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1. GIRIS VE AMAC

Parkinson Hastall (PH) motor ve non motor semptomlarla karakterize
norodejeneratif bir hastaliktir (1). Gunumizde Rifi$1 ceitli klinik 6zelliklerin
varhgina ya da yoklguna ve Klinisyenin godzlemlerine, tecriibelerine veeysel
becerilerine dayanmaktadir. Hasgah tanisindaki zorluklarin bir nedeni taniya
yardimci olabilecek herhangi bir klinik testin gé&rdiememesidir (2). Hastg@in
klasik motor bulgularinin yaninda motor olmayan ptamlar da hastanin gunlik
yasam aktivitelerini etkilemekte ve ciddi bir Ozurlklisebebi olmaktadir (1).
Parkinson hastaglinda tum bulgularin etiyopatogenezini tek bir mekara ile
aciklamak mumkin dgdir. Temel sorun substantia nigrada (SN) dopamjiie
hicre kaybi olmakla birlikte genetik, hiicresel vetatolik sorunlar tanimlangtir
(3).

Mevcut literatirde yetersizlik veya fazlaliklarie i kognitif fonksiyonlari
etkileyen vitamin B12, folik asit ve homosisteinzedleri ile PH arasindaki ki
arastinimistir. Vitamin B12 eksikIgi levodopa tedavisi altindaki PH hastalarinda
hastalgin bulgularini girlastirabilir (4). Parkinson hast@inda levodopa tedavisi
kazanilmg bir hiperhomosisteinemi sebebi olarak kabul editadir (5). Parkinson
hastalginda O6nemli non-motor semptomlardan olan demansyilksek plazma
homosistein dizeyleri arasindakiskiiyi gosteren kanitlar artmaktadir (6). Guncel
calsmalarda PH olan hastalarda agnmplazma homosistein dlzeylerinin esas
belirleyicisinin folik asit eksikigi oldugu ©6ne surulmgtir (7). Batin bu verilere
ragmen, mevcut literatiirde vitamin B12, homosisteinfalé asit ile PH nin motor
ve non motor semptomlari arasindakikisiyi degerlendiren cabmalar sinirlidir.

Bu calgmanin amaci PH tanisi olan hastalarda serum vit@t#) folik asit

ve homosistein duzeylerinin motor ve non motor semgparla iligkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Parkinson Hastalgi

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Parkinson hastali 1817 yilindaingiliz hekim James Parkinson tarafindan
"shaking palsy" (titrek felg) adi altinda tanimlagtm (8). Parkinson hast&li,
Amerika Birlgik Devletleri'nde (ABD) yuzbin kide 300°e ulgabilen tahmini
prevalans orani ile engeliié neden olan norodejeneratif bir hastalktir. Xilli
insidans oraninin yuzbin ¢ide 16-19 arasinda gigtigi distinulmektedir. Parkinson
hastalgl birincil olarak 50 yain Uzerindeki insanlari etkiler ve prevalans vadass
oranlar yala artar. Bu nedenle genel populasyonda gérulgharyaanin PH tanisi
almis insanlarin sayisinda dramatik bir gletisonuglanmasi olasidir (9). Ulkemizde
PH ve dger hareket bozukluklarinin prevalansi ile ilgilirer sinirlidir. Tarkiye de
40 ya ve Uzeri populasyondaki hareket bozukluklarinievptansini agdiran bir
calismada hareket bozukiu saptanan hastalarda PH prevalans orani %2,28kolar
bildirilmi stir (10). Sivas il merkezinde PH prevalansinisaran bir calgmada ise
toplumda prevalans 0,0015 olarak bulugtou (11).

2.1.2. Etiyopatogenez

Parkinson hastali substantia nigrada (SN) dopaminerjik hiicre kayéi
karakterizedir. Bu duruma ek olarak norodejenerasydazi ekstra-nigral
yerlesimlerde de olgur ve dopaminden farkli @esik ndrotransmitter sistemlerini de
icerir. Hucre 6limudne 6nculik eden etiyopatojenigkamizmalar oksidatif stres ve
serbest radikal okwmu, mitokondrial fonksiyon bozukiu, glutamat reseptori
aracili eksitotoksisite, inflamasyon, oligodenttisi etkilesimler ve norotrofik
faktdrler, ubikuitin- proteozom sistem etkilenmexifaji ve apoptozisi icerir (3).

Parkinson hast@inin sebebi bilinmez; genetik yatkinllk ve c¢evre
toksinlerinin ortak etki ederek secici olarak salbga nigra kompakta (SNK)

hicrelerinde hasar ggiirebildigi multifaktoriyel bir hastaliktir. Parkinson



hastalginin fizyopatolojik belirleyici 6zellsi, Dopamin 1 (D1) reseptorleriyle gkili
olan direkt yolun aktivitesinin azalmasi, Dopamin(22) reseptorleriyle ifkili
indirekt yolun aktivitesinin artmasi, dolayisiylabgalamik ¢ekirdek (STC) ve globus
pallidus internada (GIP aktivite artmasidir. Sonucgta PH'de talamokortikal
projeksiyon noronlari baskilanarak presantral matanlar az uyarilir, klinik tabloda
akinezi ve rijidite ortaya cikar (12).

Bircok prevalans calmasinda kafein ve sigara tiuketimiyle PH gelksi ters
orantili iliskilendirilmistir. Deneysel modellerde sigara icmenin PH'den kaow

etkisini gosteren kanitlar elde ediktii (12).

2.1.3. Tani ve Ayirici Tanl

Parkinson hastall, parkinsonizmin patolojik olarak en yaygin taronkn
varyantidir. Ancak klinik tani kriterlerinin predik degeri buytk oranda klinisyenin
gozlemlerine ve bireysel becerileringgbdir (13).

Hastalgin tanisini  dgrulayabilmek icin kullanilabilecek biyoimlecler,
goruntileme yontemleri ve gbr klinik testler sinirl oldgu icin PH nin erken ve
kesin tanisinda zorluklar vardir. Gunumuzde PH stagsitli klinik 6zelliklerin
varhigina ya da yoklguna ve klinisyenin tecriibelerine dayanmaktadir. ilKeéani
ancak otopsi sonrasi konabilir. Bununla birliktdesr PH nin belirti ve bulgulari
genel olarak esansiyel tremor ve Lewy cismi haatgianisira parkinsonizmin ger
formlari olan multipl sistem atrofisi, ila¢ aracilparkinsonizm ve vaskuler
parkinsonizm gibi dier hareket bozukluklarinin bulgularina benzerdjr (9

Parkinsonizmin néropatolojik tanisi, hagtati genetik 6zelliklerinin heterojen
oldugu ve Lewy cisimleriyle igkili olan ve olmayan hastaliklari da kapgadi
g0zoninde bulundurularak, temel molekiler bulguldeyanmaktadira-sinuklein
immunohistokimyasindaki getneler Lewy patolojisinin tanimlanabiligini
artirmstir (14).

Parkinson sendromunu etiyolojiye yonelik olarakederatif ve semptomatik
olarak iki ana gruba ayirmak mumkuindur. Dejenetaikenli Parkinsonizm tablosu
da Idyopatik Parkinson Hastgli (iPH), Parkinson arti (Parkinson plus) sendromlari

ve parkinsonizmin ¢ik edebildigi diger dejeneratif hastaliklar olarak tce ayrilabilir.



Bu hastaliklarda altta yatan patoloji dejeneraii€ie kaybidir ve etiyolojik bir ls&a
sebep saptanmaz. Parkinson arti sendromlarininsiodei anilmasinin sebebi bu
gruptaki hastaliklarda bradikinezi-akinezi, rijilit postiral instabilite ve istirahat
tremoru bulgularina ilave bulgu ve belirtilerin smpmasidir. Bu ilave bulgular g6z
hareket bozukluklarindan otonomik bulgulara, a@ésidemansa kadargsgen geng
bir yelpazede dsgsir. Pek ¢cok dejeneratif kokenli hasgd Parkinsonizm bulgular
eslik edebilir. Semptomatik Parkinson sendromundaakta yatan etiyopatogenez
bazal ganglionlarin disudan beyin hasari yaratan veya ikincil olarak bheykileyen
hastaliklar sonucu tutulmasidir. Bu durumda Padaisn bulgularn altta yatan bir
bagka patolojinin semptomlarini aftururlar ve cok cgtli sebeplere bgi olarak

ortaya cikabilirler (15). Parkinson sendromununfiamasi Tablo 1 de gdsterilgtir.

Tablo 1: Parkinson sendromunun siniflamasi

A- Dejeneratif

1- idyopatik Parkinson hastgli(iPH)

2- Parkinson arti sendromlari
* Multisistem atrofisi
* Progresif supranikleer felg
» Kortikobazal dejenerasyon
* Lewy cisimcikli demans

3- Parkinsonizmingik edebildigi diger dejeneratif hastaliklar
» Spinoserebellar ataksi tip 2,3,17
» Huntington hastall
* Bilateral striapallidodentat kalsinozis (Fahrstig)
* Hemiparkinson-hemiatrofi sendromu
 Frontotemporal demans-parkinsonizm kompleksi
 Dentatorubropallidoluysian atrofi
» Pallidal dejenerasyonlar
» Striatal nekrozla giden mitokondriyal hastalrkla
» Pantotenat kinazglé& eden ndérodejenerasyon

* NOroakantositoz



tablonun devami

B- Semptomatik

1- Vaskuler (kicuk damar hastaha ba&li subkortikal ensefalopati, multi-lakinler,
bazal ganglia ve beyinsapinin hemorajileri ve iifari)

2- Normal basincli hidrosefali

3- Yer kaplayici lezyonlar

4- flaca bal (noroleptikler, dopamin baltici ilaglar, kalsiyum kanal blokerleri,
antiemetikler, valproik asit, lityum)

5- Intoksikasyonlar (karbon monoksit, manganez, potasyermanganat, efedrin
kotu kullanimi, civa ve der gsir metaller, organik ¢ozucduler, tiner, karbon disiyl
MPTP, siyanid)

6- infeksiyonlar (ensefalitler, prion hastalinorosifiliz, toksoplazmoz)

7- Metabolik nedenler (hipoksi, hipoparatiroidizekstrapontin miyelinozis, kronik
karacper hastalii, Wilson Hastali1)

8- Kafa travmasi, dementia pujilistika (boksdrlgrde

9- Demiyelinizan hastaliklar

10- Psikojenik parkinsonizm

2.1.3.1. Klinik Ozellikler

Parkinson hastali klasik olarak bradikinezi, rijidite, ve istirahatrasindaki
tremor 6zellikleri ile bilinir. Tum 6zellikler, dgrudan yolakta aktivitenin azalmasina
ve & zamanl olarak subtalamik cekirdekte uyarici qiktiartmasina neden olan,
nigrostriatal yolgin dejenerasyonu sonucu gdim dopamin azalmasi ile gkilidir.
Hastalarda gozlenen tim PH belirtilerinin altindday patofizyolojik mekanizmayi
aciklayabilecek tek bir aciklama yoktur (16).



Parkinson hastainin klinik dzelliklerinin temelini motorsiev bozukluklar
olusturmakla birlikte, motor semptomlarla birlikte, \&eyaha 6nce izlenen, non-

motor semptomlar da ciddi klinik 6zurltlik sebepidendir.

2.1.3.2. Motor semptomlar

Bradikinezi

Parkinson hastah olanlarda glevsellikte bozulmaya neden olan en dnemli
sorun, yavglik olarak kendini gosteren bir istemli hareket bkizgudur. Bradikinezi,
devam eden hareketteki yaug ifade eder. Akinezi ise hareketin
gerceklgtirilememesini ifade eder. Genel olarak, hareket@mmaninin uzamasi
(bradikinezi), reaksiyon zamaninin uzamasina (akingore klinikteki yavalik
izlenimi ile daha fazla ifki gbstermektedir (16).

Rijidite

Rijidite bazal ganglia bozukluklarinda, 6zellikle ®H de gorulen bir tonus
artigl formudur. Tonus agl, kasin ya da eklemin Ozelliklerinin, kasin algtatan
kasilma  miktarinin, gerilme reflekslerinin  blylUglinin  dgisiminden
kaynaklanabilir (16).

istirahat tremoru

Istirahat tremoru, PH'deki ve noroleptikler veyaeigide proklorperazin ve
metoklopramidin yer alg dopamin bloke edici ajanlar tarafindan spluulan dier
Parkinson benzeri durumlardaki klasik tremordur.d®®n tum parcalarinda
gorulebilir ve belirgin birsekilde asimetrik olabilir. Fakat tipik olarak elldginin
fleksiyon-ekstansiyon hareketi, 6n kolun pronasyersupinasyonu ve pgarmain
diger parmaklara dgu hareketinde gorilir. Frekansi siklikla 4-5 He éiarkinson
hastalgi bazen tremorun Onde gitiform ve akinetik rijid form olarak iki tipe

ayrilmaktadir ve tremorun 6nde giitform daha iyi bir prognoza sahiptir (16).



Levodopaya iliskin motor komplikasyonlar

Tanidan ve levodopa ile tedaviden sonra motor adafgnalarin ve
diskinezilerin prevelansi zamanla artar. Tedaviggddoliktan on yil sonra, idiyopatik
PH olan hastalarin ga (%80-100) bu sorunu ggliirirler. Motor dalgalanmalar ve
diskineziler hastalarin gonda & zamanl olarak gaiir. Diskinetik hareketler
(tremor harig¢) kural olarak tedavi gérmenitH de bulunmaz. Diskineziler daha sik
olarak motor dalgalanmalar ggirmis ve levodopa ile tedavi edilen hastalarda

goralar (17).

