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Onay

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Bagkanlig1’nin
15.04.2015 tarih ve 104 sayili yazisi ile “Multipl Skleroz Hastalarinda Basagris1 Si-
kayeti ve Homosistein Diizeyleri Arasindaki Iliski” konulu tez konusunun arastirma
gorevlisi Dr. Tuba ANIK tarafindan ¢alisilmasi uygun goriilmiistiir. Secilen konu ince-
lenmek iizere Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu Bagkanlig1’nca goriisiil-
miis ve 02.06.2015 tarih ve 4 sayili toplantinin 15 nolu karari ile etik kurallara uygun
goriilmiistiir. Calisma Dahili Tip Bilimleri Boliim Bagkanligi’nca 05.05.2015 tarih ve
2 sayili oturumunun 15 nolu karari ile tez calismasi olarak kabul edilmistir.
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Multipl Skleroz Hastalarinda
Basagrisi Sikayeti ve Homosistein
Diizeyleri Arasindaki Iliski

Multipl Skleroz(MS) hastalarinda basagris1 varligi 1950’11 yillardan beri bili-
nen ve arastirtlan bir konudur. MS i¢in spesifik bir basagris1 6zelligi olmamakla bir-
likte, siklig1 MS hastalarinda normal popiilasyona gore artan migren basagris1 MS’le
en fazla iligkili olan primer basagrisi gibi goriinmektedir. Giiniimiizde MS hastala-
rinda bagagris1 sikayetinin, rastlantisal olarak m1 yoksa nedensel bir iligki sonucu mu
goriildiigii halen aciklik kazanmamigtir. Bu ¢alismada; MS’te siklig1 artan ve klinik
progresyon, kognitif bozulma ve depresyon ile korelasyon gosteren baska bir durum,
artmis homosistein diizeyleri(aHsis)’nin MS hastalarinda basagris1 varlig: ile iligkili
olup olmadig1 arastirilmak istenmistir.

Calismada Atatiirk Universitesi Hastanesi Noroloji boliimiine bagvuran 83 MS
hastas1 incelenmigstir. Calisma grubu son 1 ayda basagrisi tarifleyen 52 MS hastast,
kontrol grubu basagrisi tariflemeyen 31 MS hastasindan olusturulmustur. Tim MS
hastalar1 emosyonel durum(Beck Depresyon Olgegi-BDO) ve MS hastalik siddeti (Ge-
nisletilmis Oziirliiliik Durum Skalasi-EDSS) belirlenmek iizere muayene edilmistir.
Hastalarin tibbi Oykiisii alinarak MS klinik 6zellikleri(hastalik siiresi, klinik form,
ilag tedavisi) ve basagris1 ozellikleri(basagrist tiirii, siddeti, MS atak/tedavi ile kotii-
lesme, MS baglangicindan 6nce basagrisi) ile ilgili bilgi toplanmistir. Plazma homo-
sistein(Hsis) ve vitamin diizeyleri(vitamin B12, folik asit) sirasi ile high performance
liquid chromotography ve kemiliminesans yontemi kullanilarak ol¢iilmiistiir.

Elde edilen verilere gore en sik gdzlenen basagrisi tiirleri gerilim basagrisi (33
hasta, %63) ve migrendir(18 hasta, %35). Yiiksek BDO(Odds ratio:1 p=0,009) ve dii-
siitk EDSS (Odds ratio:1,7 p=0,004) skorlar1 basagrisi1 varligina etki eden faktorlerdir.
MS klinik formu, hastalik siiresi ya da homosistein diizeyleri ise basagrisi varligi ile
iligkili bulunmamigtir. MS baglangicindan Once basagrist ve MS atakla basagrisinda
kotiilesme migrendz hastalarda daha siktir(sirasiyla p=0,02 p=0,00). Calisma ve kont-
rol grubu arasinda Hsis diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmamaistir(p=0,96).

Sonug olarak, aHsis MS’te basagrisi ile iligkili degildir. En sik gozlenen basag-
r1s1 tiirii gerilim bagagrisi olsa da, migren daha sik olarak MS atagina eglik eden basag-
ris1 Oykiisii ile birliktedir ve cogunlukla MS baslangicindan dnce de vardir. MS’te ba-
sagris1 ve homosistein yiiksekligi gibi olasi iligkili faktorlerin daha iyi anlagilabilmesi
icin migrendz MS vakalar1 uygun bir arastirma grubu gibi goriinmektedir ve 6rneklem
biiytikliigli daha biiyiik olan ileri calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Sefalji, Migren, Hiperhomosisteinemi
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Relationship Between Headache
Occurence and Homocysteine Levels
in Multiple Sclerosis

Headache occurence in Multiple Sclerosis(MS) is a condition that has been re-
alized and investigated since 1950’s. Besides the fact that there is not any MS spesific
headache feature, migraine is more commonly seen in MS patients compared to nor-
mal population and seems the most associated primary headache type. Currently, it is
unclear whether headache is a coincidental condition or causally linked with MS. The
aim of this study is to compare the MS patients with and without headache according
to elevated serum homocysteine levels(eHcy), which is another relevant condition cor-
related with clinical progression, worsening cognitive function and depression in MS.

We examined 83 MS patients applied to the neurology department of Ataturk
University Hospital. The study group was composed of 52 MS patients reported he-
adache within 1 month. 31 MS patients without headache were included to constitude
the control group. All MS patients were examined for emotional status(Beck Depres-
sion Inventory-BDI) and MS severity(Expanded Disability Status Scale-EDSS). We
took the medical history to gather data for Multiple Sclerosis(disease duration, MS
form, medication) and headache(type, severity, worsening with MS attacks/medicine,
and presence before MS symptoms). Plasma Homocysteine(Hcy) levels and vitamin
levels were determined by using high performance liquid chromatography and chemi-
luminescence method, respectively.

Among the MS patients with headache; most prevalent headache types were
tension type headache(TTH)(33 patients, %63) and migraine (18 patients, %35). High
BDI(Odds ratio:1 p=0,009) and low EDSS(Odds ratio:1,7 p=0,004) scores were rela-
ted with the risk of occurence of headache in MS. Disease duration, clinical form or
homocysteine levels were not related. Headache before MS onset and worsening of
headache symptoms with MS attacks is statistically more prevalent in migrainous MS
patients(p=0,02 p=0,00; respectively). Study and control group were not significantly
different from each other according to plasma Hcy levels(p=0,96).

In conclusion; eHcy are not related with occurence of headache in MS pati-
ents. The most common primary headache type is TTH, but migraine type headache
commonly exists before MS onset and more related with MS attacks. To understand
the relation between headache occurence in MS and other possible related factors(like
eHcy), migrenous MS cases seem to be a good candidate subgroup to investigate. We
need further studies with larger sample size.

Key Words: Multiple Sclerosis, Cephalgia, Migraine, Hyperhomocysteinemia



Bolum 1

GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz(MS), merkezi sinir sistemi(MSS)’nin demiyelinizan ve noro-
dejeneratif bir hastalig1 olup ataklarla seyreden kronik bir hastaliktir. Yorgunluk, dep-
resyon, agri, basagrisi gibi MS hastalarinda normal popiilasyona gore daha sik gordii-
glimiiz baz1 durumlar nedeni ile atak donemleri haricinde de hastalarin giinliik yasa-
min etkilemektedir. Bu yazida MS hastalarinda basagris1 yakinmasi iizerinde odak-
lanilmig, MS’te siklig1 artan bagka bir durum olan homosistein(Hsis) yiiksekligi ile
baglantili olup olmadig1 arastirilmak istenmistir. Benzer bir ¢calisma MS, homosistein
yiiksekligi ve depresyon iizerine yapilmis ve homosistein yliksek MS hastalarinin dep-
resyona daha yatkin olduklar1 sonucuna varilmgtir [1].

