopa ile tedavi
edilen Parkinson hastalarında plazma Hcy düzeyle-
rinin yükseldiği çeşitli çalışmalarda bildirilmiştir.3-7

Hiperhomosisteineminin serbest radikal oluşumu,
LDL oksidasyonunu ve inflamasyonu arttırarak ve
N-metil-D-aspartat aktivasyonuna yol açarak eksi-
totoksik olduğunu ve Parkinson hastalığı ve diğer
nörodejeneratif hastalıkların patogenezinde rol oy-
nayabileceğini bildiren çalışmalar da vardır.8-10

Bu çalışmada, levodopa kullanan idiyopatik
Parkinson hastalarında Hcy, vitamin B12 ve folik
asit düzeyleri, levodopa dozu ile ilişkisi, dopamin
agonisti kullanan hastalar ve sağlıklı gönüllüler ile
karşılaştırılarak araştırılmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çalışma, İzmir Bozyaka Eğitim ve Araştırma Has-
tanesi Parkinson Polikliniğinde izlenen olgular ve
sağlıklı kontroller üzerinde yapıldı. İdiyopatik Par-
kinson hastalığı tanısında “UK Parkinson Disease
Society Brain Bank” kriterleri kullanıldı.11

Hasta grubu en az bir yıldır antiParkinson ilaç
tedavisi alan, kronik karaciğer hastalığı, kronik
böbrek yetmezliği, vasküler hastalık, malignite öy-
küsü olmayan ve Hcy düzeyini etkileyecek ilaç
(metotreksat, fenitoin, kolestiramin, niasin, teofi-
lin, penisillamin) kullanımı bulunmayan 55 hasta-
dan oluşturuldu. COMT inhibitörü içeren levodopa
preparatları kullanan hastalar çalışmaya alınmadı.
Dopamin agonisti alan hastalar pramipeksol ya da
ropinirol kullanmakta idi.

Kontrol grubu olarak, herhangi bir nörolojik ya
da metabolik hastalığı bulunmayan ve Hcy düzeyini
etkileyecek ilaç kullanmayan 20 sağlıklı gönüllü
alındı. Hasta ve kontrol grubunun venöz kan ör-
nekleri 10-12 saatlik açlık sonrası 8 mL, jelli, va-
kumlu tüplere (Vacuette, Greiner Bio-One,
Avusturya) alındı. Alınan kan örnekleri +4°C’de 30
dakikayı geçmemek kaydıyla pıhtılaşma için bek-

lendikten sonra dakikada 5.000 devirde, oda sıcak-
lığında 5 dakika santrifüj edildi. Elde edilen serum-
lar kapaklı ependorf tüplerde porsiyonize edilerek
-80 °C’de saklandı. Serum Hcy’nin kantitatif analizi
için Axis firması tarafından geliştirilen EIA test kiti
(Axis, Birleşik Krallık) kullanıldı. Serum vitamin
B12 ve folik asit düzeyi, “Beckman Coulter Unicel
DXI 800 Access” immün ölçüm analizöründe (Beck-
man Coulter, ABD) aynı firmaya ait Access vitamin
B12 ve Access folat kitleri kullanılarak ölçüldü.

Hastalar aldıkları tedaviye göre levodopa (grup
1) kullananlar ve dopamin agonisti (grup 2) kulla-
nanlar olmak üzere iki gruba ayrıldı.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences) 15,0 paket programı kullanı-
larak yapıldı. Veri ortalamalarının gruplar arasında
karşılaştırılmasında Mann Whitney-U testi kulla-
nıldı. Parametreler arasındaki ilişkinin incelenme-
sinde Pearson ve Spearman korelasyon testleri
kullanıldı. Bu çalışma İzmir Bozyaka Eğitim ve Araş-
tırma Hastanesi Etik Kurulu tarafından onaylandı ve
çalışmaya katılanlardan “Bilgilendirilmiş Olur”
alındı.

