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Dopaminerjik Tedavi Alan
Parkinson Hastalarinda
Serum Homosistein, Folik Asit ve
Vitamin B;, Diizeylerinin Arastirilmasi

Serum Homocysteine, Folic Acid and
Vitamin B, Levels in Parkinson’s Disease
Patients Receiving Dopaminergic Treatment

OZET Amag: Parkinson hastalarinda levodopa ve dopamin agonistlerinin homosistein (Hcy), folik
asit ve vitamin By, diizeylerine etkisi aragtirilmigtir. Gereg ve Yontemler: Calismaya, Parkinson po-
likliniginde izlenen 40’1 levodopa, 15’i dopamin agonisti kullanan idiyopatik Parkinson hastas: ve
20 saglikli goniilli olmak tizere toplam 75 kisi alindi. Serum total homosistein diizeyleri enzim im-
miinassay (EIA) yontemiyle, serum folik asit ve vitamin B, diizeyleri kemiliiminesan immiinoanaliz
yontemiyle 6lciildii. Istatistiksel analizde Mann Whitney-U testi Pearson ve Spearman korelasyon
testleri kullamildi. Bulgular: Yas ortalamasi agisindan, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu (p>0,05). Levodopa kullanan Parkinson hastalarinin hastalik siiresi dopamin agonisti
kullanan hastalara gére anlamh olarak yiiksek bulundu (p=0,002). Levodopa kullanan Parkinson
hastalarinin ortalama homosistein konsantrasyonlar:1 dopamin agonisti kullanan hastalara ve kont-
rol grubuna gére anlamh olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,021 ve p=0,003). Dopamin agonisti
kullanan Parkinson hastalar: ile kontrol grubu Hcy diizeyleri bakimindan kargilastinildiginda ise
anlamli fark gézlenmedi (p>0,05). Ug grup arasinda folik asit diizeyleri agisindan bir fark bulun-
mazken, levodopa kullanan hastalarin vitamin B, diizeyleri kontrollere gére anlaml olarak diisiik
bulundu (p=0,016). Sonug: Calismamizin sonucu, levodopa tedavisi alan Parkinson hastalarinda orta
siddette hiperhomosisteineminin ortaya ¢iktigini gostermektedir. Hey diizeylerindeki bu artigin vi-
tamin By, diizeylerindeki azalma ve levodopanin katabolizmast ile iligkili oldugu sonucuna varila-
bilir. Parkinson hastalarinda artmig Hcy diizeyinin vitamin By, COMT inhibitorleri ile kontrol
altina alinmasi hiperhomosisteineminin neden olabilecegi vaskiiler ve kognitif komplikasyonlar:
6nlemede yararl olabilir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastalify; levodopa; homosistein; vitamin By»;
folik asit; dopamin agonistleri

ABSTRACT Objective: Aim of this study is to determine the effects of different antiparkinsonian
drugs on homocysteine (Hcy), folic acid and vitamin B, levels. Material and Methods: 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. Results: 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 B, con-
centrations in levodopa treated patients were significantly lower than controls (p=0.016). Conclu-
sion: 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 By, levels and catabolism of levodopa. Therefore, controlling the elevation of Hcy
levels in Parkinson’s disease patients by vitamin By, supplementation and inhibitors of COMT may
be useful in preventing hyperhomocysteinemia related vascular disease and cognitive impairment.

Key Words: Parkinson disease; levodopa; homocysteine; vitamin B;;

folic acid; dopamine agonists
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omosistein (Hcy), proteinlerin yapisinda
H bulunmayan ve metiyonin metabolizmasi

sirasinda tiim dokularda olusan stilfiir ice-
ren bir aminoasittir.

Hiperhomosisteineminin aterosklerotik ve
trombotik vaskiiler hastaliklar i¢in ciddi bir risk fak-
torti oldugu bilinmektedir."” Levodopa ile tedavi
edilen Parkinson hastalarinda plazma Hcy diizeyle-
rinin yiikseldigi cesitli caligmalarda bildirilmigtir.>”
Hiperhomosisteineminin serbest radikal olusumu,
LDL oksidasyonunu ve inflamasyonu arttirarak ve
N-metil-D-aspartat aktivasyonuna yol acarak eksi-
totoksik oldugunu ve Parkinson hastalig1 ve diger
norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde rol oy-

nayabilecegini bildiren ¢aligmalar da vardir.®

Bu calismada, levodopa kullanan idiyopatik
Parkinson hastalarinda Hcy, vitamin By, ve folik
asit diizeyleri, levodopa dozu ile iligkisi, dopamin
agonisti kullanan hastalar ve saglikli goniilliiler ile
karsilagtirilarak aragtirilmigtir.