2.1.3.3. Non motor semptomlar

Klinik, gorantileme ve patoloji c¢aimalarindan ¢gtli non-motor
semptomlarin klasik motor 6zelliklerden yillar -kietle onyillar- éncesinde ortaya
cikabilecgini dusundidren veriler gganmstir. Bu semptomlarin ortaya cigti
donemden hast@n “premotor dénemi” olarak bahsedilebilir (18). Ko alma,
tanima ve ayirt etme bozulgunu igeren olfaktdr disfonksiyon motor semptomlarda
yillar dnce olgan PHnin sik ve erken bir 6zgiidir (19).

Parkinson hastalinin motor belirtilerine gik eden motor olmayan belirtileri
Tablo 2 de 6zetlenrtir (20).

Tablo 2: Parkinson hastginin motor belirtilerine gik eden motor olmayan belirtileri

Duyusal belirtiler*
Olfaktoér slev bozuklgu
Duyu kaybi
Gerilme hissi
Parestezi
Yanma-gume
Agri-aci
Oral a1
Genital &n
Ekstremite grisi
Akatizi



tablonun devami

Anormal duyular (tanimlanamayan)

Otonom glev bozuklgu*,**
Ortostatik hipotansiyon**
Bradikardi
Aritmi
Kabizlik*

Fekal inkontinans

idrar yapma kusurlari**
Cinsel slev bozukluklari**
Terlemede artma

Ciltte yagglanma arty

Sicak veya sguk intoleransi

Zihinsel glev bozuklgu**
Bilissel slev bozuklgu
Demans
Davrang bozuklygu

Uyku bozukluklar*
Uyku bolinmesi
Uykusuzluk
Hizli g6z hareketleri uykusu davratiozuklygu
Huzursuz bacak sendromu
Degismis uyku-uyaniklik déngusu
Gun ici gir uykululuk
Uykuda periyodik uzuv hareketleri

Psikiyatrik bozukluklar*
Duygu durum bozukluklar
Depresyon
Anksiyete (Obsesif-komplilsif bozukluk sik)
Apati
Kisilik degisikli gi
Korkaklik, kendine giivenememe, kararsizlik
Kompleks davragibozukligu
Dopamin disregulasyon sendromu
Amagcsizca tekrarlanarguaslar
Psikoz

Diger
Kilo kaybi
Yorgunluk veya ¢abuk yorulma (%50)

*: Hastalgin erken evresinde veya motor belirtilerden 6nagilgo
**: Hastaligin ilerleyen evrelerinde gorulir



2.1.4. Tedavi

2.1.4.1. Medikal Tedaviler

Bugun halen PH tedavisinde en etkili ve altin d&ah ila¢c levodopadir.
Bununla birlikte levodopanin hastanin sgm  kalitesini  bozan  motor
komplikasyonlara zemin hazirlaglj zaman icerisinde etki@inin giderek azalg ve
PH’'nin aksiyel motor semptomlari (postiral instaejlfleksor postir, donma gibi) ve
tremor Uzerine etkisinin sinirh ol@u bilinmektedir. Buguin igin PH tedavisinde ideal
bir ilacin varlgindan sozetmek mimkin gézukmemektedir. Secileckkildc
hastanin yg, belirtilerin tipi, a&irligl ve fonksiyonel etkilenmenin derecesi g6z 6niine
alinarak belirlenmektedir (21). Ulkemizde PH tedavde kullanilan ilaglarin etken

maddeleri ve etki mekanizmalarina gore gruplamabld'3'te gosterilngtir.

Tablo 3: PH tedavisinde kullanilan ilaglarin grups!

ETKEN MADDE TICARI ISiM FARMASOTIK SEKIL
Levodopa iceren ve lliskili ilaclar
Levodopa+Benserazid Madopar® 100+25 mg 200+50 mg
Levodopa+Benserazid (yavas salinim) tablet
Levodopa+Karbidopa Madopar® HBS | 100+25 mg kapstl
L-dopa+Karbidopa+Entakapon Sinemet® 250+25 mg tablet
Stalevo® 50+12,5+200 mg
Entakapon 100+25+200 mg
150+37.5+200 mg tablet
Comtan® 200 mg tablet

Dopamin Agonistleri

Non-ergo Agonistler

Apomorfin Apo-go® 20 mg 50 mg ampul
Piribedil Trivastal® retard | 50 mg tablet
Pramipeksol Pexola® 0.25 mg 1 mg tablet
Ropinirol Requip® 0.25mg 1 mg 2 mg5mg
tablet
Ergo Tirevi Agonistler
Bromokriptin Parlodel® 2.5 mg tablet
Kabergolin Cabaser® 1 mg 2 mg tablet
Lisurid Dopergin® 0.2 mg tablet
PergO”d Permax® -
MAO-B inhibitorleri
Rasajilin Azilect® 1 mg tablet
Selejilin Moverdin® 5 mg tablet
Amantadin
Amantadin sulfat PK-Merz® 100 mg tablet

Antikolinerjikler
Biperiden Akineton® 2 mg tablet
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tablonun devami

Bornaprin Sormodren® 4 mg tablet
Periferik Dopamin Blokeri
Domperidon Motilium® 10 mg tablet

2.1.4.2. Girsimsel Tedaviler

Son yillarda Parkinson hasfahin cerrahi tedavisi de tekrar popdularite
kazanmgtir. Secilen cerrahi hedefler 6n plandaki semptoanlgore dgisir ve
talamus, globus pallidus internus ve subtalamikewsu icerir. Uygulanan teknik ise
ya bu boélgelerin yiksek frekansli ses dalgalaryd&ilmasi ya da hedef bdlgelere
yerlestirilen derin elektrotlar vasitasiyla uygulanan gék frekansl elektrik
uyarilariyla (derin beyin stimilasyonu) bu bélgedektivitesi anormal olarak artgi
hicrelerin aktivitelerini azaltmaya yoneliktir. Derbeyin stimtlasyonu yéntemi igin
gunumuzde en ¢ok tercih edilen hedef subtalamikeusiur (15).

2.1.4.3. Rehabilitasyon

Parkinson hastalari medikal ve cerrahi tedavi sjaaml uygulanan
rehabilitasyon yakkamlarindan siklikla fayda gormektedirler. Gatalarin sonuclari
eklem hareket acildi, dayaniklilik, denge ve yirime Ulzerine odaklaergrersiz

programlarinin PH olan hastalarda faydg@aagini gostermektedir (22).

2.2.1. Folik Asit, Homosistein ve Vitamin B12

Folik asit santral sinir sisteminin gghi icin esansiyel bir vitamindir.
Konsepsiyon ve gebgin erken doneminde folik asit eksiglikonjenital ndral tup
defektine neden olabilir. Ekin déneminde folik asit eksildi karakteristik bir anemi
formuna (megaloblastik) neden olur. Son yillarderanoluturmayacak dizeydeki
folik asit eksikliklerinin homosistein aminoasidmiyuksek serum seviyeleri ile
iliskili oldugu gosterilmgtir. Bu duzeyde bir folat eksildi diyette yetersiz alim,
yetersiz absorbsiyon ya da genetik varyasyonlargl balik asitin metabolik
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kullaniminda yetersizlik nedeniyle ghbilir. Vitamin B12 ile folik asitin birlikte
eksikligi durumlarinda uygulanan folik asit degteanemiyi duzeltir, fakat vitamin
B12 eksiklginden kaynaklanan norolojik hasarin progresyonurgetlemez (23).

Homosistein, sudlfir iceren esansiyel aminoasiderdolan metioninin
metabolizmasinda meydana gelen bir ara urindurzniRlahomosistein dizeyi,
populasyonlar arasinda farklilik gostermesingman, normal plazma homosistein
duzeyi 5-15mol/L olarak kabul edilmektedir. Homadsis diizeyi enzim defektleri
gibi metabolizmadaki genetik bozukluklar, kronikstediklar, vitamin ve beslenme
eksiklikleri, ya ve cinsiyet gibi Kgisel ozellikler ve bazi ilaglardan etkilenmektedir
(24).

Homosistein konsantrasyonusia birlikte devamli olarak yukselir. Yuksek
serum homosistein dizeyleri arteriyel hastalik,ideendz tromboz, demans ve
Alzheimer hastagy ile iligkilidir. Normal hicre i¢ci homosisteinin yalgik %50'si iki
remetilasyon yoluyla tekrar metil grubu alarak raeine cevrilir. Bu yollar; vitamin
B12 baimli metionin sentetazin katalize gttbir reaksiyonda bir metil grubunun 5-
metiltetrahidrofolat'tan (5-MTHF) homosisteine tederi ile betain veya
trimetilglisindeki bir metil grubunun geri dogiimstz olarak homosisteine transfer
edilmesidir (25).

B12 vitamini temel olarak hematopoetik ve norologkstemler yanisira
kardiyovaskauler, iskelet sistemi dahil insanlardigiome ve getime icin hayati 6nemi
olan bir vitamindir (26).

B12 vitamin eksiklginin norolojik etkileri arasinda en iyi tanimlanpariferik
noropati ve subakut kombine dejenerasyondur. Yisnultipl skleroz ve daha
siklikla Alzheimer hastghi ve Parkinson hastgh bata olmak (zere bircok
dejeneratif hastalik sirecinde, bir risk faktoriarak roli oldgu ifade edilmgtir
(26,27).

Vitamin B12, folik asit ve homosistein ile ilgilbir derlemede ywh ve
demansli populasyonda 750 mcg/gin folik asit g@site algl ve ruh hali tGzerine
faydall etkisi gosterilementir. Ayni calsmada folik asit ve vitamin B12 degtein

.....

(23). Bununla birlikte yeni ¢caimalarda serum homosistein dizeyleri yiiksek olan
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yasll populasyonda folik asitin bazi kognitif dlcimlézerinde uzun dénem izlemde
plaseboya gore daha anlamli faydglaaigi gosterilmgtir (28).

Prospektif, cok merkezli, cift kor kontrolli bir Icgmada normal serum
vitamin dizeylerine sahip yiarda bile gunlik vitamin B12(1mg), folik asitrfig)
ve vitamin B6 (5mg) desgein serum metilmalonik asit (MMA), homosistein, 2-
metilsitrik asit (2-MCA), ve sistatyonin konsantyaslarini anlamli olarak azak
gosterilmitir. Bu durum yalilarda vitamin eksikiinin yaygin oldgunun metabolik

kaniti olarak yorumlanngir (29).

2.2.2. Parkinson Hastalgl ile Vitamin B12, Folik Asit ve Homosisteiniliskisi

Levodopanin temel metabolizma yolllarindan  biriscatechol-O-
methyltransferase = (COMT) tarafindan  3-O-methyld@pay(3-OMD) O-
metilasyonudur. Plazma homosistein dizeyleri, ykk8¢OMD konsantrasyonuna
sahip hastalarda yiksek olarak bulugtou (30). Levodopa metabolizmasinda
homosistein Uretilginden PH olan hastalarda argnmomosistein diizeylerine siklikla
rastlanir. Artmg plazma homosistein diizeyleri argmvaskiler ve dejeneratif demans
olasilgi ile iliskilidir. Hiperhomosisteinemisi ve PH olan hastdtl@mosistein dizeyi
normal olan hastalarla kalastirildiginda daha depresif olmaya ve noéropsikometrik
testlerde daha barisiz olmaya @limlidirler (31). Parkinson hastginda onemli
non-motor semptomlardan olan demans ile yukseknmahomosistein duzeyleri
arasindaki igkiyi gosteren kanitlar artmaktadir (6). Levodopdatasinin kazanilngi
bir hiperhomosisteinemi sebebi olarak kabul edilgalismalarda farkli PH ilaclar
karsilastiriimis, levodopa uygulamasinin homosistein dizeyleriniarah olarak
arttirdgl ve tedaviye katekol-O-metiltransferaz-inhibito€@MT-i) eklenmesinin
olan hastalarda plazma homosistein dizeyini argurbdilinen bir diger etken de
metilentetrahidrofolat (MTHFR) C677T genotipidir. ekodopa kullanan ve
kullanmayan hastalarda MTHFR-C677T genotipinin Rtkiinceleyen bir cagmada
bu genotipin PH olan hastalarda hiperhomosisteir@oyumu igin anlamli bir etken
oldugu ve bu etkinin levodopa kullanan hastalarda dagtiagn olduzu bildirilmistir.

Yuksek homosistein duzeyi gosterilen hastalardaahgs seyrini dgerlendiren bir
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calismada erken PH olan hastalarda hiperhomositeinen#ngene iginde anlamli
olarak daha koétu progresyonu gostermiediiiksek mortalite olasginin arttgi, fakat
Olim sayisinin djilk olduzu vurgulanmgtir (32).

Levodopa kullanan PH olan hastalarda folik asindamtrasyonunun da
anlamh olarak dgiik oldusu gosterilmgtir. Ayni zamanda hiperhomosisteinemisi
olan bu hastalarda tedavi ile homosisitein duzeyler olgan diguklik folat
seviyelerinden c¢ok tedaviye COMT-i eklenmesiylgkili bulunmustur (33). Buna
karsin guncel cabmalarda PH olan hastalarda agmplazma homosistein
dizeylerinin esas belirleyicisinin folik asit ekgi oldugu 6ne surdlmgtir (7).
Parkinson hastali olan ve levodopa tedavisi alan hastalardgukufolik asit
seviyelerinin depresyonlagkili oldugu bildirilmistir (34). Benzer olarak PH olan ve
levodopa tedavisi alan hastalardasigki serum vitamin B12 seviyelerinin kognitif
yetersizlikle ilgkili oldugu ve vitamin takviyelerinin dneminin dikkate gk oldusu
bildirilmi stir (34). Bununla birlikte literatlirde folik asievB vitaminlerinin (B6, B12)
yiuksek dizeyde aliminin PH riskini azajithipotezini desteklemeyen veriler de
mevcuttur (35).