Basagris1 MS hastalarinda MS hastas1 olmayanlara gore yaklagik 2 kat daha
stk gozlenir. 2004-2005 yilinda yapilan bir caligmada; 238 MS hastasi ve 238 kisilik
kontrol grubunda bag agrist siklig1 sirastyla %51 ve %23 olarak bulunmustur [2]. MS’e
0zgii bir bagagris1 karakteri olmamakla birlikte en sik goriilen primer bagagrist migren
ve gerilim tipi basagrisidir(GBA). Normal popiilasyona gore siklig1 en ¢cok artan ise
migren basagrisidir. MS ve migren, basit¢ce ko-morbid iki hastaliktan fazlasi olabilir.
Biri digeri icin risk faktorii ya da aymi patogenetik siirecin iki ayr1 sonucu olabilirler.
Simdiye dek yapilan caligmalarda migren ve MS arasindaki iligki tizerine bazi hipo-
tezler one siirtilmiistiir [3—5].

Ilgingtir ki, baslangic semptomu olarak basagrisi, MS icin atipik kabul edilse
de, diger norolojik semptomlarin yaninda basagrisinda artis ile kendini gosteren ataklar
olabilmektedir [6]. Ayrica hastalarin %2’sinde MS baslangicindan sonraki 3 ay i¢inde
migrendz basagrisi gelismektedir [7]. Bu durum, bazi hastalar i¢in migren basagrisinin
MS’e ikincil olarak da gelisebileceginin gostergesidir.

MS’te gozlenme siklig1 artan bagka biri durum Hsis yiiksekligidir. Metionin
metabolizmasinin biri Uiriinii olarak Hsis vaskiiler ve noronal sistem iizerine toksik et-
kilere sahiptir. Normal popiilasyonun aksine MS hastalarinda, Hsis diizeyleri genetik
yatkinlik ve nutrisyonel faktorlerden bagimsiz olarak yiikselmektedir. Bu durum ayrica
oksidatif stres ya da immiin aktivasyon ile de ilgisiz gibi goriinmektedir [8]. MS icin
homosisteinin azalmis eliminasyonundan ziyade artmis tiretimi daha olas1 gériinmek-
tedir. Bu nedenle de homosisteinin yeniden metionine doniisiimii ya da detoksifikas-
yonu ile iligkili enzim kofaktorleri yeterli olsa da, bagka bir deyisle vitamin(vitamin
B12, vitamin B6 ve folik asit) diizeylerinden bagimsiz olarak, Hsis diizeyleri yiiksele-
bilmektedir.



Bu calismada MS hastalari; bas agris1 yakinmasinin varligi, basagrisi tipi, ba-
sagrisinin MS atak ve proflaktik tedavi ile iligkisi ve depresif semptomlar yonii ile
sorgulanmis, elde edilen klinik parametrelerin artmis homositein diizeyleri(aHsis) ile
olast iligkisi arastirllmigtir. MS hastalarinda daha sik olarak gozlenen bagsagrisi ve aH-
sis birbiri ile iligkili olabilir mi? Bu sorunun cevab1 MS semptomatolojisi ve semptom
olusumuna neden olan patofizyolojik mekanizmalar ile ilgili ufkumuzu genisletebilir.
Eger gercekten bir iligki varsa, MS hastalari icerisinde bir alt grup olarak artmig homo-
sistein diizeyine sahip basagrisi olan hastalara yaklasimimiz i¢in bilgi saglayacak daha
ileri ¢aligmalar i¢in baglangi¢ olabilir.



B6liim 2
GENEL BILGILER

2.1 Multipl Skleroz

Ik olarak 1860’11 yillarda Fransiz norolog Jean Martin Charcot tarafindan ta-
nimlanan bu hastalik merkezi sinir sisteminde farkli yerlesimlerde gdzlenen, multipl,
sklerotik degisiklikler ile dikkati ¢cekmis ve “Multipl Skleroz” adini almistir. Multipl
skleroz, noroinflamasyon ve nérodejenerasyonla giden ve otoimmiin kokenli oldugu
kabul edilen, ak maddede daha yogun olmak iizere, korteks ve derin gri maddeyi de
tutan multifokal inflamatuar demiyelinizan yapida lezyonlarla giden kronik bir hasta-
liktir [9]. Hastalik siklikla geng erigkinlerde ortaya ¢ikar. Prevalansi cografi 6zelliklere
bagl olarak 100.000°de 2 ile 200 arasinda degismektedir [10].

Multipl Skleroz tanisi icin hi¢bir yardimcer inceleme yontemi tek basina yeterli
degildir. Olgularin klinik 6zellikleri, hastaligin gidisati ve yardimci laboratuar yon-
temleri birlikte degerlendirilmelidir. Kesin MS tanis1 koyabilmek i¢in birden ¢ok MSS
alaninda ve farkli zamanlarda gelisen patolojiyi ispat etmek ve bu durumu daha iyi
aciklayan bagka bir taninin olmamasi gerekir. Giiniimiizde Mc Donalds 2010 revizyon
kriterleri ile tan1 konmakta, bu kriterler sayesinde, yardimci bir inceleme yontemi olan
Manyetik Rezonans Gériintileme(MRG), ilk atakla gelen “klinik izole sendrom(KIS)”
olgularinda dahi, etkili ve kolayca kullanilabilmektedir [11]. Bu durum, erken tani, tan
sonrasi proflaktik tedavinin erken baglanmasi ve sonraki yillarda gelisecek oziirliiliigiin
azaltilabilmesi agisindan firsat saglamaktadir.

Multipl Skleroz hastalar1 merkezi sinir sisteminin bir veya birden ¢ok fonksi-
yonel bolgesinde gelisen lezyonlara bagh olarak serebellar, piramidal, beyin sap1 ya
da spinal kord bulgular ile saglik kuruluglarina bagvurmaktadirlar. Ayrica optik nev-
ritte oldugu gibi kranyal sinir tutulumu da olabilir. En sik baglangi¢ bulgular1 siklik
sirasinda gore; bir ya da daha fazla ekstremitede gii¢siizliik(%35), optik nevrit(%?20),
parestezi(%?20) ve diplopidir(%10) [10]. Relaps donemlerinde tekrar ortaya ¢ikabilen
bu semptomlar 4-8 hafta i¢inde kismen ya da tamamen diizelir.

Multipl Skleroz hastalar1 atak donemlerinde gelisen ve tamamen ya da kismen
diizelen norodefisitlerin yaninda yorgunluk, emosyonel degisiklikler, depresyon, kog-
nitif degisiklikler, mesane ve barsak problemleri, spastisite gibi siklikla goriilen ya da
bagagrisi, konusma bozuklugu, tremor, yutma giicliigii, nobet gibi daha az sik goriilen
semptomlar nedeni ile gii¢liik yasamaktadirlar [12]. Ataklar aras1 donemde de gozlene-
bilen bu semptomlardan bazilari(spinal kordda demiyelinizan odak nedeni ile gelisen



mesane barsak problemleri ve spastisite gibi) MS plaklarinin dogal sonucu olarak ge-
lisse de her bir MS semptomunun hangi mekanizmalarla ortaya ¢iktigi, ya da neden
daha sik olarak gozlendigi heniiz acik degildir.