BULGULAR

Çalışmaya alınan hasta ve kontrol grupları arasında
yaş açısından anlamlı bir fark yoktu (p>0,05). Orta-
lama hastalık süresi levodopa grubunda 4,5±2,9, do-
pamin agonisti grubunda 2,1±1,8 yıl idi. Günlük
levodopa dozu 424±175 mg idi. Hasta ve kontrol
gruplarının demografik özellikleri ve Hcy, folik asit,
vitamin B12 sonuçları Tablo 1’de görülmektedir. Le-
vodopa kullanan Parkinson hastalarının (grup 1)
Hcy düzeyleri ve hastalık süresi dopamin agonisti
kullanan hastalara göre anlamlı olarak yüksek bu-
lundu (sırasıyla p=0,021 ve p=0,002). Folik asit ve
vitamin B12 düzeyleri arasında istatistiksel olarak
fark görülmedi (p>0,05). Levodopa kullanan Par-
kinson hastalarının Hcy düzeyleri kontrol grubuna
göre anlamlı olarak yüksek bulunurken (p=0,003),
vitamin B12 düzeyleri anlamlı olarak düşük bulundu
(p=0,016). Folik asit düzeylerinde istatistiksel açı-
sından anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05). Dopa-
min agonisti kullanan Parkinson hastaları (grup 2)
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ile kontrol grubu Hcy, folik asit ve vitamin B12 dü-
zeyleri bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel
olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05).

Tüm gruplar ayrı ayrı incelendiğinde, levo-
dopa kullanan Parkinson hastalarında Hcy ile folik
asit düzeyleri arasında anlamlı bir korelasyon bu-
lunmazken, Hcy ile vitamin B12 düzeyleri arasında
negatif yönde ve istatistiksel olarak ileri düzeyde
anlamlı bir korelasyon saptandı (Tablo 2). Levo-
dopa dozu ile Hcy arasında pozitif yönde anlamlı
korelasyon bulundu.

Dopamin agonisti kullanan hastalarda ve kont-
rol grubunda Hcy ile vitamin B12 arasında negatif
yönde, güçlü ve ileri düzeyde anlamlı bir korelas-
yon vardı. Folik asit ile Hcy arasında anlamlı kore-
lasyon izlenmedi (Tablo 2).

TARTIŞMA

Hiperhomosisteineminin en sık nedeni Hcy meta-
bolizmasındaki remetilasyon ve transsülfürasyon

yolları için gerekli olan folik asit, vitamin B12 ve vi-
tamin B6 eksiklikleridir.

Genetik faktörler, ileri yaş, renal ve hepatik
yetmezlik, bazı ilaç uygulamaları diğer nedenler
arasında yer alır.

İlk kez 1995 yılında Allain ve ark. tarafından
levodopa kullanan Parkinson hastalarında Hcy dü-
zeylerinin sağlıklı kontrollerden yüksek olduğu bil-
dirilmiştir.12 Daha sonra birçok çalışmada artmış
Hcy düzeyleri ve levodopa tedavisi ile ilişkisi araş-
tırılmıştır.3-7

Levodopanın Parkinson hastalarında hiperho-
mosisteinemiye neden olma mekanizması ile ilgili
öne sürülen hipotez levodopanın metilasyonudur.
Levodopanın ana metabolizması O-metilasyon ile
3-O-metildopaya dönüşümüdür. 3-O-metildopa
oluşumu metil grubu vericisi olarak S-adenozil me-
tiyonin (SAM) varlığında, COMT enzimi aracılığı
ile gerçekleşir. SAM’in demetilasyonu sonucu S-
adenozilhomosistein (SAH) oluşmakta ve hızlı bir

TABLO 1: Hasta ve kontrol gruplarının demografik özellikleri ve homosistein (Hcy), folik asit, vitamin B12 düzeyleri.