Yaslanma ile serum vitamin B12 duzeyleri arasinda tifghomosistein
dizeyleri arasinda pozitif korelasyon mevcuttur.sif¥arda serum vitamin B12
duzeyleri ile homosistein diizeyleri arasinda négéatde anlami bir ikki mevcuttur
(36). Vitamin B12 eksikfi levodopa tedavisi altindaki PH hastalarinda saris
nigrada S-adenosylmethionine sentezini etkileyerdtastalgin  bulgularini
agirlastirabilir (4). Parkinson hastginda artmg homosistein duzeyleri dopaminerjik
hicre oOlumdnt hizlandirabilir (37,38). Parkinson sthkrinda vitamin B12
duzeylerinin dgukliglh ile noérotoksisite ve oksidatif stressKisini bildiren bir
derlemede, diyetle yiksek miktarda folik asit, mita B12 ve B6 aliminin plazma
homosistein duzeyini garerek PH olgum riskini azaltabilegg bildirilmi stir (37).
Bu calsmanin bulgularyla celkili olarak Japonya'da yapilan bir vaka kontrol
calismasinda diyette vitamin B6 aliminingik olmasinin folik asit ve vitamin B12
alimindan bgimsiz olarak artngiPH riski ile iligkili oldugu bildirilmistir (38). Buttn
bu veriler giginda normal yglanma surecinde bile yetersizlik veya fazlalikldei
kognitif fonksiyonlari etkileyen vitamin B12, folikasit ve homosisteinin PH ile

ili skisini argtiran calgmalar devam etmektedir (39).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calsmaya Suleyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesidl@i Anabilim
Dali poliklinigine Mayis 2010 ile Nisan 2011 tarihleri arasindavbean ve PH
nedeni ile poliklinik takibi olan hastalar dahililetl. Parkinson hastall tanisi almy,
semptomlarin bgangici 6nceki 7 yil icinde olan, 35-90 syarasi, kayitlarn ve
takipleri tam olan, camaya katilmaya gonulli ve testleri cevaplama yeiieee
sahip olan kadin veya erkek hastalarin verilerlawuldi. Son 1 yil icinde PH tanisi
almig, vitamin destg kullanan, antidepresan tedavi kullanan, dykideeden tani
almis mide parietal hicrelerine kar otoantikorlari olan, aydinlatiig onam
sgilanamayacak dizeyde demansi olan, PH dgmisaz olarak gik eden, kognitif
ve motor fonksiyonlari bozan psikiyatrik ve nérakopastalgl olan, kayitlari ve
takipleri tam olmayan, camaya katilmaya gonulli olmayan, testleri cevaplama
yetengine sahip olmayan hastalar gatia dgi birakildi.

Calsmaya dahil edilen hastalarin verileri klinik ggglendirme formuna
kaydedildi. Hastafiin evresinin dgerlendiriimesi icin Hoehn Yahr Evrelemesi
(HYE) kullanildi. Mental durum, davranjiruhsal durum, gunlik yam aktiviteleri,
rijidite, tremor, bradikinezi gibi semptomlargiddetini, tedavi komplikasyonlarini ve
klinik dalgalanmalari belirlemek icin Bigé&k Parkinson Hastgh Derecelendirme
Olgegi (BPHDO) kullanildi. Hastalarin hastaliklaskili yasam kaliteleri Parkinson
Hastalgl Anketi (PHA-39) ile dgerlendirildi. Calgmada, hastalarin duygu
durumlarinin belirlenmesi amaciyla Beck Depresyawdateri (BDE), anksiyete
belirtilerinin sikligini 6lgmek amaciyla Beck Anksiyete Oi¢¢BAO) kullanildi.

Calsmaya katilan hastalarin aclik kan érneklerindenrsevitamin B12, folik
asit ve homosistein dizeyleri giglendirildi. Elde edilen laboratuvar sonuclarinin
klinik degerlendirme formuna kaydedilen motor ve motor olnmgamptomlar ve
klinik Olceklerden elde edilen skorlarlashisi arastirildi.

Arastirmanin primer sonlanim noktasi PH olan hastalsetam vitamin B12
duzeylerinin belirlenmesi amaciyla planlanan hasgsinin tamamlanmasidir. Bu
calisma tek merkezli kesitsel bir gtamadir.

Bu calsma, Akdeniz Universitesi Etik Kurulu'nun 04.06.201@rihli

toplantisi ve 5 sayili yazisi ile alinan onayikitian yuratalda.
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3.1. Klinik Degerlendirme Formu

Calsmaya dahil edilen hastalarin sosyodemografik ddetinin, motor ve
non-motor semptomlarininslé&k eden klinik 6zellikler ve muayene bulgularinin,
klinik degerlendirme Olgek skorlaryla, laboratuvargddendirmeleri sonuglarinin
kaydedildgi bir klinik degerlendirme formu hazirlandi (EK 1).

3.2. Kullanilan Olgekler

3.2.1. Hoehn Yahr Evrelemesi

Hoehn Yahr Evrelemesi PH'nin gkrlendirmesinde kullanilan evreleme
yontemlerinden muhtemelen en yaygin olarak biliden(EK 2). Dr.Hoehn ve Dr.
Yahr tarafindan 1967 yilinda tanimlagtm (40). Progresyonun derecesini yansitmak
ve motor yetersizlik ile 6zurltfin 6zelliklerini birlatirmek amaciyla geftirilmis
PH nin motor belirtileri ile ilgili 0-5 arasinda rsflanmg basit bir evrelemedir.
Evrelemenin dgrusal olmamasi ve Evre 2'deki bazi hastalarinrd@ialibradikinezisi
olan fakat cekme testinde iyi stabilite goster&vye 3 deki bazi hastalardan (cekme
testinde dgen fakat ilimh bradikinezisi ve rijiditesi olanpla fazla 6zurllige sahip
olmasi nedeniyle 0&lcek 2 yarim puan icereceikilde uyarlanngtir. Bu
modifikasyonun klinik dgerlendirmesi yapilmargtir. Hareket Hastaliklar
Dernezi'nin (HHD, Movement Disorder Society) HYE ile iligonerilerinde hasta
gruplarinin demografik sunumunda orjinal HYEgddendirmesinin kullaniimasi
gerektgi, HYE grup tanimlamalari icin kullaniiginda median ve sinirlarin
belirtiimesi gerekii, arastirmalari hazirlarken HYE nin dahil etme veysslama
kriteri olarak kullangh oldugu, ol¢esin basitligini kaybetmemesi icin klinisyenin
"gordigiint puanlamasi”, ve yaygin kullaniming&men modifiye HYE nin klinik

gecerliliginin degerlendirilmesi gerekgi bildirilmi stir (41).
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3.2.2. Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olcgi

PH nin dgerlendiriimesi ve izleminde kullanilan dlceklerdem yaygin kabul
gorenlerinden birisi de Birfgk Parkinson Hastahi Derecelendirme Olgg dir
(BPHDO, Unified Parkinson's Disease Rating ScalPDBS)(EK 3). Olcgin bazi
sinirhliklarindan dolayr yeni BPHDO gecerlilik gahalari yapilmaktadir. Mevcut
BPHDO 4 alt olggi ve 42 maddeyi kapsar. Her bir madde 0-4 arasinda
deserlendirilir. YUksek skorlar semptom ya da bulgunalabilecek ensiddetli
dizeyinde oldgunu gosterir. Alt dlgek 1 diince, davragive ruhsal durumu, alt
Olcek 2 gunlik ygam aktivitelerini, alt 6lcek 3 klinik motor bulgula
deserlendirmesini ve alt 6lcek 4 tedavinin komplikaskaini kapsar. Alt 6lcek 1,2
ve 4 icin gerekli veriler hasta ve bakicisindamatilirken alt dlcek 3 icin gerekli
bilgiler muayeneye dayalidir. Toplam BPHDO skoru BBHDO alt skorlari gt
aralikli skorlar dgildir. Yani 4 skoru 2 skorundan buyuktur, ancak tabgn
derecesinin 2 kati ciddiyette olglunu gostermsi gerekmez. Veriler istatistikse analiz
icin kullanilirken bu durum dikkate alinmalidir 42BPHDO Tirkce formunun
gecerlilik ve guvenilirlgi Akbostanci ve ark. tarafindan yapiktm (43).

3.2.3. Parkinson Hastalg Anketi

Parkinson Hastall Anketi-39 (PHA-39, Parkinson's Disease Questioena
39, PDQ-39), PH'ye ait sik kullanillanggan kalitesi Olceklerinden biridir (EK 4).
Sekiz bolum ve her bolimin 0-100 arasinda skorlamesiezerlendirilir. Mobilite
10 soru, gunluk y@am aktiviteleri 6 soru, emosyonel durum 6 soruluosal damga
(stigma) 4 soru, sosyal destek 3 soru, algilamard, sletsim becerileri 3 soru ve
beden konforsuzlgu 3 soru ile dgerlendirilir (44). Anketin kendi iginde tutarlg ve
benzer Ozellikte olan ve hasta tarafindan doldurwieklerle kesitsel gecerfii
yeterlidir. PDQ-39'un klinik ardirmalarda kullanimi ile ilgili bazi sinirhliklar
mevcuttur. Sik kullanilan ger bir ygam kalitesi 6lcgi olan Parkinson Hastgii
Yasam Kalitesi Olcgi (PHYLO, Parkinson's Disease Quality-of-Life Queshaire-
PDQL) ile kasilastirildiginda hayal kirikil, vicut imaji, uyku ve dinlenme ve cinsel

fonksiyon gibi konularin deerlendiriimesinde yetersizdir (45).
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3.2.4. Beck Depresyon Envanteri

Beck depresyon Envanteri depresyonda gortlen daygdusdensel, bisel ve
motivasyonel belirtileri 6lcen ve sik kullanilanr @nvanterdir (Ek 5). Beck ve ark.
(46) tarafindan 1961'de getirilen bu o6lcein, Ulkemizde gecerlilik ve guvenilirlik
calismasi, 1989'da Nesrin Hisli tarafindan yapsgtm (47). Yirmibir soru likert tipi
skala ile dgerlendirilir. Elde edilen skorlarin toplami BDE skau verir. Toplam
skor 0-63 arasinda gair. Yuksek skorlar yiksek anksiyete dizeyini gdsteé)-13
puan arasi depresyon yok, 14-24 puan aras! orecelde depresif yakinmalar, 25
puanin tzeri ise ygun depresif yakinmalar olarak gexlendirilir.

3.2.5. Beck Anksiyete Olgg

Beck Anksiyete Olggi anksiyetede gorilen belirtileri dlgcen ve sik lanlilan
bir envanterdir (Ek 6). Beck ve ark. (48) tarafinde88'de gelitirilen bu 6lcesin,
tlkemizde gecerlilik ve guvenilirlik ¢calmasi, 1998 de Ulusoy ve ark. (49) tarafindan
yapilmstir. Yirmibir soru likert tipi skala ile dgerlendirilir. Elde edilen skorlarin
toplami BAO skorunu verir. Toplam skor 0-63 arasindksisir. Yiksek skorlar

yuksek anksiyete diizeyini gosterir.

3.3. Laboratuar incelemeleri

3.3.1. Vitamin B12, folik asit, homosistein

Serum vitamin B12 dizeyleri taze kan orneklerindadioimmiinoassay
yontemi kullanilarak tespit edildi. Sonuclar ‘pg/mirimi ile verildi. Serum folik
asit duzeyleri taze kan orneklerinden radioimmiisagsyontemi kullanilarak tespit
edildi. Sonuclar ‘ng/mL’ birimi ile verildi. Hastatdan 12 saatlik aclik sonrasi
EDTA'lI tiplere 2 cc miktarinda kan orgiealindi. Kan érnekleri santrifije edilerek
serumlari ayrildiislem sonrasi homosistein diizeyleri élculdi. Plazmadsistein
duzeyleri HLPC (High- performance Liquid Chromaiagic) metodu kullanilarak
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Olculdu. HLPC icin Receipe GmbH plazma homosistkitn kullanildi. Sonuclar
‘umol/L’ birimi ile verildi.