Multipl Skleroz gerek histopatolojisi gerek klinik seyri bakimindan heterojen
bir hastaliktir. Ciddi sekel birakmadan seyrek ataklarla seyredebilecegi gibi baslangi-
cindan itibaren ya da ilerleyen yillarda progresif forma gecebilir. 1996 yilinda National
Multiple Sclerosis Society tarafindan yapilan ¢alismalar sonucunda MS hastalig atakl
ve/veya ilerleyici seyrine gore; Relapsing Remitting MS(RRMS), Sekonder Progresif
MS(SPMS), Pimer Progresif MS(PPMS), Progresif Relapsing MS(PRMS) olarak dort
kategoride toplanmustir. Ancak son yillardaki gelisme ve gozlemler bu klinik fenoti-
pik siniflamanin yeterli olmadigini gostermistir. Giindemde; Radyolojik Izole Send-
rom(RIS), Klinik Izole Sendrom ve Tek Atak Progresif MS(SAPMS) gibi formlarin
dahil edilmesi s6z konusudur [9]. Bu tez ¢alismasinda ise hastalar; RRMS, Progresif
MS(SPMS, PPMS, PRMS) ve KIS olarak siniflanmugtir.

Giintimiizde Multipl Sklerozun kesin tedavisi bulunmamaktadir. MS tedavisi;
atak tedavisi, koruyucu tedavi ve semptomatik tedavi olarak iice ayrilabilir. Koruyucu
tedavi hastaligin seyrini degistirebilen tedavileri kapsar ve atak sikligi, oziirliiliik ve
MRG lezyon yiikiinii azaltmak gibi etkileri nedeni ile kullanilmaktadirlar. RRMS for-
munda subkiitan(interferon beta-IFN3, glatiramer asetat), peroral(teriflunomid, dime-
til fumarat, fingolimod) ya da intravendz(natalizumab) verilebilen bir¢ok tedavi alter-
natifi olmakla birlikte ataklarin azaldig1 ve giderek kayboldugu, noérodejenerasyon ve
aksonal hasarin 6n planda oldugu progresif formda, halen etkin ve kullanigh bir tedavi
bulunmamaktadir.

Bu hali ile MS daha uzun yillar giindemimizde gibi goriinmektedir. Zengin
semptomatolojisi, patogenezindeki heniiz aydinlatilamamis bircok nokta olusu giderek
daha kolay taninir hale gelmis olan bu hastalig1 dikkate deger bir konu haline getirmek-
tedir. Bu calismada olgular; 6zellikle bazi tipleri MS’te siklig1 artmis sekilde gézlenen
basagrisi sikayeti [13] ve yine MS hastalarinda anlamli olarak yiiksek gozlenen plazma
Hsis diizeyleri [8] yonii ile ele alinacak ve MS hastalarinda basagrisi sikayeti ve Hsis
diizeyleri arasindaki iligski incelenecektir.

2.2 Multipl Skleroz ve Basagris: Iliskisi

Basagrisi, MS icin tipik bir semptom olarak kabul edilmese de, MS ve basagrisi
birlikteligi 1950’1i y1llardan beri dikkati cekmistir [7]. O zamandan bu yana yapilan ¢a-
lismalara gore MS’te basagrisi sikli§1 %4-61,8 araliginda degismektedir [2,7, 14-26].
Bu farklilik calisma dizaynlar1 ve hasta se¢cimindeki farkliliklardan, yapildigi donemle
ilgili olarak bazi ¢alismalarda MS ve bagagrisi icin uygun satandardize tani kriterleri-
nin kullanilamayisindan kaynaklamaktadir [27]. Cogu prospektif ve/veya vaka kontrol
caligmasi olan bagagrisi tan1 ve siniflamasinda IHS(International Headache Society)
kriterlerinin uygulandig1 giincel ¢alismalara gore ise MS hastalarinda yasam boyu ba-
sagrist goriilme siklig1 %50’den fazladir ve kontrol grubuna gore anlamli olarak yiik-
sektir [2,21,25,27]. MS’te bas agris1 prevalansi; MS formu, hastalik siiresi ya da di-
sabilitenin derecesi ile iligkili degildir [2, 19,21-26,28]. Ancak belli basagris: tipleri
ile MS klinik formlar1 arasinda korelasyon gosterilmistir. Ornegin RRMS’te migren
basagrisi, progresif MS’te ise gerilim basagris1 daha siktir [2,21-24].
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Simdiye dek MS’e 6zgii bir basagrisi ya da basagrisi karakteri tespit edileme-
mistir. Bununla birlikte aurasiz migren ve gerilim tipi basagrisi en sik gézlenen basag-
rilaridir [2,25]. 2004” te 137 MS hastasinda yapilan bir calismada gerilim tipi basagrisi
%31,9; migren basagris1 %25 siklikta gozlenmis, bir hastada ise kiime tipi basagrisi
saptanmustir [21]. Calismada en sik gerilim tipi basagris1 gbzlenmekle birlikte basag-
r1st tiplerinin dagilimi diisiiniildiigiinde, migren basagrisi lehine bir degisiklik oldugu
farkedilmektedir. Bu fark, migren bagsagris1 sikliginin kontrol ve MS grubunda aras-
tirildig1 daha eski bir ¢alismada agik bir sekilde goriinmektedir. Calismaya 50 yasin
altinda 100 MS ve 100 kontrol hastas1 alinmis, olast migren ya da migren siiphesi olan
vakalar dahil edilmemistir. Elde edilen verilere gére migren gozlenme siklig1 kontrol
grubunda %12, MS hastalarinda ise %27°dir [16]. MS’te migren sikli81 ile ilgili son-
raki caligmalarda da gozlenen bu anlamli fark MS ve migrenin birsekilde birbiri ile
iligkili olduguna isaret etmektedir. Bu konudan daha sonra bahsedilecektir [19].

Basagrisin1 minor bir MS baslangic semptomu olarak kabul eden Kurtzke [15],
bagsagris1 sikayetinin 6zellikle viziiel ve beyin sap1 semptomlar1 olan MS hastalarinda
daha sik gozlendigini gostermistir. Freedman ve Gray ise MS atag1 esnasinda basag-
r1s1 yasayan hastalarin yaklasik yarisinda beyin sapi tutulumuna isaret eder bulgula-
rin klinik tabloda yer aldigina dikkat ¢cekmistir. Basagris1 ve MS arasinda organik bir
iligki varligini telkin eden bu calismalar daha sonraki arastirmalara ilham vermistir.
Gee, migren benzeri basagrisinin orta beyin/periaqueduktal gri madde lezyonu olan
MS hastalarinda olmayanlara gore daha sik oldugunu gostermistir [22]. Yine benzer
sekilde migren6z MS hastalarinda, migren basagris1 olmayan MS hastalar1 ve yalnizca
migreni olan hastalardan farkli olarak substansia nigra ve periaqueduktal gri madde
tutulumunun anlamli olarak daha fazla oldugu gozlenmistir [29].