I GEREG VE YONTEMLER

Calisma, [zmir Bozyaka Egitim ve Aragtirma Has-
tanesi Parkinson Polikliniginde izlenen olgular ve
saglikli kontroller iizerinde yapildi. Idiyopatik Par-
kinson hastalig: tanisinda “UK Parkinson Disease
Society Brain Bank” kriterleri kullanildi."

Hasta grubu en az bir yildir antiParkinson ilag
tedavisi alan, kronik karaciger hastaligi, kronik
bobrek yetmezligi, vaskiiler hastalik, malignite 6y-
kiisti olmayan ve Hcy diizeyini etkileyecek ilag
(metotreksat, fenitoin, kolestiramin, niasin, teofi-
lin, penisillamin) kullanim1 bulunmayan 55 hasta-
dan olusturuldu. COMT inhibitérii igeren levodopa
preparatlar1 kullanan hastalar ¢caligmaya alinmada.
Dopamin agonisti alan hastalar pramipeksol ya da
ropinirol kullanmakta idi.

Kontrol grubu olarak, herhangi bir nérolojik ya
da metabolik hastalig1 bulunmayan ve Hcy diizeyini
etkileyecek ila¢ kullanmayan 20 saghikli goniilli
alindi. Hasta ve kontrol grubunun venéz kan or-
nekleri 10-12 saatlik ac¢lik sonras1 8 mL, jelli, va-
kumlu tiiplere (Vacuette, Greiner Bio-One,
Avusturya) alindi. Alinan kan 6rnekleri +4°C’de 30

dakikay1 ge¢memek kaydiyla pihtilagma i¢in bek-
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lendikten sonra dakikada 5.000 devirde, oda sicak-
Iiginda 5 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum-
lar kapakl ependorf tiiplerde porsiyonize edilerek
-80 °C’de saklandi. Serum Hcy’nin kantitatif analizi
icin Axis firmas: tarafindan gelistirilen EIA test kiti
(Axis, Birlesik Krallik) kullanildi. Serum vitamin
By ve folik asit diizeyi, “Beckman Coulter Unicel
DXI 800 Access” immiin 6l¢iim analizoriinde (Beck-
man Coulter, ABD) ayni firmaya ait Access vitamin
B, ve Access folat kitleri kullanilarak &l¢iildi.

Hastalar aldiklar1 tedaviye gore levodopa (grup
1) kullananlar ve dopamin agonisti (grup 2) kulla-
nanlar olmak iizere iki gruba ayrildi.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences) 15,0 paket programi kullani-
larak yapildi. Veri ortalamalarinin gruplar arasinda
karsilagtirilmasinda Mann Whitney-U testi kulla-
nildi. Parametreler arasindaki iligkinin incelenme-
sinde Pearson ve Spearman korelasyon testleri
kullanildi. Bu ¢aligma Izmir Bozyaka Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi ve
calismaya katilanlardan “Bilgilendirilmis Olur”
alind1.

I BULGULAR

Caligmaya alinan hasta ve kontrol gruplar: arasinda
yas agisindan anlaml bir fark yoktu (p>0,05). Orta-
lama hastalik siiresi levodopa grubunda 4,5+2,9, do-
pamin agonisti grubunda 2,1+1,8 yil idi. Ginlik
levodopa dozu 424+175 mg idi. Hasta ve kontrol
gruplarinin demografik 6zellikleri ve Hcy, folik asit,
vitamin By, sonuglar1 Tablo 1’de goriilmektedir. Le-
vodopa kullanan Parkinson hastalarinin (grup 1)
Hcy diizeyleri ve hastalik siiresi dopamin agonisti
kullanan hastalara gore anlaml olarak yiiksek bu-
lundu (sirastyla p=0,021 ve p=0,002). Folik asit ve
vitamin By, diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
fark goriilmedi (p>0,05). Levodopa kullanan Par-
kinson hastalarinin Hcy diizeyleri kontrol grubuna
gore anlaml olarak yiiksek bulunurken (p=0,003),
vitamin B;, diizeyleri anlamh olarak disiik bulundu
(p=0,016). Folik asit diizeylerinde istatistiksel agi-
sindan anlamh bir fark saptanmadi (p>0,05). Dopa-
min agonisti kullanan Parkinson hastalar (grup 2)
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TABLO 1: Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri ve homosistein (Hey), folik asit, vitamin By» diizeyleri.