3.4.istatistiksel Analiz

Calsmanin istatistiksel analizleri Windows icin Sosg@alimler icin istatistik
Paketi 15.0 [Statistical Package for Social Scien@&PSS)] programi kullanilarak
yapildi. Cinsiyet kamnlastiriimasinda ki-kare testi kullanildi. Gruplar araia ya,
BDE skoru, BAO skoru, serum vitamin B12, homosistefolik asit diizeyleri
karsilastirllmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. §¢kenler arasindaki
korelasyon analizinde Pearson korelasyon analikahald. Istatistiksel analizlerde p
deserinin 0,05'ten kicik olmasi anlamli olarak kabdiléi. Sonuclar ortalama + SD

olarak belirtildi.
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4. BULGULAR

Bu calsmaya, 14°0 (%45.2) kadin, 17 si (%54.8) erkek top&l Parkinson
hastas! ve 13°U kadin, 17°si erkek toplam 3gliida birey alindi. Yg ve cinsiyet
acisindan PH ve kontrol grubu arasinda istatidtialsegak anlamli fark yoktu (Tablo
4). Yine, dger sosyodemografik veriler agcisindan da PH grubwkmatrol grubu
arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun demografik delti

Parkinson Hastai Kontrol p
(n=31) (n=30)

Yas (yil) 67.77 + 8,98 66.36 + 11.78 0.879
Cinsiyet (kadin/erkek) 14/17 13/17 0.370
Egitim dizeyi 0.561

Egitimsiz 3 2

IIkogretim 23 24

Lise 2 2

Yuksek@renim 3 2
Medeni durum 28/0/3 27/0/3 0.967
(evli/bekar/dul)
Yerlesim (sehir/kirsal) 19/12 17 /13 0.166

Calsmaya dahil edilen Parkinson hastalarinin serummiitaB12 dizeyi
311.94+135.86 (120-698) pg/mL, serum homosisteireglil6.21+7.56 (5,92-30,90)
pmol/L, serum folik asit diizeyi 6.70+2.96 (3.14-2@). ng/mL idi. Kontrol grubunda
serum vitamin B12 dizeyi 592.18+372.20 (132-141@)nh, serum homosistein
duzeyi 12.12+4.88 (5.92-25.90) umol/L, serum fagit diizeyi 10.35+4.52 (3.98-20)
ng/mL idi. Yirmi bir hastada homosistein dizeyi da#ituar referans derlerinin
Uzerindeydi. Homosistein dizeyi yuksegitie 4 hastada vitamin B12 diklugl, 1
hastada da folik asit dikligli eslik ediyordu. Sadece 2 hastada homosistein
yukseklgi olmaksizin vitamin B12 diikligl izlendi. Parkinson hastalarinda
ortalama serum vitamin B12 ve folik asit dizeylkadntrollere gore istatistiksel

olarak anlamli derecede dikti. Bu bulgularla uyumlu bigekilde ortalama plazma
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homosistein dizeyi PH grubunda kontrollerdekindeahad yiksekti; ancak bu
yukseklik istatistiksel olarak anlamli fark yaraa&allzeyde dgldi (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunda serum vitamin2 Bhomosistein ve folik asit
dizeylerinin kagilastiriimasi

Parkinson (n=31 Kontrol (n=30) p
Vitamin B12 (pg/mL) 311.94+135.86 592.18+372.20Q 0.002
Folik asit (ng/mL) 6.70+£2.96 10.35+4.52 | 0.001
Homosistein (umol/L) 16.21+7.56 12.12+4.88 0.062

Parkinson hastalarinin kullanmakta diduilaclar degerlendirildiginde 16
hasta (%52) Levadopa + BenserazidHCL, 10 hasta \%&2odopa + Karbidopa +
Entakapon, 3 hasta da (%10) her iki tedaviyi bielikullaniyordu. Hastalarin 6°si
(%20) Pramipeksol Dihidroklorir Monohidrat'i tekd&vi olarak, 9'u (%30) der
tedavilerle birlikte (Levodopa, Levodopa + Karbidop Entakapon veya Piribedil)
kullaniyordu. Levodopa kullanan hastalar ile levoadullanmayan hastalarin serum
vitamin B12, folik asit ve homosistein diizeylerasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilk yoktu. Levadopa + BenserazidHCL kullanhastalarin ortalama ila¢ dozu
321.8+111.4mg, Levodopa + Karbidopa + Entakaponakah hastalarin ortalama
levodopa dozu 250.0+111.8 idi. Sadece levodopa saglace Levodopa + Karbidopa
+ Entakapon kullanan hastalarda ortalama serummintaB12, folik asit ve
homosistein duzeyleri ile ilag dozu arasinda istiksel olarak anlamli ki
saptanmadi. Parkinson hasialgrubundaki hastalarin kullar@lilaclar Tablo 6 da

Ozetlenmgtir.

Tablo 6. Parkinson hastalarinin kullanmakta gidilaclar

Hasta sayisi
Levodopa+ Benserazid HCL 16 (%52)
Levodopa + Karbidopa+ Entakapon 10 (%32)
Sadece Pramipeksol Dihidroklorir Monohidrat 7 (%23
Diger tedavilerle Pramipeksol Dihidroklortir Monohidrat 10 (%32)
Pribedil 5 (%16)
Ropinirol 4 (%13)
Trimetazidin 1 (%3)
Ketiapin 1 (%3)
Biperiden HCI 1 (%3)
Gabapentin 1 (%3)
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Kontrol grubu ile kagilastinldiginda PH grubunda depresyon ve anksiyete

puanlari anlamli derecede daha ytksekti (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunda BDE ve BAO skonin kagilastiriimasi

Parkinson (n=31) Kontrol (n=30) p
BDE (ortalama skor) 27.22+15.53 18.23+6.69 0.028
BAO (ortalama skor) 32.06+10.25 15.73+6.01 <0.001

Parkinson hastalarinda ortalama hastalik suredi+8.81 yil idi. Hastalik
suresi ile serum vitamin B12, folik asit ve homesiis dizeyleri arasinda anlamh
korelasyon izlenmedi.

Parkinson hastalarinin motor ve non-motor semptomta serum vitamin
B12, homosistein ve folik asit diuzeyleriylesKisi dezerlendirilirken psikoz hicbir
hastada izlenmegiiicin istatistiksel analize alinmadi. Hasgah motor belirtilerinden
rijidite ile vitamin B12, folik asit ve homosisteidliizeyleri arasinda anlamli bir
baginti saptanmadi.

Serum vitamin B12 dizeyinin tremor, olfaktatev bozuklgu, oral &ri,
ekstremite grisi ve davranl bozukligu ile cok zayif, bradikinezi, ortostatik
hipotansiyon, idrar kusurlari, apati ve kararsidiekzayif; postural instabilite,ga ve
acl ile orta diizeyde negatif yonde anlaml koredasytespit edildi.

Serum homosistein diizeyi nin diskinezi, bradikaatitmi, depresyon, kilo
kaybi ve yorgunluk ile cok zayif; idrar kusurlarjlissel bozukluk, davragi
bozukluklari, REM uykusu davranibozukluklari, uykululuk ve apati ile zayif
duzeyde pozitif yonde anlamli korelasyonu tespitided

Serum folik asit duzeylerinin motor dalgalanmalanksiyete ve amacgsiz
tekrarlanan praslarla pozitif yonde cok zayif korelasyonu tespitl@id Serum folik
asit duizeylerinin tremor ve uykusuzluk ile zayigkuda bélinme ve gésmis uyku-
uyaniklik dongusu ile orta diizeyde negatif yondeskasyonu tespit edildi. Parkinson
hastalarinin motor semptomlarinin serum vitamin ,Bi@mosistein ve folik asit
duzeyleriyle ilskisi Tablo 8'de; non-motor semptomlarinin serumamiin B12,

homosistein ve folik asit duzeyleriyleskiisi Tablo 9 da 6zetlenntir.



Tablo 8. Parkinson hastalarinin motor semptomlarggrum vitamin B12, homosistein ve

folik asit duzeyleriyle ilgkisi
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Vitamin B12 Homosistein Folik asit
Tremor p=0.020 p=0.121 p=0.002
r=-0.297 r=0.264 r=-0.387
Rijidite p=0.730 p=0.549 p=0.173
r=-0.065 r=0.112 r=0.251
Bradikinezi p=0.017 p=0.145 p=0.776
r=-0.426 r=0.268 r=0.056
Postural instabilite| p=0.003 p=0.230 p=0.172
r=-0.515 r=0.222 r=-0.252
Motor dalgalanma| p=0.572 p=0.568 p=0.024
r=-0.105 r=-0.107 r=0.406
Diskinezi p=0.093 p=0.029 p=0.415
r=-0.307 r=0.391 r=-0.152

Tablo 9. Parkinson hastalarinin non-motor semptomta serum vitamin B12, homosistein

ve folik asit duzeyleriyle ilikisi

Vitamin Homosistein Folik asit
B12
Olfaktor islev bozuklgu p=0.024 p=0.688 p=0.241
r=-0.404 r=0.075 r=0.217
Duyu kaybi p=0.444 p=0.480 p=0.607
r=-0.143 r=0.132 r=0.080
Gerilme hissi p=0.429 p=0.898 p=0.124
r=0.149 r=0.024 r=0.283
Parestezi p=0.858 | p=0.801 p=0.446
r=-0.034 r=-0.047 r=0.142
Yanma, gume p=0.095 p=0.156 p=0.837
r=-0.305 r=0.261 r=-0.039
Agri, aci p=<0.001 | p=0.573 p=0.493
r=-600 r=0.105 r=0.128
Oral & p=0.032 p=0.051 p=0.833
r=-0.387 r=0.353 r=-0.040
Genital &ri p=0.782 p=0.589 p=0.975
r=-0.052 r=-0.101 r=0.006
Ekstremite grisi p=0.039 p=0.577 p=0.091
r=-0.373 r=-0.104 r=0.309
Akatizi p=0.435 p=0.133 p=0.944
r=-0.145 r=0.276 r=0.013
Anormal duyu p=0.214 p=0.560 p=0.999
r=-0.230 r=-0.109 r=0.001
Ortostatik hipotansiyon p=0.007 p=0.192 p=0.413
r=-0.472 r=0.241 r=0.152
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tablonun devami

Vitamin Homosistein Folik asit
B12
Bradikardi p=0.163 p=0.035 p=0.699
r=-0.257 r=0.379 r=-0.072
Aritmi p=0.053 p=0.031 p=0.754
r=-0.351 r=0.388 r=-0.059
Kabizlik p=0.500 p=0.980 p=0.995
r=-0.126 r=-0.005 r=-0.001
Fekal inkontinans p=0.804 | p=0.053 p=0.829
r=-0.046 r=0.351 r=-0.040
Idrar kusurlari p=0.016 p=0.007 p=0.098
r=-0.431 r=0.475 r=-0.302
Cinsel slev bozuklgu p=0.354 p=0.582 p=0.473
r=-0.171 r=0.148 r=0.069
Terleme p=0.238 p=0.501 p=0.843
r=-0.218 r=0.125 r=0.037
Ciltte yaglanma p=0.511 p=0.243 p=0.424
r=-0.123 r=0.216 r=-0.149
Sicak, sguk intoleransi p=0.118 p=0.883 p=0.081
r=-0.287 r=-0.028 r=0.318
Bili ssel bozukluk p=0.374 p=0.006 p=0.862
r=-0.166 r=0.481 r=0.033
Davrang bozuklgu p=0.045 p=0.004 p=0.694
r=-0.362 r=0.501 r=-0.074
Uykuda bélinme p=0.561 | p=0.170 p=0.002
r=-0.109 r=0.253 r=-0.535
Uykusuzluk p=0.976 p=0.140 p=0.019
r=0.006 r=0.271 r=-0.419
REM uykusu davragibozukligu p=0.358 p=0.006 p=0.805
r=-0.171 r=0.486 r=-0.046
Huzursuz bacak sendromu p=0.282 | p=0.063 p=0.140
r=-0.199 r=0.336 r=0.271
Degismis uyku uyaniklik dongusu p=0.584 | p=0.136 p<0.001
r=-0.102 r=0.274 r=-0.628
Uykululuk p=0.171 p=0.004 p=0.448
r=-0.252 r=0.498 r=-0.142
Uykuda periyodik uzuv hareketi p=0.175 | p=0.104 p=0.727
r=-0.250 r=0.297 r=0.065
Duygu durum bozukluklari p=0.162 | p=0.189 p=0.994
r=-0.257 r=0.242 r=0.001
Depresyon p=0.931 p=0.049 p=0.234
r=0.016 r=0.356 r=-0.220
Anksiyete p=0.495 p=0.448 p=0.029
r=-0.127 r=-0.141 r=0.392
Apati p=0.021 p=0.005 p=0.260
r=-0.412 r=0.492 r=-0.209
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tablonun devami

Vitamin Homosistein Folik asit
B12
Kisilik degisikli gi p=0.122 p=0.062 p=0.571
r=-0.283 r=0.339 r=0.106
Kararsizlik p=0.018 p=0.128 p=0.930
r=-0.423 r=0.279 r=-0.023
Kompleks davragibozukligu p=0.069 p=0.125 p=0.397
r=-0.331 r=0.281 r=0.158
Dopamin disregulasyon sendromu p=0.193 | p=0.137 p=0.596
r=-0.240 r=0.273 r=-0.099
Amagcsizca tekrarlanargreslar p=0.098 p=0.085 p=0.041
r=-0.303 r=0.314 r=0.369
Kilo kaybi p=0.074 p=0.036 p=0.865
r=-0.326 r=0.378 r=0.032
Yorgunluk p=0.124 p=0.039 p=0.057
r=-0.282 r=0.372 r=0.345

Serum vitamin B12, homosistein ve folik asit dieeylin klinik
deserlendirme Olgekleriyle igkisi incelendginde serum vitamin B12 duzeylerinin
HYE, BPHDO toplam skoru, PDQ-39 toplam skoru ve BiEzayif, BAO ile orta
duzeyde negatif yonde korelasyonu izlenirken sefalk asit dizeylerinin klinik
deserlendirme olcekleriyle igkisi tespit edilemedi. Serum vitamin B12, homosiste

ve folik asit duzeylerinin klinik dgerlendirme olgekleriyle igkisinin incelenmesi

Tablo 10 da 6zetlenntir.