MS’te ¢ok sik olmamakla birlikte organik bir nedene atfedilebilecek ozellikle
nevraljik karakterde basagrilar1 da olabilir. Ornegin beyin sap1 ya da iist servikal kord
(C1-C2) gibi stratejik yerlesimde gelisen demiyelinizan lezyonlarla iligkili, steroid te-
davisine cevapli(trigeminal otonomik sefalji, kiime tipi bas agris1 atagina benzer ba-
sagrisi, oksipital nevraljiform agr1) basagrilar1 rapor edilmistir [30-36].

Yine MS hastalarinda IFN/ kullanimina bagli olarak basagrisi siklig1 artabi-
lir. Interferon alan MS hastalarinda plasebo alan hastalara kiyasla daha fazla basagrisi
goriilmektedir [37]. Yapilan ¢alismalarda IFNf tedavisi ile yeni basagrisi gelismesi
ya da var olan basagrisinin kotiilesmesi sirasiyla %8-48 ve %2-41 siklikta gosteril-
mistir [2,23, 25,26, 38]. Bir diger immunmodulator tedavi olan glatiramer asetat ise
interferonlara kiyasla basagrisina daha az siklikla neden olmaktadir [39].

Basagrisi ve MS heterojen iki hastalik olarak degerlendirildiginde, bu iki klinik
durum arasindaki olas1 iligkiyi aragtirmanin giicliigii ortaya ¢cikmaktadir. MS’te basag-
rist ilag¢ yan etkisi olarak ya da demiyelinizan bir lezyon sonucu gelisebilir. Bu iki
ornekte sebep sonug iligkisi kismen agik olarak goriinmektedir. Ancak bazi primer ba-
sagrisi tiirleri ve MS’in siklikla birlikte goriilmesi ve bu durumun MS klinik formlari
arasinda degiskenlik gostermesi MS ve basagrisinin belki de bazi ortak tetkikleyici-
ler ya da patogenetik mekanizmalar nedeni ile gelistigini akla getirmektedir. Ozellikle
migren basagrisi, literatiirde MS’le iligkili olarak gorece lizerinde daha ¢ok durulan ve
caligma yapilan primer bag agris1 tiirii olmasi nedeni ile dikkati cekmektedir.



2.2.1 Multipl Skleroz ve Migren

Migren genetik olarak yatkin kisilerde, degisik tetikleyici faktorlerin araya gir-
mesiyle ortaya c¢ikan, basagrisinin 6n planda oldugu ve degisik semptomlarin eslik
ettigi multifaktoryel norovaskiiler bir sendrom olarak tanimlanabilir [40]. Prevalanst;
tilkemizde 1997 ve 2007°de yapilan iki epidemiyolojik ¢alismaya gore bati toplumla-
rindakine benzer olarak %16,4(kadinlarda % 21,8-24,6; erkeklerde %8,5-10,9) olarak
bulunmustur [40]. Migren basagrisi, en basit sekli ile aurali migren, aurasiz migren ve
kronik migren olarak siniflanabilir [41].

MS hastalarinin iicte ikiye yakininda bas agrisi sikayeti oldugunu ve bu ba-
sagrilarinin 6nemli bir kisminin migrendz karakterde oldugunu biliyoruz [42]. MS ve
Migren bircok ortak dzellige sahiptir. Ornegin; her iki durum da kadinlarda erkeklere
oranla [26,43—-45], beyazlarda Asya kokenliler ve Afro-Amerikanlara oranla [46,47]
daha sik goriiliir ve hastalar gebelik doneminde daha az semptomatiktiktirler [48,49].

2012’de 8 ¢aligma ve toplamda 1864 MS, 261563 kontrolden elde edilen sonuc-
larin incelendigi bir metaanaliz ¢alismasinda migren bas agrisi, MS popiilasyonunda
kontrol grubuna gore 2 kat daha sik bulunmustur. Migrenéz MS hastalarinda tipik ola-
rak migren baslangic1t MS baslangicindan 6ncedir [19]. Nicoletti ve ark. elde ettigi ve-
rilere gore MS ve migren baslangic yas: sirasiyla 33,6 ve 19,5’dir [25]. Nurses Health
Study II icerisindeki bir kohort calismasindan gelen 1985 ve 2005 yillar1 arasidaki takip
verilerine gore baglangicta MS olmak migren bag agris1 gelistirmek i¢in risk faktorii
degildir. Ancak migren basagrisina sahip olmak MS i¢in gorece orta diizeyde bir gos-
terge olabilir [3]. Bu ¢alisma, MS-Migren iligkisi yonii ile yararh bilgiler saglamakla
birlikte benzer sosyoekonomik diizeye sahip, ¢ogu beyaz, tamami kadin vakalarla ki-
sith olusu nedeni ile elde edilen sonuglarin genel popiilasyona genellestirilmesi dogru
olmayacaktir.

MS ve basagrisi sikayeti arasindaki olasi iligki diisiiniildiigiinde migren basag-
r1s1, MS ile bazi1 ortak epidemiyolojik 6zelliklere sahip olmasi acisindan dier primer
bagagrilar1 arasinda 6ne ¢ikmaktadir. Migren basagrist ve MS arasindaki iligki ilgi ce-
kici bir konu olmakla birlikte, mevcut verilerin 15181nda aradaki iligkinin patofizyolojik
yonil ile ilgili kesin yorumlardan ¢ok hipotezlerden bahsedilebilir.

2.2.1.1 Multipl Skleroz ve Migren lliskisi ile Tlgili Hipotezler

Daha 6nce de bahsedildigi gibi, migren basagrisi en basit sekli ile aurali mig-
ren, aurasiz migren ve kronik migren olarak siniflanabilir. Hem aura hem agr1 done-
minde gelisen olaylar MS patogenezine katki sagliyor gibi goriinmektedir. Migrendz
aura esnasinda gelisen kortikal yayilan depresyonun kan-beyin bariyerini bozdugu ve
bu sayede kanda dolasan T hiicrelerinin merkezi sinir sistemi miyelinine kars1 sen-
sitize oldugu iddia edilmistir [3]. Bu test edilebilir bir hipotezdir ancak simdiye dek
destekleyici veri elde edilmemistir [13]. Kortikal yayilan depresyona ek olarak migren
atag1 esnasinda salinan sitokinlerin MS olusumu ile sonug¢lanan otoimmiin siirece 6n-
ciiliik ettigi yolunda goriisler de vardir [3]. Kesin olmamakla birlikte sik aurali/aurasiz
migren atagl yasamak otoimmiin aktivasyona yol acarak migren hastalarinda MS i¢in
hazirlayici bir zemin olusturuyor olabilir.

Bu goriis, migrendz MS hastalarinda migren baglangicinin MS baglangicindan
erken olusu diisiiniiliince akla yatkin goriinmektedir. Alternatif goriis ise, daha erken



donemde gelisen bagka bir patogenetik mekanizmanin her iki duruma birden yol agmis
olabilecegidir. MS ve migren basagris1 MSS’deki inflamatuar siirecin sonucu olabilir.
Maglizozzi ve ark.tarafindan post-mortem incelemelerde varligi gosterilen meningeal
tersiyer B hiicre folikiilleri, MS’te meningeal inflamasyon varligina dikkati cekmistir
[50, 51]. 29’u SPMS, 7’si PPMS olgularina ait olmak iizere 36 post mortem beyin
dokusu incelenmis, SPMS olgularina ait beyin dokularinin %41’ inde tersiyer B hiicre
folikiilleri tespit edilmis, ancak PPMS olgularinin hi¢birinde gézlenmemistir. Bu bulgu
klinik verilerle de uyumludur. Ciinkii bag agris1 MS’in inflamatuar fazinin daha belirgin
oldugu ilk evrelerinde 6zellikle relapsing formunda ve SPMS’te PPMS’ten daha sik
olarak goriilmektedir [52].