Levodopa grubu Dopamin agonisti grubu Kontrol grubu  

Olgu sayısı 40 15 20

Kadın/erkek 22/18 10/5 11/9

Yaş 62,3±7,2 59,1±4,8 60,8±7,9

Hastalık süresi (yıl) 4,5±2,9 2,1±1,8 -

Günlük levodopa dozu (mg) 424±175

Hcy (µmol/L) 16,3±6,3 12,4±1,0 11,9±2,6

Folik asit (ng/mL) 7,0±3,1 5,8±2,4 6,8±4,4

Vitamin B12 (pg/mL) 185±93 218±171 270±170

Vitamin B12 Folik asit Levodopa dozu

Grup 1: ra -0,463 -0,117 0,355

Hcy p 0,003 0,471 0,025

n 40 40 40

Grup 2: rb -0,714 0,257

Hcy p 0,003 0,355 -

n 15 15

Grup 3: rb -0,747 -0,168

Hcy p 0,016 0,478 -

n 20 20

TABLO 2: Homosistein (Hcy) ile folik asit, vitamin B12 düzeyleri arasında korelasyon analizi.

a: Pearson korelasyon katsayısı; b: Spearman korelasyon katsayısı.

Grup 1: Levodopa kullanan Parkinson hastaları; Grup 2: Dopamin agonisti kullanan Parkinson hastaları; Grup 3: Sağlıklı gönüllüler.
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şekilde Hcy’ye hidrolize olmaktadır.13 Hcy trans-
sülfürasyon yolu ile metabolize olarak sistatiyonine
ya da remetilasyon siklusu ile metiyonine dönüşür.
Bu nedenle levodopanın katabolizması Hcy meta-
bolizmasında önemli bir basamaktır. Deneysel ola-
rak hayvan çalışmalarında levodopa verilmesinin
plazma Hcy ve serebral SAH düzeylerini arttırdığı
gösterilmiştir.14

Çalışmamızda Hcy düzeyleri, levodopa ile te-
davi gören hastalarda yaş uyumlu sağlıklı kontrol-
lere ve dopamin agonisti kullanan hastalara göre
anlamlı yüksek bulundu. Dopamin agonisti kulla-
nan Parkinson hastaları ile sağlıklı kontroller ara-
sında anlamlı bir fark gözlenmedi. Bu bulgular,
Parkinson hastalarında saptanan hiperhomosistei-
nemiye hastalıktan çok levodopa tedavisinin neden
olduğu görüşünü destekler niteliktedir. Çalışma-
mızda günlük levodopa dozu ile Hcy arasında po-
zitif yönde anlamlı bir korelasyon saptanması da
bunun göstergesidir. Benzer ilişki önceki çalışma-
larda da gösterilmiş ve hiperhomosisteinemi geliş-
mesinde levodopanın eşik değeri olabileceği
vurgulanmıştır.15 Levodopa başlanmasını izleyen üç
ay içinde Hcy’nin yükseldiği ve bu sürenin levodo-
panın metilasyon rezervlerini tüketmesini yansıta-
bileceği bildirilmiştir.16 Hu ve ark.nın yaptığı 22
çalışmayı inceleyen bir meta-analizde, plazma Hcy
düzeylerinin levodopa kullanan hastalarda sağlıklı
kontrollerden ve tedavi almayan Parkinson hasta-
larından yüksek olduğu bildirilmiştir.17 Bizim ça-
lışmamızın sonuçları bu meta-analiz ile benzerdir.

İlk kez Lamberti ve ark. tarafından levodopa
ile birlikte COMT inhibitörü kullanılmasının
plazma Hcy düzeylerinde anlamlı azalmaya yol aç-
tığı bildirilmiştir.18 Ancak benzer etkinin gösteri-
lemediği çalışmalar da vardır. Çalışmalar arasındaki
farklılık, COMT inhibitörleri ile tedavi sürelerinin
farklılığına bağlanmıştır.17 Biz levodopa kullanımı-
nın Hcy düzeylerine etkisini irdelemek istediği-
mizden, COMT inhibitörü kullanan hastaları
almadığımız için bu konuda verimiz yoktur. 