Levodopa grubu

Olgu sayisi 40
Kadin/erkek 2218
Yas 62,3+7,2
Hastalik suresi (yil) 4,5+2,9
Giinliik levodopa dozu {mg) 4244175
Hey (umol/L) 16,346,3
Folik asit (ng/mL) 7,0£3,1
Vitamin By, (pg/mL) 185+93

Dopamin agonisti grubu Kontrol grubu

15 20
10/5 11/9
59,1+4,8 60,8+7,9

2,118

12,4+1,0 11,9+2,6
58+2.4 6,8+4,4
218+171 270+170

ile kontrol grubu Hcy, folik asit ve vitamin By, dii-
zeyleri bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tum gruplar ayr ayn incelendiginde, levo-
dopa kullanan Parkinson hastalarinda Hcy ile folik
asit diizeyleri arasinda anlaml bir korelasyon bu-
lunmazken, Hcy ile vitamin By, diizeyleri arasinda
negatif yonde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli bir korelasyon saptand: (Tablo 2). Levo-
dopa dozu ile Hcy arasinda pozitif yonde anlamh
korelasyon bulundu.

Dopamin agonisti kullanan hastalarda ve kont-
rol grubunda Hcy ile vitamin By, arasinda negatif
yonde, giiclii ve ileri diizeyde anlamli bir korelas-
yon vardi. Folik asit ile Hcy arasinda anlaml kore-
lasyon izlenmedi (Tablo 2).

I TARTISMA

Hiperhomosisteineminin en stk nedeni Hcy meta-
bolizmasindaki remetilasyon ve transsiilfiirasyon

yollar1 i¢in gerekli olan folik asit, vitamin B, ve vi-
tamin Bg eksiklikleridir.

Genetik faktorler, ileri yas, renal ve hepatik
yetmezlik, bazi ila¢ uygulamalar1 diger nedenler
arasinda yer alir.

[k kez 1995 yilinda Allain ve ark. tarafindan
levodopa kullanan Parkinson hastalarinda Hey dii-
zeylerinin saglikh kontrollerden yiiksek oldugu bil-
dirilmistir.!? Daha sonra bircok calismada artmis
Hcy diizeyleri ve levodopa tedavisi ile iligkisi aras-
tirilmigtir.37

Levodopanin Parkinson hastalarinda hiperho-
mosisteinemiye neden olma mekanizmasi ile ilgili
One siiriilen hipotez levodopanin metilasyonudur.
Levodopanin ana metabolizmasi1 O-metilasyon ile
3-O-metildopaya doéniisimiidiir. 3-O-metildopa
olusumu metil grubu vericisi olarak S-adenozil me-
tiyonin (SAM) varliginda, COMT enzimi aracilig
ile gerceklesir. SAM’in demetilasyonu sonucu S-
adenozilhomosistein (SAH) olugmakta ve hizli bir

TABLO 2: Homosistein (Hcy) ile folik asit, vitamin By, diizeyleri arasinda korelasyon analizi.

Vitamin B,

Grup 1: ra -0,463
Hey p 0,003

n 40
Grup 2: r -0,714
Hey p 0,003

n 15
Grup 3: i -0,747
Hoy p 0,016

n 20

Folik asit Levodopa dozu
-0,117 0,355
0,471 0,025

40 40
0,257
0,355
15
-0,168
0,478
20

2 Pearson korelasyon katsayisi; °: Spearman korelasyon katsayisl.

Grup 1: Levodopa kullanan Parkinson hastalari; Grup 2: Dopamin agonisti kullanan Parkinson hastalari; Grup 3: Saglikl gonilliler.
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sekilde Hcy’ye hidrolize olmaktadir.” Hey trans-
stilfiirasyon yolu ile metabolize olarak sistatiyonine
ya da remetilasyon siklusu ile metiyonine doniisiir.
Bu nedenle levodopanin katabolizmas: Hcy meta-
bolizmasinda 6nemli bir basamaktir. Deneysel ola-
rak hayvan ¢aligmalarinda levodopa verilmesinin
plazma Hcy ve serebral SAH diizeylerini arttirdig:
gosterilmigtir.'

Calismamizda Hcy dizeyleri, levodopa ile te-
davi goren hastalarda yas uyumlu saglikli kontrol-
lere ve dopamin agonisti kullanan hastalara gore
anlamh yiiksek bulundu. Dopamin agonisti kulla-
nan Parkinson hastalar: ile saglikli kontroller ara-
sinda anlaml bir fark goézlenmedi. Bu bulgular,
Parkinson hastalarinda saptanan hiperhomosistei-
nemiye hastaliktan ¢ok levodopa tedavisinin neden
oldugu goriisiinii destekler niteliktedir. Caligma-
mizda giinliik levodopa dozu ile Hey arasinda po-
zitif yonde anlamli bir korelasyon saptanmas: da
bunun gostergesidir. Benzer iliski 6nceki ¢aligma-
larda da gosterilmis ve hiperhomosisteinemi gelis-
mesinde levodopanin esik degeri olabilecegi
vurgulanmigtir.” Levodopa baglanmasini izleyen iig
ay i¢inde Hey'nin yiikseldigi ve bu stirenin levodo-
panin metilasyon rezervlerini tiiketmesini yansita-
bilecegi bildirilmistir.'® Hu ve ark.nin yaptig1 22
calismayi inceleyen bir meta-analizde, plazma Hcy
diizeylerinin levodopa kullanan hastalarda saglikli
kontrollerden ve tedavi almayan Parkinson hasta-
larindan yiiksek oldugu bildirilmistir.'” Bizim ca-
lismamizin sonuglari bu meta-analiz ile benzerdir.