Tablo 10. Serum vitamin B12, homosistein ve folgit allizeylerinin klinik dgerlendirme

Olcekleriyle iligkisinin incelenmesi

Vitamin Homosistein Folik asit
B12
Hoehn Yahr Evrelemesi p=0.016 p=0.120 p=0.734
r=-0.430 r=0.285 r=0.063
BPHDO skoru p=0.019 p=0.012 p=0.749
r=-0.420 r=0.446 r=0.060
PDQ-39 skoru p=0.004 p=0.018 p=0.757
r=-0.504 r=0.442 r=0.058
Beck Depresyon Olge skoru p=0.017 p=0.073 p=0.913
r=-0.427 r=0.326 r=-0.021
Beck Anksiyete Olcgi skoru p=0.002 p=0.082 p=0.671
r=-0.532 r=0.317 r=0.080
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Calismaya dahil edilen hastalarin HYE, BPHDO ve PDQ-@altskorlari ile
BDE ve BAO skorlari arasinda anlamlski vardi. Hastalarin depresyon ve anksiyete

skorlarinin klinik dgerlendirme olgekleri ile itkisi Tablo 11 de 6zetlenstir.

Tablo 11. BDE ve BAO skorlari ile HYE, BPHDO ve PERXQ total skorlari arasindaki
ili skinin incelenmesi

Beck Depresyon Olgg Beck Anksiyete
skoru Olgegi skoru

Hoehn Yahr Evrelemesi p=<0.001 p=<0.001
r=0.842 r=0.827

BPHDO skoru p=<0.001 p=<0.001
r=0.907 r=0.861

PDQ-39 skoru p=<0.001 p=<0.001
r=0.876 r=0.881

Sonu¢ olarak Parkinson hastalari ile kontrol grubu arasinda ya
ortalamalari ve cinsiyet gdimi agisindan istatistiksel olarak anlamli falrklyoktur.
Parkinson hastalarinin serum vitamin B12, homasiste folik asit dizeyleri kontrol
grubundan daha diktur. Bu fark vitamin B12 ve folik asit diizeyled@ istatistiksel
olarak anlamhdir. Parkinson hastalarinin depresyenanksiyete skorlari kontrol
grubundan anlamli olarak daha yuksektir. SerummiitaB12 dizeyi dgiiklaginin
olfaktor islev bozuklgu, oral &ri, ekstremite grisi ve davrani bozuklgu ile gok
zayif, bradikinezi, ortostatik hipotansiyon, idrlkusurlari, apati ve kararsizlik ile
zayif, postural instabilite, ga ve aci ile orta dizeyde gkisi vardir. Serum
homosistein dizeyi yutkseglnin diskinezi, bradikardi, aritmi, depresyon, kitaybi
ve yorgunluk ile ¢cok zayif; idrar kusurlari, B8el bozukluk, demans, davrani
bozukluklari, REM uykusu davranibozukluklari, uykululuk ve apati ile zayif
duzeyde ilgkisi vardir. Serum folik asit dizeyi yuksekhin motor dalgalanmalar,
anksiyete ve amacgsiz tekrarlangiraglarla ¢cok zayif ilgkisi vardir. Serum folik asit
dizeyi dgukluginin uykusuzluk ile zayif; uykuda boélinme vegidmis uyku-
uyaniklik dongusu ile orta duzeydeskiisi vardir. Herhangi bir motor ve non-motor
semptom ile serum vitamin B12, homosistein ve falgit dizeyleri arasinda guclu
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veya cok guclu istatistiksel gki yoktur. Serum vitamin B12 duaklugt ve
homosistein yukseldinin Parkinson hastaina ait klinik dgerlendirme olgekleri ile
istatistiksel olarak anlaml gkisi vardir. Benzer bir ilki serum folik asit dizeyi ve
klinik degerlendirme olcekleri arasinda yoktur. Hastalariprdsyon ve anksiyete
skorlari ile hastagin siddetini ve ygam kalitesini gosteren klinik gerlendirme
Olcekleri arasinda istatistiksel olarak kuvvethi iiiski vardir.
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5. TARTISMA

Bu calsma ile Parkinson hastalarinda serum vitamin Bland®istein ve
folik asit duzeyleri ile hastalik semptomlari areta zayif veya orta diizeyde bigki
gosterilmitir. Benzer bir ilgki vitamin B12 ve homosistein ile klinik gerlendirme
Olcekleri arasinda da saptastmi

Bir dizi calismada PH nin motor ve non-motor semptomlarini veade
serum vitamin B12, homosistein, folik asit dizeiyleayri ayri incelenngtir (50,51).
Bu calsmalara ek olarak PH'de serum vitamin B12, homasistéolik asit
duzeylerinin depresyon, demans gibi spesifik semf#p ve normal yganma ile
iliskisi de aratinimistir (6,25,31,36,39,52). Ancak bu laboratuargigkeenlerinin
PH'ye ait semptomlar ve klinik derlendirme o6lgekleriyle igkisini ayrintili olarak
inceleyen bir caéma yoktur.

Literatirdeki klinik calgmalarda kan glukozu, hemoglobin, tiroid stimilan
hormon (TSH), kolesterol, homosistein, vitamin B&2folik asit dgerleri genellikle
demansa neden olabilecek risk faktorleri acisindeagtiriimistir (53). Deneysel
hayvan calmalarinda diyette folik asit eksikinin veya d@rudan homosistein
uygulamasinin  1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidraginin  (MPTP) dopaminerjik
noronlar tzerine norotoksisitesini arttgdgosterilmgtir (54). Gincel argirmalarda
PH olan hastalarda artgnplazma homosistein dizeylerinin esas belirleynomsfolik
asit eksiklgi oldugu 6ne surulmgttr (7). Klinik argtirmalarda homosistein ve folik
asit arasindaki gki genellikle Alzheimer hastali Uzerinden aciklanmakla birlikte
benzer aciklamalar PH'yi de iceren bircok norodsjetif hastaffa uyarlanabilir.
Folik asite ek olarak, vitamin B6 ve B12 de tekdar metabolizmasinin dnemli
kofaktorleridir. Duk plazma B vitamini duzeylerinin hiperhomosistemeile
ili skisi bilinmektedir (55). Framingham Kohort gahasi (56) gibi epidemiyolojik
calismalarda plazma homosistein duzeyleri 14 umol/L iazer olan ksilerde normal
konsantrasyonda olanlara gére daha yuksek Alzheihestalgl riski oldusu
bildirilmistir. Yuksek homosistein dizeyleri bu ve benzeri ahgjik etkilerini

dogrudan norotoksik etkiler ile birlikte endotelyal skaler hasar aracgh ile de
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gerceklatirebilir. Homosistein yiksekdi p-amiloidin norotoksisitesini ve glutamat
eksitotoksisitesini arttirarak, N-metil-D-asparteg¢septorlerini @r1 uyararak ve
noronlara kalsiyum akini indikleyerek noérolojik hasara aracilik edebilrahasi,
folik asit eksikligi ile birlikte homosistein yikselgi, glutatyon peroksidaz
aktivitesini azaltarak, antioksidan vitaminlerin kdio konsantrasyonunu glirebilir
(57,58). Bu durum noéronlari oksidatif hasarlaraskalaha savunmasiz hale getirir
(35). Vitamin B12 dizeyinin normal ol@u, sadece folik asit eksilgi ile spinal
kordun subakut kombine dejenerasyonu, demans vekinganizme kadar
ilerleyebilen nadir dgumsal folik asit metabolizmasi bozukluklari da ilchi stir.
(59). Parkinson hastalarinda vitamin B12 dizeyierdistuklugl ile nérotoksisite ve
oksidatif stres ikkisini bildiren bir derlemede, diyetle ylksek milda folik asit,
vitamin B12 ve B6 aliminin plazma homosistein diziegisirerek PH olgum
riskini azaltabilecg bildirilmistir (37). Bu calgmanin bulgulariyla celkili olarak,
diyette folik asit, vitamin B12 ve vitamin B6 alinle PH gelgtirme riski arasinda
ili skiyi inceleyen prospektif, populasyon temelli balikmada 5.289 hasta ortalama
9.7 yil takip edilmg ve diyette ylksek dizeyde B6 vitamini alanlarda gbtiiime
riskinin azaldgl; benzer bir ilgkinin folik asit ve vitamin B12 alimi ile gozlenmigd
bildirilmi stir (60). Bu verileri destekler nitelikte, Japonga yapilan bir vaka kontrol
calismasinda diyette vitamin B6 aliminingdik olmasinin folik asit ve vitamin B12
alimindan bgimsiz olarak artngi PH riski ile iligkili oldugu bildirilmistir (38).
Calsmamizda Parkinson hastalarinda vitamin B12, folgit ase homosistein
duzeyleri dgerlendirilmis, ancak vitamin B6 duzeyi @erlendiriimemstir.
Calsmamizda, guncel agmrmalarda folik asit eksikfinin plazma homosistein
yuksekliginin esas belirleyicisi oldtu yoninde 6ne sirtlen gkiyi destekleyecek
kanitlar elde edilemedi. Bu gkinin az sayida hastay! gerlendiren cabmalarda
gosterildgi ve ¢alsmamizda daha dik folik asit dizeylerinde dahi homosistein ile
olan bu ilskinin gbzlenmedii dikkate alindginda folik asit ile homosistein arasinda
diger etkenlerden gamsiz bir iliskiyi gostermek icin mevcut ¢camalarin yetersiz
oldugu distnulebilir.

Parkinson hasta@inda kognitif fonksiyonlarin  néropsikometrik
testlerle dgerlendirilmesi ile ilgili bir calgmada Mini Mental Test (MMT) skorlariyla

bellek testlerinin korelasyon gdstermesi nedenBifede demans tanisinda MMT nin
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kullanilabilecei bildirilmi stir. Bununla birlikte, MMT skoru 23 ve uzeri olan
hastalarda s6zel-gorsel bellek,sdiice akyi ve planlama testlerinde bozukluklarin
saptanmasi nedeniyle PH’de subklinik gt kognitif bozuklgun tanimlanmasinda
noropsikolojik testlerin de 6nemli oldu gosterilmgtir (53). Hastanin ya ve
hastalgin bglangi¢c yai arttikca dikkat fonksiyonlarinda bozulma olmasdeniyle
hasta ya ve hastalik siresinin kognitif fonksiyonlar Uzeri etkili olabilecgi
bildirilmi stir (53). Parkinson hast@nda bilssel bozulma yaninda, ilaca gha
psikozlar, depresyon, anksiyete, apati, yorgunkeikiyku bozukluklari izlenmektedir.
Bu belirtileri hastalgin her gamasinda dnemli 6lgctide yeti kaybina yol agmaktadir.
Klinisyenler tarafindan depresyon ve anksiyete bagézden kaciriimaktadir (61).
Yine ilaca bl etkilerle ilgili olarak PH olan ve levodopa tedsi alan hastalarda
distk folik asit seviyelerinin depresyonlasktili oldugu bildirilmistir (34). Klinik
calismalar, PH de depresyon sghin yiuksek oldgunu ve ygam kalitesini olumsuz
yonde etkilediini ortaya koymgtur. Onur ve ark'in (62) PH olan 78 hasta Uzerinde
yaptiklari bir cagmada %24,4 hastanin DSM-IV major depresyon tanitk&gne
gore depresyonsetanisinin oldgu saptanmstir. Ayni calsmada depresyon 0lge
puanlarinin HY evresi ve BPHDO motor alt d@ceuanlariyla korelasyon gostegdi
saptanmy ve bu durum PH’ninsgsiddetinin depresyonun gefesine katkida
bulundigu seklinde yorumlanmgtir. Calsmamizda MMT dgerlendiriimems
olmakla birlikte, hastalarda literattirle uyumlu ralla yiksek depresyon ve anksiyete
puanlari gozlendi. Bu skorlar 6nceki gatalara benzer olarak hastaklddeti ve
yasam kalitesiyle kuvvetli iki gosteriyordu. Serum B12 duzeyi bir¢ok ndorolojik
hastalik surecinde, bir risk faktori olarak rolid@gu ifade edilmekle birlikte,
Hordaland Homosistein Cana grubundan 5948 hastada vitamin B12 ile anksiyete
arasinda anlamh gki gosterilememitir (26,27,63). Camamizda PH grubunda
depresyon ve anksiyete olceklerinden elde edileksefki skorlarla sadece serum
vitamin B12 digukligt arasinda bir igki mevcuttu. Homosistein dizeyinin non
motor semptomatoloji sorgusunda depresyon iilligérinmesine kain BDE ile
iliskili gérinmemesi hekimin hastanin depresyon duruhauilgili gézlemleri ile
hasta tarafindan skorlanan depresyon gige toplam skoru arasinda olabilecek
bireysel farkhliklardan kaynaklangolabilir.
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PH'de yaam Kkalitesini etkileyen faktdrlerden birgairi agridir. Parkinson
hastalginda &rinin klinik 6zellikleri ile ilgili bir calismada PH ile ikkisiz agrilarin
en sik nedeninin osteoartroz (%75) olmasi, PHigkili agrilarin %57 sinin distonik
agrilar olmasi nedeniyle ganin yaygin ve multifaktdriyel oldiu sonucuna
ulastimistir (64). Calsmamizda vitamin B12 guklugu ile agri/aci siklgl arasindaki
iliski gbz 6nune alinggnda klinik degerlendirmede g1 sikayeti 6n planda olan ve
osteoartroz bulgulari belirgin olmayan hastalarda dedavisinde vitamin B12
destginin de digunidlmesi 6nerilebilir.