Sonug olarak simdiye dek yapilan ¢alismalarda MS ve basagrisi, 6zellikle mig-
rendz basagrisi arasinda bir birliktelik gosterilmis, otoimmiin ve inflamatuar siireglerin
bu iki duruma yol agmis olabilecegi ya da bir durumun digerine zemin hazirlamis ola-
bilecegi ile ilgili cesitli hipotezler One siiriilmiistiir. Yine de MS ve basagris1 arasindaki
sebep sonug iliskisi ya da bu iki duruma birden yol agacak bagka bir patolojik siireg ile
ilgili heniiz kesin deliller elde edilememistir.

2.3 Homosistein Yiiksekligi ve Klinik Etkileri

2.3.1 Homosistein

Homosistein protein yapisina katilmayan siilfiir iceren bir aminoasittir. Meti-
onin metabolizmasi sonucu aciga ¢ikar. Kimyasal yapisi, ek olarak tasidigi metilen
kopriisii haricinde, sisteine benzer. Kan diizeyleri diyetle alinan metionin miktar1 ya-
ninda, vitamin B6, vitamin B12, folik asit diizeyleri ile yakindan iligkilidir. Bahsi gecen
vitaminler Hsis metabolizmasinin diizgiin islemesi icin gereklidir. Homosistein meta-
bolizmas1 ve enzimatik kontroliinden daha sonra bahsedilecektir.

Homosistein, metionin metabolizmasinin dogal bir sonucu olarak aciga cik-
masina ragmen bu madde, ancak belli diizeylerde(4-8 mikromolar-uM) ise optimum
metilasyonun gostergesidir ve sagliklidir. Cok diisiik diizeyleri malnutrisyon ve yeter-
siz metionin alimina isaret eder. Artmis diizeyleri ise 6zellikle vaskiiler ve norolojik
sistemler iizerine toksiktir.

Artmis homosistein diizeyleri ve klinik etkileri halen arastirilmaktadir. Simdiye
dek yapilan bir¢ok klinik ve laboratuar calismaya gore artmis homosistein diizeyleri
koroner arter hastaligi, miyokard infarktiisii, stroke, eklampsi, epilepsi, multipl skleroz,
Alzheimer hastaligi(AH), Parkinson hastaligi(PH) gibi bir¢ok vaskiiler ve norolojik
hastalik ile iligkili bulunmustur.

2.3.1.1 Homosistein Metabolizmasi

Metionin, metilasyon reaksiyonlari i¢in gerekli olan metili saglamak {izere me-
tabolize olur ve yapisina adenozini katarak S-Adenozil metionin(AdoMet)’e doniisiir.
S-Adenozil metionin en dnemli biyolojik metil dondriidiir. Yapisindaki metil grubunu
verdikten sonra S-Adenozil homosistein(AdoHsis) halini alir ve daha sonra hidrolize
olarak homosisteine doniisiir.



Bir bagka deyisle, metionin fizyolojik metil ihtiyacinin kargilanabilmesi i¢in
reaksiyona girmekte, elde edilen metil dondrii isini bitirdikten sonra ise aciga atik mo-
lekiil olarak homosistein ¢ikmaktadir. Homosistein toksik bir maddedir ve zararl et-
kilerini gostermeden metabolize olmasi i¢in iki yol vardir: Remetilasyon ile yeniden
metionine doniisiim, transsulfurasyon ile sisteine doniisiim(Sekil 1). Remetilasyon bir
geridoniisiim yolagi, transsulfurasyon ise detoksifikasyondur. Gorevli enzim ve kofak-
torleri ise su sekildedir:
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Sekil 1: Homosistein Metabolizmast

BHMT: betain-homosistein metiltransferaz, DMG: dimetilglisin, vitamin B6: piridoksil fosfat, CBS:
sistatyonin beta sentaz, vitamin B12: kobalamin, MS: metionin sentaz, THF: tetrahidrofolat, MTHFR:
5,10-metilentetrahidrofolat-rediiktaz

NOT: [53]. kaynaktan alintidir.

Remetilasyon Homosistein remetilasyonu 2 sekilde olabilir. Ilkinde gereken metil
grubu folat siklusundan 5-metil tetrahidrofolat ile gelir. Enzimi 5-metil tetrahid-
rofolat homosistein metiltransferaz, kofaktorii vitamin B12’dir. Tetrahidrofolatin
kaynag1 diyetle alinan folik asit, dongiiyii devam ettiren enzim ise metilen tet-
rahidrofolat reduktaz(MTHFR)’dir. MTHFR enziminin kofaktorii yine vitamin
B12dir.

Alternatif remetilasyon yolagi i¢in metil kaynagi betaindir. Homosistein, betain-
homosistein S-transmetilaz enzimi ile yeniden metionine doniistiiriiliir. Bu reak-
siyon icin ortamda betain bulunmalidir. Betain diyetle alinabilir ya da kolinden
olusturulur. Bu yolak 6zellikle folik asit diizeylerinin yetersiz oldugu durumlarda
kullanmighdir ve yalmzca karaciger, bobrek ve lenste gerceklesir.

Transsulfurasyon Transulfurasyon 2 basamakli bir yolaktir. Homosistein énce sis-
tationin ( sentaz(CBS) enzimi ile sistatitonine doniistiiriilir. Ardindan sistein



olusur. ki reaksiyonun da kofaktorii vitamin B6’dir. Sistein daha sonra taurin ya
da glutationa cevrilebilir.

Homosistein tiim dokularda olugmakla birlikte yalnizca karaciger ve bobrekte
detoksifiye olabilir. Kan damarlar1 ve beyin gibi diger dokularda ise bu toksik madde-
nin birikimini dnlenmenin tek yolu geridoniisiim yani remetilasyondur. Beyinde betain
olmadigindan bu reaksiyon folat siklusundan gelen metil ile saglanir. Kisaca bu do-
kularda artmis homosistein diizeylerinin énlenmesi diizgiin isleyen MTHFR enzimi,
yeterli diizeyde folik asit ve vitamin B12 ile saglanabilir.

Geri doniistiiriilemeyen ya da detoksifiye edilemeyen homosistein, metabolit-
lerine(AdoHsis, Hsis iceren disiilfid bilesikler, homosisteik asit ve S-nitro homosistein
gibi) ya da metionil tRNA-sentetaz enzimince metionin sanilarak Hsis-tiolaktona do-
niisiir. Olusan bu bilesigin Hsis patobiyolojisine katkis1 insan, hayvan ve doku kiiltiirti
ile yapilan bir¢ok ¢alismada agikca gosterilmistir [5S4-57].

2.3.1.2 Metilasyon Reaksiyonlarmm Onemi

Metilasyon reaksiyonlar1 viicudumuzda son derece onemli ve yaygin olarak
gerceklesen bir reaksiyondur. Hatta hayatidir denebilir. Oyle ki DNA metilasyonundan
sorumlu DNA metil transferaz geni ¢ikarilmis mutant embriyo hiicreleri, daha morula
safhasindayken 6lmektedir [58].