[k kez Lamberti ve ark. tarafindan levodopa
ile birlikte COMT inhibitérti kullanilmasinin
plazma Hcy diizeylerinde anlamli azalmaya yol ag-
tig1 bildirilmistir.'”® Ancak benzer etkinin gosteri-
lemedigi calismalar da vardir. Caligmalar arasindaki
farklilik, COMT inhibitorleri ile tedavi siirelerinin
farkliligina baglanmigtir.”” Biz levodopa kullanimi-
nin Hey diizeylerine etkisini irdelemek istedigi-
mizden, COMT inhibitérii kullanan hastalar
almadigimiz i¢in bu konuda verimiz yoktur.

Hasta ve kontrol gruplarinin Hcy ile vitamin
B, diizeyleri arasinda negatif ve istatistiksel olarak
ileri dizeyde anlamli korelasyon saptanirken, Hcy
ile folik asit diizeyleri arasinda anlamli bir korelas-
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yon bulunmadi. Miller ve ark.nin yaptig1 ¢alismada
ise levodopa ile tedavi goren hastalarda yiikselmis
Hcy diizeylerinin folat ve vitamin B;,'nin yani sira
vitamin Bg konsantrasyonlari ile de negatif korelas-
yon gosterdigi tespit edilmistir.” Yasui ve ark.nin
yaptig1 arastirmada, serum folat diizeylerinin sa-
dece metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
enzimini kodlayan C677T genindeki (TT) homozi-
got mutasyona sahip Parkinson hastalarindaki Hcy
diizeyleri ile negatif korelasyon gosterdigi bulun-
mustur. Buna gore, levodopa alan Parkinson hasta-
larinda folatin Hcy diizeyleri tizerine olan etkisinin
bu yaygin polimorfizm ile siddetlendigi diisiiniil-
mektedir.?’ Bu gozlem, calismamizda Hcy ile folik
asit arasinda anlamh bir korelasyon bulamamamizi
kismen agiklayabilir. Daha sonra yapilan genetik
calismalarda MTHFR homozigot (TT) ve heterozi-
got (CT) mutasyon olan Parkinson hastalarinda
daha yiiksek Hcy ve heterozigot mutasyon ile an-
laml folik asit yiiksekligi bildirilmigtir.”! Yuan ve
ark.nin ¢aligmasinda ise levodopa ile tedavi edilen
Parkinson hastalarinda C667T homozigot (TT) mu-
tasyonu ile birlikte A1298C tasiyanlarda en yiiksek
Hcy diizeyleri bildirilmigtir.?

Parkinson hastalarindaki artmig Hey diizeyle-
rinin levodopa ile iliskili oldugunu gosteren birgok
aragtirmanin yani sira aksini bildiren ¢aligmalar da
vardir.”>?* Dos Santos ve ark. Parkinson hastalarin-
daki hiperhomosisteineminin levodopa ile iliskisi-
nin olmadigini ve celiskili sonuglarin levodopa
dozunun farkli olmasindan kaynaklanabilecegini
ileri siirmiislerdir.?

Hcy diizeyleri yiiksek olan Parkinson hastala-
rinda strok ve koroner arter hastalig: riskinin artis
yani sira Parkinson hastalig1 demans: ile iligki ol-
dugu bildirilmistir.”?¢ Levodopa kullanan Parkin-
son hastalarinda hiperhomosisteineminin arastiril-
mast ve kontrol altina alinmasi bu agidan 6nemli-

dir.

0 SONUC

Bizim ¢aligmamiz, levodopa tedavisi alan Parkinson
hastalarinda orta siddette bir hiperhomosisteinemi-
nin ortaya ¢iktigini gostermektedir. Hey diizeyle-
rinde bu artigin vitamin By, diizeyinde azalma ve
levodopanin katabolizmasi ile iligkili oldugu sonu-
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cuna varilabilir. Dolayisi ile levodopa kullanan Par-
kinson hastalarinda vitamin By, desteginin verilmesi,
COMT inhibitérlerinin kullanilmasi; hiperhomosis-
teinemiye bagh vaskiiler hastaliklardan kognitif bo-
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