Parkinson hastalindaki uyku sorunlari Gzerine yapilan galalar daha cok
homosistein yukseldi ve huzursuz bacak sendromu lzerindguydasmaktadir.
Ancak huzursuz bacak sendromu olan hastalarda seamosistein dizeylerinin
kontrol grubundan farkli olmagini gosteren ¢caimalar da mevcuttur (65). Demir ve
folik asit replasmaninin primer (ailesel) huzurdacak sendromunda etkili olgiu
(66) ve folik asit takviyesinde eksikln gebelikte goérilen huzursuz bacak
sendromuna zemin hazirlgdibilinmektedir (67). Parkinson hastalarindaki uyku
sorunlarinin depresyon ve anksiyete ile deiliendirilebilecesi muhakkaktir. Ancak
calismamizin dikkat cekici sonuclarindan olan; Parkindastalarinda serum folik
asit duzeyi dgiikliginin uykusuzluk, uykuda boélinme veggenis uyku-uyaniklik
doéngusu ile ikisi mevcut literatirde net olarak tanimlanmgiimi Bu durum ileri
aragtirmalari gerektirmekle birlikte Kklinik pratikte Wy ile ilgili direncli
semptomlarin 6n planda olgu hastalarda serum folik asit duizeylerinin
deserlendirilip uygun hastalara folik asit degtgerilmesi dgundlebilir.

Bizim bilgilerimize gére bu caima, Tirkce veingilizce tibbi literatiirde
serum vitamin B12, homosistein ve folik asit duzeylin PH ye ait semptomlar ve
klinik degerlendirme 0Glcekleriyle ifkisini ayrintili olarak inceleyen ilk ¢amadir.
Calismamiz, vitamin B12'nin kognitif fonksiyonlar, deps®n ve anksiyete ile;
homosisteinin de idrar kusurlari, B8el bozukluk, davragibozukluklari, REM
uykusu davrani bozukluklari, uykululuk ve apati ile olan gkisini hatirlatmasinin
yaninda, folik asit dizeylerinin uykusuzluk, uykubBalinme ve d&smis uyku-
uyaniklik dongusu ile igkisini gostermesi agisindan dagddidir. Yasam kalitesi ve
hastaliksiddeti ile 6Glceklerde elde edilen skorlarin serushkf asit dizeyinden ¢ok
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serum vitamin B12 ve homosistein duzeyleriylgkili oldugunun gdsterilmesi de bu
calismanin bir dger deserli sonucudur.

Bu calsmada analizler az sayida hasta ve kontrol Gzegedgeklatirilmi stir.
PH gibi etiyopatogenezinde c¢ok sayida mekanizmasutlandg karmaik
norodejeneratif hastaliklarda kisitli 6rneklem irme spesifik testlerin gkisi ile
ilgili yorumlar temkinli bir yaklgimi gerektirmektedir. Bu ¢glnada dgerlendirilen
testlerin beslenme, gecgteki vitamin replasmani, altta yatan hastaliklar hadta
normal yglanma ile dgiskenlik gosterebildii g6z dnine alinginda az sayida hasta
ile yapilan dgerlendirmelerde bu dikkatli yalkjamin daha g&#ikli olacas
muhakkaktir. Bu duruma ek olarak PH ileskili olabilecek ayrintili laboratuar
testleri (6rn; vitamin B6), genetik ¢caitnalar ve subklinik gejen kognitif bozuklgun
tanimlanmasinda MMT gibi ger spesifik 0&lcekler caima kapsaminda
deserlendiriimemgtir. Belirtilen kisithliklara kagin bu calsma ileri deneysel ve
klinik calismalar igin dncul bulgular sunmaktadir.

Sonu¢ olarak; Parkinson hastalarinda serummuitéB12, homosistein ve
folik asit duzeylerinin farkh klinik dgerlendirme olcekleri, motor ve non-motor
semptomlarla zayif ve orta dizeydskiieri goz 6ntne alinganda klinik pratikte
Parkinson hastalarinda bu geelerin tespiti gereklidir. Ancak, etiyopatogende i
ilgili mekanizmalari ve bu laboratuar gexlerinin motor ve non-motor semptomlar ile
ili skisini acgiklayabilecek daha ileri teorik modellé klinik ve deneysel caimalara

ihtiyac oldygu distnulebilir.
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OZET

Parkinson Hastall (PH) motor ve non motor semptomlarla karakterize
norodejeneratif bir hastaliktir. Normal sf@nma surecinde bile yetersizlik veya
fazlaliklari ile kognitif fonksiyonlarl etkileyen itamin B12, folik asit ve
homosisteinin PH ile i#kisini argtiran ¢alsmalar devam etmektedir. Bu gahanin
amaci PH tanisi olan hastalarda serum vitamin Bl asit ve homosistein
duzeylerinin motor ve non motor semptomlarlgkigini incelemektir.

Bu tek merkezli kesitsel agmrmaya PH olan 31 hasta ve 3@lddi kontrol
dahil edildi. Hastafiin evrelemesi Hoehn Yahr Evrelemesi (HYE) ile, hhgin
siddeti Birlesik Parkinson Hastah Derecelendirme Olge (BPHDO) ile, hastafiin
yasam Kkalitesine etkisi Parkinson HasgallAnketi (PHA-39) ile, depresyon ve
anksiyete diizeyleri ise Beck Depresyon (BDE) ve kBenksiyete (BDO)
Olcekleriyle dgerlendirildi. Calsmaya katilan olgularin aclik kan 6rneklerinden
serum vitamin B12, folik asit ve homosistein duseylcalsildi. Elde edilen
laboratuvar sonuclarinin klinik derlendirme formuna kaydedilen motor ve non
motor semptomlar ve klinik 6lgeklerden elde edséorlarla ilgkisi aratirildi.

Hasta ve kontrol grubu arasindas y& cinsiyet dgilimi acisindan anlamli
fark yoktu. Gruplar arasinda serum vitamin B12,fekk asit dizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark vardi (p=0.0020@1). Herhangi bir motor ve non-
motor semptom ile serum vitamin B12, homosisteirfalik asit dizeyleri arasinda
gucli veya c¢ok guclu istatistiksel ski yoktu. Serum vitamin B12 guakligu ve
homosistein yikseldinin Parkinson hastginin siddetine ait klinik dgerlendirme
Olcekleri ile istatistiksel olarak anlamligkisi gosterildi. Benzer bir igki serum folik
asit duzeyi ve klinik dgerlendirme 0&lcekleri arasinda gosterilemedi. Padimn
hastalarinda serum vitamin B12 duzeys@klugi ile depresyon ve anksiyete skorlari
arasinda anlamh #ki vardi.

Serum vitamin B12, homosistein ve folik asit dueeylin farkli klinik
deserlendirme olgekleri, motor ve non-motor semptohalazayif ve orta dizeyde
iliskileri g6z 6ntine alinghnda klinik pratikte Parkinson hastalarinda bgetterin
tespiti gereklidir. Ancak bu gerlerin motor ve non-motor semptomlar ilekisini
aciklayabilecek daha ileri ¢cgitnalara ihtiyac oldgu disiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Parkinson hastal, vitamin B12, homosistein, folik asit,
motor ve non-motor semptomlar
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SUMMARY

Parkinson's Disease (PD) is a neurodegenerativeasischaracterized with
motor and non motor symptoms. Studies in whichréiationship between PD and
vitamin B12, folic acid and homocystein, of whidteir insufficiency or excessivenes
even during the normal aging process, are in pesgréhe objective of this study is
to investigate the relationship between motor aad motor symptoms and serum
levels of vitamin B12, folic acid and homocystainAD diagnosed patients.

31 PD patients and 30 healthy control individuakravenrolled in this one
center cross sectional study. Staging of the deseas made by Hoehn Yahr Staging
(HYS), the severity of the disease was assessetriffed Parkinson's Disease
Rating Scale (UPDRS), the effect of the diseastherquality of life by Parkinson's
Disease Questionnaire (PDQ-39) and depression amiktp levels by Beck
Depression (BDS) and Beck Anxiety (BAS) scales.u8ewritamin B12, folic acid
and homocystein levels of the cases enrolled into study were studied in their
preprandial blood samples. The relationship betwbenobtained laboratory results
and the motor and non motor symptoms recordederclinical evaluation form and
the scores obtained from the clinical scales.

There was no significant difference between patiamid control groups from
age and gender distribution point of view (p=0.00201). There was no strong or
very strong statistical correlation between anyana@nd non motor symptom and
serum levels of vitamin B12, folic acid and homdeys. A statistically significant
correlation was shown between low serum vitamin Ba@ high homocystein levels
and clinical assessment scales of Parkinson's g@seaverity, while a similar
correlation could not be shown between serum fdid level and clinical assessment
scales. A significant correlation was found betwdew serum B12 level and
depression and anxiety scores.

Taking into consideration the low and intermedizderelation between serum
vitamin B12, homocystein and folic acid levels andtor and non motor symptoms
in various clinical assessment scales, these valbesld be determined in clinical
practice of Parkinson patients. However, we sugtedtfurther studies are needed to
explain the correlation between these values artdmamd non motor symptoms.

Key words: Parkinson's disease, vitamin B12, homocysteinéc facid,

motor and non-motor symptoms
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EKLER

EK 1. Klinik De gerlendirme Formu

PARKINSON HASTALARINDA SERUM V iTAM iN B12 DUZEYLERININ
MOTOR VE NON-MOTOR BEL IRTILER ILE ILISKISININ

BELIRLENMESI
Adi Soyadi: Grup
Yas: 1- Parkinson grubu
Cinsiyet:1-kadin 2-erkek 2- Kontrol grubu
Kilo(kilogram):
Boy (santimetre): Sira no:
VKI (kg/m?): Protokol no:
Medeni durum: 1-evli 2-bekar 3-dul
Egitim durumu: 1-gitimsiz ~ 2-ilkokul 3-ortaokul 4-lise 5-yuksekokul

Eslik eden hastaliklar:
Hastalik siresi:

Kullanilan tedaviler:  1-var 2-yok (var isa an kullandiklarinizi yaziniz):

Vitamin B12:

Homosistein:

Folik asit:

Birlesik Parkinson Hastati Degerlendirme Olggi Skoru:

Beck Depresyon Envanteri Skoru:

Beck Anksiyete Olgg Skoru:

Parkinson Hastall Anketi (PDQ-39):

MOTOR BELIRTILER KONTROL LUSTES

Istirahat tremoru

Rijidite

Bradikinezi

Postural instabilite

Motor dalgalanmalar

Diskineziler
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NON-MOTOR BEURTILER KONTROL LUSTES

Duyusal belirtiler

Olfaktor ilev bozuklgu

Duyu kaybi

Gerilme hissi

Parestezi

Yanma-giume

Agri-aci

Oral ari

Genital &r1

Ekstremite grisi

Akatizi

Anormal duyular (tanimlanamayan)

Otonom glev bozuklgu

Ortostatik hipotansiyon

Bradikardi

Aritmi

Kabizlk

Fekal inkontinans

Idrar yapma kusurlari

Cinsel glev bozukluklari

Terlemede artma

Ciltte ygglanma artyl

Sicak veya sk intoleransi

Zihinsel klev bozuklgu

Bilissel klev bozuklgu

Demans

Davrang bozukligu

Uyku bozukluklar

Uyku bélinmesi

Uykusuzluk

Hizl g6z hareketleri uykusu davramozukligu

Huzursuz bacak sendromu

Degismis uyku-uyaniklik déngusi

Gun ici gin uykululuk

Uykuda periyodik uzuv hareketleri

Psikiyatrik bozukluklar

Duygu durum bozukluklar

Depresyon

Anksiyete (OKB sik)

Apati

Kisilik degisikli i

Korkaklik, kendine glivenememe,
kararsizlik




41

tablonun devami

Kompleks davragibozuklyu

Dopamin disregilasyon sendromu

Amagsizca tekrarlanargaslar

Psikoz

Diger

Kilo kaybi

Yorgunluk veya ¢abuk yorulma (%50)
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EK 2. Hoehn Yahr Evrelemesi (HYE)

Evre I. Tek tarafli tremor, rijidite, akinezi veya postudengesizlik. Semptomlar
hafiftir.

Evre 1,5: Tek tarafli ve aksiyel tutulum

Evre II: iki tarafli tremor, rijidite, akinezi veya bradimimjiutma guiclikleri, aksiyel
rijidite (6zellikle boyun), 6ne @lmis postir, yavaveya aydini suriyerek ylirime ve
genel katilik gibi aksiyal bulgularla birlikte veyek baina postural anormallikler.
Minimal 6zdrlaluk bulunabilir.

Evre 2,5: Cekme testinde diizelme ile iliml bilateral ha&tali

Evre lll: Evre I'deki bulgulara ilaveten hastada denge bazdkri vardir, ancak
hastanin tim aktivitelerini Bansiz olarak yapabilir. Orta dizeyde fonksiyon
bozuklygu mevcuttur.

Evre IV: Hasta gunluk aktivitelerinin bir kisminda veya tamnda yardima ihtiyag
duyar. Ciddi semptomlar ve belirgin 6zurlaluk.

Evre V: Hasta tekerlekli sandalyeye veya y@tdaimli durumdadir.
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EK 3. Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme Ol¢gi (BPHDO)

I. MENTAL DURUM, DAVRANI S VE RUHSAL DURUM
(1 - 4. maddeler) Her madde hasta ile giré temelinde deerlendirilir.

1. Entelektiel Yikim

0- Yoktur

1- Hafif derecededir. Olaylari kismen unatdsinda guglik yok, surekli unutkanhk
hali.