DNA metilasyonu genetik kodda kapatilan, sessiz bolgeler olusturarak hersey
olabilecek potansiyele sahip hiicrelere farklilasma imkani tanimaktadir. Embriyonik
gelisim ya da kok hiicrelerden spesifik bir dokuya farklilasma buna baghidir. Ayrica
DNA yapisinda bulunan ancak okunmamasi gereken niikleotid dizileri(kadinlardaki
ikinci X kromozomu, yer degistirebilen gen elemanlar, tekrar sekanslar gibi) metille-
nerek kapatilir.

Aslinda ne oldugumuz tasidigimiz toplam genetik koddan daha fazlasidir ve
kodlanan bilgilerin hangilerinin okunup, hangilerinin okunmadig ile iligkilidir. Bu
noktada DNA metilasyonu anahtar rol oynuyor gibi goriinmektedir. Bahsedilen epi-
genetik mekanizmalar yalnizca prenatal donemde degil, post-natal donemde de isle-
meye devam etmektedir. Boylece dmriimiiz boyunca gegirdigimiz kronik hastaliklar,
beslenme aliskanliklari, kullandigimiz ilaglar, toksinler gibi ¢evresel maruziyetlerin
etkileri sonraki kusaklara da aktarilir.

Metilasyon reaksiyonlari ile DNA yam sira, agir metaller ve proteinler de me-
tillenir. Bu yolla detoksifikasyon, norotransmitter sentezi, hormon regiilasyonu, inf-
lamasyonun azaltilmasi, mitokondriyal fonksiyonlarin korunmasi gibi bir¢cok bagka
onemli fizyolojik olay gerceklesir.

2.3.1.3 Homosistein Toksisitesi ile Ilgili Patogenetik Mekanizmalar

Homosistein, biyolojik sistemler icerisindeki en reaktif aminoasittir. Toksik
etki gosterdigi net olarak bilinmekle birlikte bunu hangi yolla yaptigina dair bir¢ok
hipotez 6ne siiriilmiistiir [59]. Olas1 patogenetik mekanizmlar ve sonuglari1 agsagida si-
rastyla aciklanmistir:

Oksidatif stres Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirevlerinin iiretimi ve antioksidan sa-
vunma mekanizmalar1 arasindaki dengesizlik sonucu ortaya ¢ikar. Homosistein,
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yapisindaki serbest tiol grubu diger bir Hsis molekiilii veya plazma protein-
leri(ozellikle albiimin) ile disiilfid kopriisii kurarken okside olur ve oksidatif st-
rese yol agar. Olusan reaktif oksijen tiirevleri sonugta ¢esitli protein, lipid ve
niikleik asitleri okside eder ve yapilarini bozar. Artmis homosistein diizeyleri bu
yolla endotelyal disfonksiyon, damar duvar hasar1 ve takip edecek sekilde pla-
telet aktivasyonu ve trombiis olusumuna yol acar, ayrica ¢ogu hiicre i¢i yolagi
bozar. [60].

Homosisteinilasyon Homosisteinin protein yapisina dahil olmas1 demektir ve post-
tranlasyonel protein modifikasyonuna ornektir. Iki yolla olur: S-Homosisteini-
lasyon ve N-Homosisteinilasyon. S-Homosisteinilasyon ile protein yapisindaki
sistein rezidiisii ve homosisteinin serbest tiol grubu reaksiyona girer. Boylece
daha 6nce fonsiyonel olan proteinin indirgenme durumu degisir. N-Homosiste-
inilasyon, Hsis-tiolakton aracili bir lizin agillenme reaksiyonudur. Protein ya-
pisindaki serbest epsilon grubu reaksiyona girer. Ozellikle N-Homosisteinilas-
yon, homosistein biyotoksisitesinde dnemli role sahiptir. Proteinlerin homosis-
teinilasyonu immiin aktivasyon, otoimmiin inflamatuar yanat, hiicresel toksisite,
hiicre 6liimii ve hizlanmis protein yikimi ile sonuglanir [61]. Ayrica antioksi-
dan enzimlerin homosisteinilasyonu, enzim aktivitesini azaltarak reaktif oksijen
tiirevlerinin eliminasyonunu azaltir ve bdylece oksidatif stresi artirir [62].

Glutamat eksitotoksitesi Homosistein noronlar iizerine toksiktir. NMDA ve grup 1
metabotropik glutamat reseptoriinii indiikleyerek glutamat eksitotoksitesine yol
acar. Insan dopaminerjik hiicreleri ve hayvan hippokampal néronlar, kortikal no-
ronlar ve serebellar graniiler hiicrelerde yapilan calismalar homosisteinin, kaspaz
bagimli apoptozu uyardigim1 da gostermistir [63, 64]. Ek olarak, hippokampal
plastisite ve sinaptik iletimin homosistein diizeyleri ile degistigi rapor edilmis-
tir [65].

Homosisteinin toksik etkilerinden yalnizca noronlar degil, astrositler de etkilen-
mektedir. Bunun olasi klinik sonuglari astrosit fonksiyonlar1 géz oniine alindi-
ginda daha iyi anlasilabilir [66]. Astrositler kan-beyin bariyerinde gliyal vaskii-
ler arayiiziin bir pargasidir ve beyin metabolizmasinin diizenlenmesinde onemli
role sahiptir. Ayrica NMDA reseptor alt tiplerinin ekspresyonun diizenlenmesi,
dolayisi ile glutamat toksisitesine hassasiyet ve plastisite (NMDA 2B alt initesi-
nin yogunlugunu diizenleyerek) astrosit fonksiyonunlari ile yakindan iligkilidir.
Maler ve ark. homosisteinin 2 mM iizerindeki diizeylerinin astrositler iizerine
sitotoksik etkiye sahip oldugunu rapor etmistir [67].

Hipometilasyon Daha 6nce de bahsedildigi gibi metilasyon epigenetik mekanizma-
larla yakindan iligkilidir. Bu agidan hiicre i¢i metilasyon potansiyeli yani Ado-
Met/AdoHsis orani olduk¢a onemlidir. Artmis homosistein diizeyleri, Hsis’den
AdoHsis’e doniisiim yolu ile AdoMet/AdoHsis oranini diisiirerek hipometilas-
yona yol acar. DNA metilasyon paternindeki degisiklikler kanser gelisim ve
progresyonundan, multipl skleroz gibi otoimmiin hastaliklara kadar genis yel-
pazede bircok hastalik ile sonuglanabilir.

DNA’miz protein kodlayan bolgeler haricinde tekrar sekanslar1 ve yer degistire-
bilen elemanlar(basit rastgele tekrarlar, endojen retoviriisler, otonom ve otonom
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olmayan transpozonlar) icerir. Genomun hipometilasyonu, dogal olarak sustu-
rulmas1 gereken bu bolgelerin eksprese olmasi ve sonug olarak kromozomal in-
sitabilite ve mutasyonlarin artmasi demektir. Global DNA hipometilasyonunun
cogu olumsuz etkisinin bu nedenle gelistigi diisiiniilmektedir [68]. Somut bir
ornek olarak, endojen retroviral sekanslarin, 6zellikle de HERV-K(human en-
dogeneous retrovirus-K) nin, artmig ekspresyonu bir¢ok kanser tiirii yani sira
sizofeni, lupus, multipl skleroz gibi bagka hastalik durumlari ile de iligkili olarak
rapor edilmistir [69].