Hasta ve kontrol gruplarının Hcy ile vitamin
B12 düzeyleri arasında negatif ve istatistiksel olarak
ileri düzeyde anlamlı korelasyon saptanırken, Hcy
ile folik asit düzeyleri arasında anlamlı bir korelas-

yon bulunmadı. Miller ve ark.nın yaptığı çalışmada
ise levodopa ile tedavi gören hastalarda yükselmiş
Hcy düzeylerinin folat ve vitamin B12’nin yanı sıra
vitamin B6 konsantrasyonları ile de negatif korelas-
yon gösterdiği tespit edilmiştir.19 Yasui ve ark.nın
yaptığı araştırmada, serum folat düzeylerinin sa-
dece metilen tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR)
enzimini kodlayan C677T genindeki (TT) homozi-
got mutasyona sahip Parkinson hastalarındaki Hcy
düzeyleri ile negatif korelasyon gösterdiği bulun-
muştur. Buna göre, levodopa alan Parkinson hasta-
larında folatın Hcy düzeyleri üzerine olan etkisinin
bu yaygın polimorfizm ile şiddetlendiği düşünül-
mektedir.20 Bu gözlem, çalışmamızda Hcy ile folik
asit arasında anlamlı bir korelasyon bulamamamızı
kısmen açıklayabilir. Daha sonra yapılan genetik
çalışmalarda MTHFR homozigot (TT) ve heterozi-
got (CT) mutasyon olan Parkinson hastalarında
daha yüksek Hcy ve heterozigot mutasyon ile an-
lamlı folik asit yüksekliği bildirilmiştir.21 Yuan ve
ark.nın çalışmasında ise levodopa ile tedavi edilen
Parkinson hastalarında C667T homozigot (TT) mu-
tasyonu ile birlikte A1298C taşıyanlarda en yüksek
Hcy düzeyleri bildirilmiştir.22

Parkinson hastalarındaki artmış Hcy düzeyle-
rinin levodopa ile ilişkili olduğunu gösteren birçok
araştırmanın yanı sıra aksini bildiren çalışmalar da
vardır.23,24 Dos Santos ve ark. Parkinson hastaların-
daki hiperhomosisteineminin levodopa ile ilişkisi-
nin olmadığını ve çelişkili sonuçların levodopa
dozunun farklı olmasından kaynaklanabileceğini
ileri sürmüşlerdir.23

Hcy düzeyleri yüksek olan Parkinson hastala-
rında strok ve koroner arter hastalığı riskinin artışı
yanı sıra Parkinson hastalığı demansı ile ilişki ol-
duğu bildirilmiştir.25,26 Levodopa kullanan Parkin-
son hastalarında hiperhomosisteineminin araştırıl-
ması ve kontrol altına alınması bu açıdan önemli-
dir.

SONUÇ

Bizim çalışmamız, levodopa tedavisi alan Parkinson
hastalarında orta şiddette bir hiperhomosisteinemi-
nin ortaya çıktığını göstermektedir. Hcy düzeyle-
rinde bu artışın vitamin B12 düzeyinde azalma ve
levodopanın katabolizması ile ilişkili olduğu sonu-
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cuna varılabilir. Dolayısı ile levodopa kullanan Par-
kinson hastalarında vitamin B12 desteğinin verilmesi,
COMT inhibitörlerinin kullanılması; hiperhomosis-
teinemiye bağlı vasküler hastalıklardan kognitif bo-

zukluklardan belki de hastalık progresyonundan ko-
runmada yararlı olabilir. Ancak bu konuda kesin
hüküm verebilmek için hastaların MTHFR gen mu-
tasyonlarının da araştırılması gereklidir.
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