2- Orta derecededir. Dezoryantasyon vepteks problemlerle Baetmede giclik ile
giden orta derecede bellek vyitimi. EvdekionKsiyonlarda hafif ama kesin bir
bozukluk ve zaman zaman ydnlendirme gereksimevcut.

3- Air bellek yitimi. Zaman ve yer dezoryantasyonu giielen &ir bellek yitimi.
Problemlerle baetmede gir bozukluk.

4- Air bellek yitimi. Sadece ki oryantasyonun korunmasi ile gidegirabellek yitimi.
Muhakeme veya problem c¢o6zmeyisheamaz. Bakim icin ¢ok fazla yardim gereksinimi
vardir. Hicbir zaman yalniz birakilamaz.

2. Disunce Bozukluklari (Demans veylac Entoksikasyonuna Bh)

0- Yoktur

1- Canli rayalar vardir

2- i¢ gorunin korundugu "benign” hallisinasyonlar.

3- Ara sira veya sik sk hdlidsyon vya da hezeyanlar, icg6ri
bozulmutur; gunlik aktiviteleri engelleyebilir.

4- Surekli hallusinasyon, veya belirginkpg vardir. Kendine bakamaz

3. Depresyon

0- Yoktur

1- Mutsuzluk veya sucluluk donemleri noldes fazla, ancak gin boyu ya da
haftalarca sirmez.

2- Surekli depresyon hali (1 hafta veyhaltazla).

3- Vejetatif semptomlarla birlikte redli depresyon hali (uykusuzluk, anoreksi,
kilo yitimi, ilgi yitimi).

4- Vejetatif semptomlar ve intiharsdiiaceleri ya da niyeti ile giden sirekli depresyon.

4. Motivasyon inisiyatif
0- Normal
1- Eskisinden daha az hakkini savunura gesif.
2- Secilmy (rutin olmayan) aktiviteler igin inisiyatif yitimveya ilgisizlik mevcut.
3- GUnluk (rutin) aktiviteler icin inisiyi@yitimi veya ilgisizlik mevcut.
4- Ice kapaniklik, tam motivasyon yitimi.

Il. GUNLUK YA SAM AKT IVITELERI
“On/off” donemleri belirtilir.

(5-17. maddeler) Her madde *“on” ve “offdonemleri icin ayri ayr
deserlendirilir. “on” ve “off” dénemlerinden neyin kédildiginin hasta tarafindan
anlagiimasi sglanmalidir. Boylece On ve Off dénemleri igin gunlfdoksiyonel yeterlilgi
hakkindaki sorularinizi yanitlayabilir.
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5. Kongma
0- Normal
1- Hafif derecede bozulgtur. Anlssilmasinda gucliuk yoktur.
2- Orta derecede bozulgtwr. Bazen tekrarlamasi istenir.
3- Air derecede bozulngtur. Sik sik tekrarlamasi istenir.
4- C@u zaman anklamaz.

6. Salivasyon
0- Normal
1- Hafif, ancak@zda tukurik birikmesi kesindir; geceleri tikuridadilir.
2- Orta derecede tukurik birikimi, minintkdrece akabilir.
3- Belirgin takrik a1 ile giden bir miktar tikarik akmasi olur.
4- Belirgin bicimde tukuruk birikimi ve sgkli mendil gereksinimi mevcut.
7. Yutma
0- Normal.
1- Nadiren yutma problemi.
2- Ara sira yutma problemi.
3- Yumuak gida gerektirecek kadar yutma problemi
4- Nazogastrik tip veya gastrostomi gedakl
8. Yazi

0- Normal

1- Hafif yavelama veya harflerde kiigtlime.

2- Orta derecede yalama veya harflerde kiculme; tim kelimeler okunabil
3- Air derecede bozulma, kelimelerin timU okunamaz.

4- Kelimelerin buyik gunlugu okunamaz.

9. Bicak ve Dier Mutfak Gereclerini Kullanma

0- Normal.

1- Biraz yavave beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur.

2- Beceriksiz ve yaya olmasina kam bircok gida maddesini kesebilir,
kismen yardim gereksinimi vardir.

3- Gidalar bkasi tarafindan kesilmelidir, ancak halen, yavia sekilde yiyebilir.

4- Beslenmede tamamen yardima muhtagtir.

10. Giyinme
0- Normal.
1- Biraz yavg fakat yardim gereksinimi yoktur.
2- Zaman zaman giae ilikleme, giysilerin kollarini gecirmede yardgarekir.
3- Onemli 6lglide yardim gereksinimi vaydmcak bazilarini yalniz yapabilir.
4- Tamamen yariim gerekir.

11. Kisisel Temizlik
0- Normal
1- Biraz yavg ancak yardim gereksinimi yoktur.
2- Dy ya da banyo yapmasinda yardim gerekir, veya coésyaarak yapabilir.
3- Yikanma, difircalama, sa¢ tarama, banyoya gitmede yardinkgere
4- Foley sonda veyagdr mekanik araclara gereksinimi vardir.

12. Yatakta Dénme ve Yatak Ortiileri ile @debilme
0- Normal
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1- Biraz yavave beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur

2- Yalniz basina donebilir veya Utet ile baedebilir/dizeltebilir, ancak buyik
Olcide gucluk vardir

3- Balayabilir, fakat tek bgina donemez ya da ortller ilespdemez/diizeltemez.

4- Yardimsiz yapamaz.

13. Dme (Donma ildliskisiz)
0- Yoktur
1- Nadiren diime.
2- Ara sira diine, ginde bir kereden az.
3- Gunde ortalama bir keresdie.
4- Glnde bir kereden fazlasdie.

14. Yiriarken Donma
0- Yoktur.
1- YdrlUrken nadiren donma; yurimeyjlbamada tereddit olabilir.
2- Zaman zaman yurirken donma.
3- Sik sik donma, ara sira donmaygilaiisme.
4- Donmaya Igh sik sik digme.

15. Yurime
0- Normal
1- Ilimh giclik. Kollarini sallamayalbsiya da ayaklarini striyebilir.
2- Orta derecede gugclik, ancak hafif degexekebilir ya da gerekmez.
3- Yurimedegr derecede bozukluk, destek gerekir.
4- Destekle dahi hi¢ yuriyemez.

16. Tremor
0- Yoktur
1- Hafif ve seyrek olarak vardir.
2- Orta derecededir; hastayi rahatsiz.eder
3- ileri derecededir; bircok aktiviteyi engeller.
4- Cok gir derecededir, aktivitelerin ganu etkiler.

17. Parkinsonizmlégili Duysal Yakinmalar
0- Yoktur
1- Zaman zaman wyua, karincalanma veya hafigra
2- Sik sik uyama, karincalanma veya&r; 1zdirap verici Olgtide gd.
3- Sik sikgli duyumlar.
4- lzdirap vericigl.

[ll. MOTOR MUAYENE

(18-31.maddeler) Muayene sirasinda anast icinde bulundiu durum
zemininde her maddegelendirilir. Ilerideki takiplerde hastanin muayenesi gini
ayni saatinde ve hastanin ila¢ alma aealikh uygun bir zamanda yapilir.

18. Kongma
0- Normal
1- llimh ekspresyon, diksiyon ve/veya twol kaybi.
2- Orta derecede bozulma: Monoton, digartakat anlailabilir.
3- Belirgin derecede bozulghur, anlgilmasi gugctar.
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4- Anlallamaz.

19. Yuzifadesi

0- Normal

1- Minimal hipomimi, normal olabilir (Pekci Yzii)

2- Ihmh, fakat yiz ifadesinde kesinmalla azalma vardir.

3- Orta derecede hipomimi; dudaklar zameman hafif aralik kalir.

4- Yuz ifadesiningr derecede veya tam kaybi ile birlikte maske ylimaklar 0.6 cm
veya daha fazla aralik kalir.

20. istirahat Tremoru
0- Yoktur
1- Hafif ve seyrek olarak saptanir.
2- Diguk amplitadli ve surekli ya da orta amplitudIt, akarasira mevcuttur.
3- Orta.amplitddll ve go zaman vardir.
4- Yuksek amplitudlu ve go zaman vardir.

21. Ellerde Aksiyon veya Postiral Tremor
0- Yoktur
1- Hafiftir, hareketle ortaya cikar.
2- 2- Orta amplitidludir, hareketle odaykar.
3- Orta amplittdluduar, hareketle gidikadar posturin surdurtlmesiyle de ortaya ¢ikar
4- Yuksek amplitidludir, yemek yemesimyeller '

22. Rijidite (Hasta oturur durumda veevgek bir haldeyken biyik eklemlerin
pasif hareketlerine gore ghrlendirilir, digli cark ihmal edilir)

0- Yoktur

1- Hafiftir veya sadece kauzvun hareketi sirasinda saptanabilir.

2- Hafif - orta derecededir.

3- Belirgindir, hareketin tim hareketkdig kolaylikla gerceklgtirilir.

4- Airdir, hareketin tim hareket acgkligticlikle gerceklgirilir.

23. Parmak Vurma (Hasta, her eliyle ayriri aplmak Uzere, Bparmak ve saret
parma&ini mimkin oldgunca biyuk amplitidli ve hizli olarak birbirine udy

0- Normal

1- Hafif yavelama ve/veya amplitiidiinde ghie.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erkenlgea vardir, arasira hareket duraklayabilir.

3- Air derecede bozulma:  Harekete sldmakta sik sik tereddit veya
siregelen  harekette duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok guc yapilabilir

24. El Hareketleri (Hasta, her eliyle ayri ayri aknizere, elini mimkin olgunca buyuik
amplitidlu ve hizli olarak acip kapatir)

0- Normal

1- Hafif yavglama ve/veya amplitidinde ghie.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erkeualgw vardir, arasira hareket duraklayabilir.

3- Air derecede bozulma: Harekete sldrmaakta sik sik tereddit veya
suregelen harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok guc yapilabilir.

25. Ellerin Hizli Tekrarlayici Hareketle{Hasta, her eliyle ayrn ayri olmak
tzere, mumkin olgwnca biyik amplitudli ve hizh  olarak maieyon ve
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supinasyon hareketlerini vertikal ya da horizoptahda yapar)
0- Normal
1- Hafif yavelama ve/veya amplitiidiinde ghie
2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erkenlgea vardir, arasira hareket duraklayabilir.
3- Air derecede bozulma: Harekete sldmmakta sik sik tereddit veya
suregelen harekette sik duraklamalar olabilir.
4- Hareket ¢cok guc yapilabilir.

26. Ayak Hareketleri (Hasta again tumini kaldirmak suretiyle togunu ardarda yere
vurur. Hareketin amplitidi yaldgk 7.5 cm olmalidir)

0- Normal

1- Hafif yavglama ve/veya amplitiidiinde ghie.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erkeualgw vardir, arasira hareket duraklayabilir.

3- Aur derecede bozulma: Harekete sldomakta sik sik tereddit veya
suregelen harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok guc yapilabilir.

27. Sandalyeden @oima (Hasta arkasi duz sap veya metal bir sandalyeden
kollarini g@sunde caprazlayarak kalkmaya gal)

0- Normal

1- Yauvstir; birden fazla gigim gerekebilir.

2- Sandalyenin kolundan destek alaralakdip.

3- Sandalyeye tekrar sofie  gilimi  vardir ve birden fazla gjim
gerekebilir, ancak yardimsiz kalkabilir.

4- Yardimsiz kalkamaz.

28. Postur

0- Normal erekt postdr.

1- Tam olarak erekt postir yokhafifce one gik postirdedir, ygli kisiler igin
normal kabul edilebilir.

2- Orta derecede 6ngikepostirdedir, kesinlikle anormaldir; bir tarafagdu hafifce
egilebilir.

3- Kifozla birlikte ileri derecede dngile postirdedir; bir tarafa gou orta derecede
egilebilir.

4- Postirdesau derecede bozuklukla birlikte belirgin fleksiygardir.

29. Yurime

0- Normal

1- Yavayurir, kiicik adimlarla ayak surtyebilir, ancakegak hizlanma (festination)
veya 6ne gilme (propulsion) yoktur.

2- Gugclukle yurar ancak pek az yardimegerya da gerekmez; giderek hizlanma,
kucuk adimlar veya 6nesiéme biraz olabilir.

3- Destek gerektiren ileri derecede yisllyozukigu.

4- Destekle bile hi¢ ylrtyemez.

30. Postural Denge (Hastanin ayaklari birbinmdafifce uzak ve gozleri acik konumda
ayakta duruyorken, omuzlarindan ani olarak gerilggru cekilmesine verdi yanit
degerlendirilir. Pull Test. Hasta 6nceden uyarilir)

0- Normal.

1- Geriye dgru gider, ancak yardimsiz toparlanir.

2- Postural yanit yoktur. Muayene edeaftadan tutulmazsa gér.

3- Cok dengesizdir, kendiliden dengesini kaybetmgikmindedir.
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4- Destek olmadan ayakta duramaz.

31. Beden Bradikinezisi ve Hipokinezisi(Yavalik, kararsizlik, kol sallamada
azalma, amplitiid kictlmesi ve genel hareket figunin kombinasyonudur.).

0- Yoktur

1- Hareketi temkinli gdsteren minimayavalik, bazi kimseler icin normal
saylilabilir. Olasilikla amplitiid azalmasi mevcut.

2-  Hareketin kesinlikle anormal derecedimak Uzere hafif derecede yalig ve
fakirligi ya da amplitidinin kismen dikligu.

3- Orta derecede yaglu#t, hareketin fakirlgi veya kiicik amplitidIi olmasi.