Hipometilasyon yapici ajanlar ile muamele edilmis farelerde yapilan in vivo ca-
lismalar, azalmig metilasyonun otoimmiin patansiyelde artis ile sonuclandigini
gostermistir [70]. Bunun uygunsuz gen ekspresyonunun bir sonucu oldugu diisii-
niilmektedir. Aktif lupusu olan hastalardan elde edilen T hiicrelerinde DNA metil
transferaz 1 ve DNA metil transferaz 3A ekspresyonunda azalma gozlenmekte-
dir. Olasilikla demetilasyon ve ERK(Ekstraseliiler Sinyalle Diizenlenen Kinaz)
sinyal yolaginin inhibisyonu nedeni ile gelisen bu durum, LFA-1"in asir1 eksp-
resyonu ve dolayisi ile otoreaktivite ve otoimmiinite ile sonuglanir [71]. T hiicre-
lerindeki DNA hipometilasyonu romatoid artrit hastalarinda da rapor edilmistir.
Benzer sekilde hipometilasyonun, HERV ve LINE(siras1 ile endojen retroviriis
ve transpozon) ekspresyonu ile iligkili olarak multiple skleroz ve sizofrenide oto-
immiin yanitin artmasina neden olmasi olasidir.

2.3.2 Artms Homosistein Diizeyleri

Daha 6nce de bahsedildigi gibi, homosistein ancak belirli diizeylerde saglikli-
dir. Saglikl1 bireylerde homosisteinin fizyolojik diizeyleri primer olarak metionin, folik
asit ve vitamin B12’nin diyetle alimu ile belirlenir [72—75]. Kesin deliller olmamakla
birlikte; alkol tiiketimi, kahve i¢gme aligkanlig1, sigara, fiziksel inaktivite gibi yasam
aliskanliklar1 Hsis diizeylerinin modiilasyonunda rol oynuyor gibi goriinmektedir [74].
Homosistein diizeyini sebze, meyve ve ekmekten zengin diyet diisliriirken; azalmig
renal fonksiyon ve yaglilik artirmaktadir [76-79].

Homosisteinin optimum konsantrasyonu 4-8 pM’dir ve normal kosullarda 15
uM’1 agsmaz [80]. Ancak bazi anormal durumlar; hafif(16-30 ©M), orta(30-100 M)
ve ciddi (>100 M) homosistein yiiksekligi ile sonuglanir [81](Bkz. Tablo 1). C)rnegin
yetersiz folik asit ve vitamin B12 alim1 ya da genetik bazi faktorler Hsis detoksifikas-
yonu ve geri doniistiiriilmesinde gorevli enzimlerin uygun calismasini bozabilir. Ya da
renal disfonksiyon nedeni ile Hsis bobreklerden atilamaz ve kan diizeyleri ytikselir.

Bazi1 genetik degisiklikler homosistein yiiksekligi tizerine minor etkiye sahip-
ken, bazilar1 (CBS geninde eksiklik gibi) asir1 aHsis ile sonuclanir. Simdiye dek Hsis
yiiksekligi ile iligkili bir¢ok tek niikleotid polimorfizmi(SNP-Single Niicleotide Poly-
morphism) tanimlanmigtir(Bkz. Tablo 2). Ornegin bir metaanaliz ¢alismast MTHFR
kodlayan genin C677T genotipinin koroner arter hastaligi riskini artirmadan hafifce
aHsis ile sonuclandigini gostermistir [82, 83].

Homosisteinin neden oldugu toksisitenin akut bir siire¢ olmaktan ziyade kro-
nik maruziyetin sonucunda gelistigi diisiiniilmektedir. Kronik olarak aHsis metilasyon
potansiyelini diisiiriip DNA metilasyonunu azaltirken yiiksek Hsis diizeylerine kisa sii-
reli maruziyet( plazma Hsis diizeylerinde 8 saat siire ile en az 20 M’1 agan yiikseklik)
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Tablo 1: Homosistein yiiksekliginin nedenleri

Hafif Yiikseklik(16-30 M)
Hafif orta bobrek hastaligi

Hipotiroidizm

MTHFR C677T varyanti

Hafif-orta diizeyde folat ve vitamin B12 eksikligi
Fazla protein alimi

Yetersiz sebze meyve tiiketimi

Orta Yiikseklik (31-100 ;M)

Son donem bobrek hastaligi

Orta diizeyde vitamin B12 eksikligi

Ciddi folat eksikligi

MTHEFR C677T varyant1 ve eslik eden diisiik folat diizeyleri
Ciddi Yiikseklik(>100 M)

Ciddi vitamin B12 eksikligi

CBS enzim eksikligi

Bu tablo [81]. kaynaktan tiirk¢elegtirilmigtir.

metilasyon potansiyelinde herhangi bir degisiklige yol agmamaktadir [84]. Ote yandan
hizl1 yiikselen Hsis diizeylerinin akut toksik etkileri de vardir. Lominadze ve ark. 30
1M Hsis enjekte ettigi farelerde gelisen vaskiiler sizintiy1 in vitro olarak gozlemlemis
ve bu permeabilite artisin1 matriks metalloproteinaz-9 aktivasyonu ile iligskilendirmis-
tir [85].

Tablo 2: Genetik varyantlart homosistein yiiksekligi ile iliski enzimler

MTHEFR | Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz
MTRR Metionin Sentaz Rediiktaz

PEMT Fosfatidiletanolamin N-Metiltransferaz
BHMT | Betain-Homosistein Metiltransferaz
MTHEFD | Metilen Tetrahidrofolat Dehidrogenaz
MTHEFS | Metilen Tetrahidrofolat Sentaz

AHCY Adenozil Homosisteinaz

2.3.3 Homosistein Yiiksekligi ile Iliskili Norolojik Hastahklar

Homosisteinin artmig diizeyleri bir¢ok patofizyolojik durumda gézlenmis ol-
makla beraber norolojik hastaliklar lizerine Hsis diizeylerinin rolii ile ilgili bilgimiz
oldukca sinirlidir. 2014 yilinda Ansari ve ark. homosistein yiiksekliginin norolojik has-
taliklar ile iligskisine dair mevcut literatiir bilgisini derlemistir. Simdiye dek inme, hafif
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kognitif bozukluk(HKB), Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, Multipl Skleroz,
epilepsi, noral tiip defektleri gibi bir¢ok nérolojik durumun aHsis ile iligkili olabile-
cegi diisliniilmiistiir.

Bu boliimde homosistein ve norolojik hastaliklar arasindaki iligki, simdiye dek
yapilan aragtirmalar ve sonuclar1 her bir hastalik i¢cin ayr1 ayri ele alinacak, en son ise
calismanin esas konusu ile baglantili olarak MS ve basagrisi ile artmis homosistein
diizeyleri hakkindaki bilgilerden bahsedilecektir.

2.3.3.1 Iinme

Inme ani gelisen norodefisit ile karakterize klinik bir tablodur. Oliimiin en sik
ikinci nedenidir. Artmis Homosistein diizeyleri inme i¢in preklinik bir markerdir de-
nebilir [86]. Homosistein yiiksekligi ve tromboz, Selhub ve ark.’min yaptig1 derleme
calismaya gore, incelenen klinik datanin 10 tanesinden 8’inde OR(odds ratio) 2-13
arasinda degisecek sekilde pozitif yonde iligkilidir [87]. Tromboza yatkinlik, artmis
homosistein diizeylerinin inme riskini artirmasinda onemlidir ancak tek neden degil-
dir.