4- Belirgin yavgik, hareketin fakirlgi veya kiicik amplittidli olmasi.

IV.TEDAV I KOMPLIKASYONLARI (Son bir haftaya ait)
A. DISKINEZILER

32. Sure: Diskineziler uyanikken ginin ne kaddw@mpsiyor? (anamnez bilgisi)
0- Yoktur
1- Gunldn %1-25'ini
2- GUndn %26-50'sini
3- Gunun %51-75'ini
4- GUnin %76-100'UnU

33. Diskineziler ne kadar 06zurluluk is@bilite) yaratmaktadir? (Anamnez bilgisi;
muayene ile d&sikli ge usrayabilir.)

0- Ozurlulik yaratmaz.

1- Hafif derecede 6zirlaluk

2- Orta derecede 6zirlaluk

3- Air derecede 6zurlulik

4- Tamamen

34. Agnili Diskineziler: Diskineziler ne kadagalidir?
0- Al diskenizi yoktur
1- Hafif derecededir
2- Orta derecededir
3- Siddetlidir
4- Asirdir

35. Erken Sabah Distonisi Vatl (Anamnez bilgisi)
0- Hayir
1- Evet

B- KLINIK DALGALANMALAR

36. Bir ilag dozundan sonraki zaman icinde bekleioéti donemi var mi ?

0- Hayir
1- Evet

37. Bir ila¢ dozundan sonraki zaman icinde bekletir&off* dénemi var mi?

0- Hayir
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1- Evet

38. Herhangi bir "off" donemi aniden, 6@ie birka¢ saniye icinde ortaya ¢ikiyor mu?
0- Hayir
1- Evet

39. Guinduz uyanik olgw zaman "off" doneminde gecgen ortalama suresi darkiar?
0- Yoktur
1- Gundn %1-25'
2- GUnun %26-50'si
3- Gunun %51-75'
4- Gunun %76-100'U

C. DIGER KOMPLIKASYONLAR

40. Hastanin anoreksi, bulanti veya kusmasi var mi?
0- Hayir
1- Evet

41. Hastanin insonmi veya hipersomnolans gibi heghlair uyku bozuklgu var mi?
0- Hayir
1- Evet

42. Hastanin semptomatik ortostatik hipotansiyosuri?
0- Hayir
1- Evet
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EK 4. Parkinson Hastalgl Anketi (PHA-39)

“Gecen ay boyunca” Parkinson hagtehedeniyle gagidakileri hangi siklikta wadiniz?
(her soru i¢in tek kutuculsaretlenecektir)

Hicbir
zaman

Nadiren
1

Bazen

Cogunlukla
3

Her
zaman

1. Eskiden bgvaktinizde
yapmaktan hgandiginiz seyleri
yapmakta gucluk cektiniz mi?

2. Tamirat, evdleri, yemek
pisirme gibi leri yapmakta
gucluk cektiniz mi?

3. Aligveris cantalarini tamakta
gucluk cektiniz mi?

4. Yaklssik 1 km yUrarken
gucluk ¢ektiniz mi?

5. Yaklgik 100 m yururken
gucluk ¢ektiniz mi?

6. Ev dsinda istediiniz gibi
dolasmakta gucluk ¢ektiniz mi?

7. Toplum igine ¢ikmakta gucluk
¢ektiniz mi?

8. Disari ¢iktginizda baka
birinin yardimina gerek
duydunuz mu?

9. Toplum icinde dgecesinizden
korktunuz yada engitlendiniz
mi?

10. Istedginizden daha fazla eve
bagli kaldiniz mi?

11. Yikanmakta guclik cektiniz
mi?

12. Giyinmekte guclik cektiniz

mi?
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13. Digme iliklemek yada
ayakkabi bglamakta guclik
¢ektiniz mi?

14. Okunakli yazi yazmakta
gucluk ¢ektiniz mi?

15. Yiyecekleri kesmekte guclik
¢ektiniz mi?

)

16.Igecekleri dokmeden tutnakt
gucluk ¢ektiniz mi?

17. Kendinizi kederli hissettiniz
mi?

18. Kendinizi terkedilmi ve
yalniz hissettiniz mi?

19. Kendinizi &lamakl
hissettiniz ya dagadiniz mi?

20. Kendinizi kizgin ya da
huysuz hissettiniz mi?

21. Kendinizi endieli hissettiniz
mi?

22. Gelecginizle ilgili
endgeleriniz oldu mu?

23. Kendinizi parkinson
hastalginizi bgkalarindan
gizlemek zorunda hissettiniz mi

~NJ

24. Toplum iginde yemek

yemeniz ya da bigey igmeniz
gereken durumlardan kacindiniz
mi?

>

25. Toplum igindeyken parkinso
hastalginiz nedeni ile utang
duydunuz mu?

26. Diger insanlarin size
gOsterecgi tepki nedeniyle
endkelendiniz mi?

27. Yakin kgisel iligkilerinizde
zorluk cektiniz mi?
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28. Esinizden gerekgi kadar
destek almaginizi hissettiniz
mi? (Esiniz yoksa 'yok' yaziniz)

29. Aile ya da yakin
arkadalarinizdan gerek
duyduysunuz destg alamadginiz
oldu mu?

30. Guinduz ansizin uykuya
daldiniz mi?

31. Kitap okur ya da televizyon
seyrederken dikkatinizi
toplamakta gucluk ¢ektiniz mi?

32. Hafizanizi zayf hissettiniz
mi?

33. Kabus ya da uyanikken
hayaller gordiiniiz mu?

34. Kongma gucliguniz oldu
mu?

35.Insanlarla diizgin ilefim
kurmakta guclik ¢ektiniz mi?

36. Insanlar tarafindan gozardi
edildiniz mi?

37. Agnili kas krampi ya da
kasilmasi gecirdiniz mi?

38. Eklemleriniz ya da
bedeninizde g ya da aci
hissettiniz mi?

39. Bedenizi rahatsiz olacak
kadar sicak ya da gok
hissettiniz mi? (hararet
hissi/islime)
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EK 5. Beck Depresyon Envanteri (BDE)

Asagida, Kkilerin ruh durumlarini ifade ederken kulandiklarazb ctimleler
verilmistir. Her madde bir gét ruh durumunu anlatmaktadir. Her maddede o durumu
derecesini belirleyen dort secenek vargu an dahil son bir hafta icindeki kendi ruh
durumunuzu g6z 6niinde bulundurarak size en uycamitddeyi saretleyiniz.

1. a. Kendimi Uzgun hissetmiyorum.
b. Kendimi Gzgiin hissediyorum.
c. Her zaman i¢in tizgiinim ve kendimi bu duygudatakamiyorum.
d. Oylesine lizgiin ve mutsuzum ki dayanamiyorum.

2. a. Gelecekten umutsuzzdien.
b. Gelecek konusunda umutsuzum.
c. Gelecekten beklegiim hichir sey yok.
d. Benim i¢in gelecek olmagligibi bu durum diizelmeyecek.

3. a. Kendimi bgarisiz bir insan olarak gérmuyorum.
b. Herkesten daha fazladaaisizliklarim oldu sayilir.
c. Gecmjime baktgimda pek ¢ok bgarisizliklarimin oldgunu gériyorum.
d. Kendimi tumuyle bgarisiz bir k§i olarak gortyorum.

4, a. Heseyden eskisi kadar zevk alabiliyorum.
b. Herseyden eskisi kadar zevk alamiyorum.
c. Artik hicbirsey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
d. Beni doyuran hicbigey yok. Hersey ¢ok can sikici.

5. a. Kendimi herhangi hiekilde suclu hissetmiyorum.
b. Arada bir kendimi suclu hisseitin oluyor.
c. Kendimi ¢@gu zaman suclu hissediyorum.
d. Kendimi her zaman suclu hissediyorum.

6. a. Cezalandiriigimi disinmuyorum.
b. Sanki, bazseyler icin cezalandirilabilirngim gibi duygular icindeyim.
c. Cezalandirilacakgim gibi duygular yaiyorum.
d. Baziseyler icin cezalandiriliyorum.

7. a. Kendimi hayal kinlgina (gratmadim.
b. Kendimi hayal kirikigina wrattim.
c. Kendimden hi¢ hdanmiyorum.
d. Kendimden nefret ediyorum.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
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a. Kendimi gger insanlardan daha kot durumda gérmiyorum.
b. Zayif yanlarim ve hatalarimdan dolayi kendi kemeklestiriyorum.
c. Kendimi hatalarim icin her zaman sucluyorum.

d. Her kotl olayda kendimi sucgluyorum.

a. Kendimi oldirmek gibi bir gliincem yok.

b. Bazen, kendimi éldirmeyi diinilyorum ama boyle bgeyi yapamam.
c. Kendimi 6éldUrebilmeyi ¢cok isterdim.

d. Bger firsatini bulursam kendimi éldararim.

a. Herkesten daha fazfdeaigimi sanmiyorum.

b. Eskisine gorgimdilerde daha cokgiyorum.

c. Simdilerde her an@iyorum.

d. Eskiden glayabilirdim. Simdi istesem de@ayamiyorum.

a. Eskisine gore daha sinirli veya tedigayiimam.
b. Her zamankinden biraz daha fazla tedirginim.
¢. Cazu zaman sinirli ve tedirginim.

d. Simdilerde her an icin tedirgin ve sinirliyim.

a. Dger insanlara kar ilgimi kaybetmedim.

b. Eskisine gore, insanlara daha az ilgiliyim.

c. Diger insanlara kar ilgimin ¢ogunu kaybettim.
d. Diger insanlara kar hig ilgim kalmadi.

a. Eskisi kadar rahat ve kolay kararlaekgiyorum.

b. Eskisine kiyaslaimdilerde karar vermeyi daha ¢ok erteliyorum.
c. Eskisine gore karar vermekte oldukca guclukygakim.

d. Artik hi¢ karar veremiyorum.

a. Eskisinden daha koti big goranigim olduyzunu sanmiyorum.

b. Sanki yalanms ve cekiciligimi kaybetmgim gibi disinUyor ve tGzuliyorum.
c. Dis gorungumde artik dgistirimesi mimkin olmayan ve beni cirkintegen

degisiklikler oldugunu hissediyorum.
d. Cok cirkin oldgumu diniyorum.

a. Eskisi kadar ¢gdibiliyorum.

b. Bir ise bglayabilmek igin eskisine gore daha fazla ¢aba faram.
c. Ne § olursa olsun yapabilmek icin kendimi ¢ok zorluymru

d. Hi¢ calsamiyorum.

a. Eskisi kadar rahat ve kolay uyuyabiliym.
b. Simdilerde eskisi kadar rahat ve kolay uyuyamiyorum.
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c. Her zamankinden 1-2 saat erken uyaniyorum vartelyumakta zorlaniyorum.
d. Her zamankinden ¢ok erken uyaniyorum ve tekyayamiyorum.

a. Eskisine gore daha cabuk yorgloau sanmiyorum.

b. Eskisinden daha ¢abuk ve kolay yoruluyorum.

c. Simdilerde neredeyse hgeyden kolay ve ¢abuk yoruluyorum.
d. Artik hicbirsey yapamayacak kadar yoruluyorum.

alstahim eskisinden pek farkl gi&
b. Istahim eskisi kadar iyi g.

c. Simdilerde stahim epey kotu.

d. Artik hi¢ stahim yok.

a. Son zamanlarda pek kilo kaylgetti sanmiyorum.

b. Son zamanlarda istemgiahh halde 2,5 kilodan fazla kaybettim.
c. Son zamanlarda 5 kilodan fazla kilo verdim.

d. 7.5 kilodan fazla kaybettim.

a. Seligim beni pek endelendirmiyor.

b. Son zamanlardaa, sizi, mide bozuklgu, kabizlik gibi sikintilarim var.

c. Agr1, sizi gibi sikintilarim beni epey egeéliendirdgi icin baska seyleri digtinmek
zor geliyor.

d. Bu tur sikintilar beni 06ylesine egéiendiriyor ki, artik bgka seyleri
distinemiyorum.

a. Son zamanlarda cinsedargimda dikkatimi ceken bgey yok.
b. Eskisine gore cinsel konularla daha az ilgileniyn.

c. Simdilerde cinsellikle pek ilgili dgilim.

d. Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim.
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EK 6. Beck Anksiyete Olcgi (BAO)

Asagida insanlarin kaygili ya da egéii olduklari zamanlarda yadiklari bazi
belirtiler verilmistir. Lutfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha rsprher maddedeki
belirtinin BUGUN DAHIL SON BIR (1) HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz gttii

yandakine uygun yere (areti koyarak belirleyiniz.

Hafif dizeyde Orta dizeyde Ciddi diizeyde
Hic Beni pek Hos desildi ama Dayanmakta ¢ok
etkilemedi katlanabildim zorlandim

1. Bedeninizin herhangi bir yerinde yyoa veya
karincalanma

2. Sicak/ atgbasmalari

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4. Geweyememe

5. Cok kotiseyler olacakkorkusu

. Ba donmesi veya sersemlik

. Kalp carpintisi

6
7
8. Dengeyi kaybetme duygusu
9. Delyete kapilma

10. Sinirlilik

11. Bguluyormu gibi olma duygusu

12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontroll kaybetme korkusu

15. Nefes almada glclik

16. Olim korkusu

17. Korkuya kapilma

18. Midede hazimsizlik ya da rahatsizlik hissi

19. Bayginlhk

20. Yizin kizarmasi

21. Terleme (sicakia bal olmayan)
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