Inme proflaksisi iizerine etkinligi belirsiz olmakla birlikte vitamin destegi ile
Hsis diizeyleri disiiriilebilir [88]. Folik asit hafif-orta Hsis yiiksekligi icin en etkin
tedavidir. Vitamin B12 minor etkiye sahipken, vitamin B6 takviyesinin ek yarar1 yok
gibi goriinmektedir. Inme riskini azaltacak vitamin destek tedavisine iligkin bilgimiz
hala eksik ve belirsizdir.

2.3.3.2 Biligsel Bozukluk

Normal yasl bireylerde ve Alzheimer hastaliginda homosistein yiiksekligi kog-
nitif fonksiyonlarda azalma i¢in risk faktoriidiir. Ayrica normal yaslanma ve erken de-
mans arasi bir kognitif durum olan hafif kognitif bozukluk durumunda Hsis yiiksek
bireyler, normal olan bireylerden kognitif performans yonii ile daha kotiidiir [89]. Ha-
fif kognitif bozukluk ve Hsis yiiksekligi arasindaki iligki tizerine ikna edici veriler elde
etmek icin daha ¢ok arastirma yapilmasina ihtiyac olsa da, aHsis demansin ilerlemesi
icin bagimsiz bir risk faktoriidiir denebilir [90,91]. Ayrica medyal temporal lob atrofisi
ve HKB’dan AH’a gecisi hizlandirmaktadir [92].

Homosistein yiiksekligi cogunlukla vitamin yetersizligi ile iligkili oldugundan
neden oldugu kognitif etkilenmenin tek basina homosisteinden mi, yoksa vitamin ek-
sikligine eslik ettigi i¢cin mi oldugu net degildir. Diisiik folik asit diizeyleri ve eslik
eden Hsis yiiksekligi yash bireylerde kognitif yikim icin iyi bilinen bir risk faktorii-
diir [91]. Hafif kognitif bozuklugu olan hastalarda folik asit ve vitamin B12 takviyesi
beyin atrofisi tizerine koruyucu etkiye sahiptir ve kognitif yikimi geciktirir [93-95].
Ancak yiiksek dozlarda folik asit takviyesinin uzun siireli epizodik bellek, total epizo-
dik bellek ve genel olarak kognisyon iizerine olumsuz etkileri vardir [96].

2.3.3.3 Parkinson Hastahgi

Simdiye dek Hsis yiiksekliginin Parkinson hastalig1 i¢in risk faktorii oldugunu
gosteren bir kanit yoktur ancak bu iki klinik durum karsilikli olarak birbirini etkiler.
Oncelikle homosistein yiiksekligi dopaminerjik noronlari, toksin ve oksidatif stres gibi
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hasarlayict durumlara karst hassas hale getirmektedir. Homosistein yiiksekliginin PH
patogenezine katkis1 kesin olarak dogrulanmamakla birlikte [97,98] bu sekilde hastalik
gelisimini ve seyrini hizlandirici bir etkisi olabilir [99].

Diger taraftan Parkinson tedavisi olarak kullanilan L-DOPA, katekolamin-o
metil transferaz(COMT) enzimi ile metillenirken Hsis diizeylerini yiikseltmektedir.
Bu durum tedaviye tolkapon, entokapon gibi bir COMT inhibitorii eklenerek onle-
nebilir [100-102]. L-DOPA kullanim1 ve aHsis Parkinson hastalarinda polindropati
sikligini da belirgin olarak artirmaktadir. Homosistein yiiksekliginin periferal noropati
izerine etkisi daha sonra tartigilacaktir.

2.3.3.4 Epilepsi

Epilepsi hastalarinda homosistein diizeyi yiikselir. Bu, 0zellikle yatkin birey-
lerde(MTHFR C677T, MTHFR A1298C polimorfizmi tastyanlar) okskarbazepin, to-
piramat ve valproik asit gibi anti-epileptik ilaglarin kronik kullaniminin bir sonucu
olabilir [103,104]. Gorgone ve ark. epilepsi hastalarinda, artmig homosistein diizeyleri
ve polifarmasinin birlikte beyin atrofisine katkida bulundugunu gostermistir [105].

2.3.3.5 Noral Tiip Defektleri

Homosistein diizeyleri gebelik doneminde dogal olarak diismekle birlikte bu
donemde homosisteinin artmis diizeyleri preeklampsi ve noral tiip defektleri gibi yay-
gin gebelik komplikasyonlari ile sonug¢lanir [106, 107]. MTHFR C677T polimorfizmi
homosistein diizeylerini artirarak bebekte spina bifida gelisme olasiligin1 artirmakta-
dir [108]. Pre-gestasyonel folik asit takviyesi ise noral tiip defekti gelisim riskini azalt-
maktadir [107].

2.3.3.6 Periferik Noropati

Giincel klinik ¢aligmalar diyabetik hastalarda periferik noropati prevalansinin
aHsis ile arttigini, altta yatan periferal noropatinin ise kotiilestigini gostermektedir
[109, 110]. Ayrica Hsis yiiksekligi diyabetik otonomik noropati i¢in de risk faktorii-
dir [111].

Homosistein yiiksekligi diyabet olmaksizin da periferal noropati ile sonuglana-
bilir. Diyabet tanist olmayan 483 eriskinde yapilan toplum tabanl bir ¢calismada, artmis
homosistein diizeylerinin periferal ndropati i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bu-
lunmugtur [109]. Periferal sinir sistemi aHsis’e hassas gibi goriinmektedir. Metilasyon
eksikligi olusturulan hayvanlar iizerinde yapilan calismalarda noral dokuda belirgin
AdoHsis artig1 gdzlenmistir. Bu bilgi Hsis yliksekliginin neden periferal noropati ile
sonuglandig1 konusunda fikir vermektedir [112].

2.3.3.7 Multipl Skleroz

MS hastalarinda Hsis diizeyleri normal popiilasyondan yiiksektir [75]. Lite-
ratiirde anlaml1 farklilik olmadigini raporlayan birka¢ ¢alisma [113] olmakla birlikte
genel kam1 MS’te Hsis diizeylerinin yiiksek oldugu yoniindedir. immiin aktivasyon,
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oksidatif stres ya da vitamin eksikligi ile ilgili olmayan bu durum, akla homosistein
yiiksekliginin MS patogenezinde etkili olma olasiligin1 getirmektedir [8, 114-116].

Ramsaransing ve ark.’nin 88 MS ve 57 kontrol ile yaptig1 calismada; plazma
Hsis diizeyleri MS ve kontrol grubunda sirayla 13,8 ve 10,5 uM olarak ol¢iilmiis; vi-
tamin B6, vitamin B12, folik asit ve kreatin i¢in diizeltme yapildiktan sonra bile bu
anlamli farkliligin devam ettigi saptanmistir [8]. Buna karsin kontrol ve MS grubunda
vitamin B12, vitamin B6 ve folik asit diizeyleri arasinda anlamli fark gézlenmemistir.

Sonug olarak, MS hastalarinda gozlenen aHsis vitamin eksikligi ile agikla-
namamaktadir. Bu durum, MS hastalarinda gozlenen Hsis yiiksekliginin, homosiste-
inin metabolize edilmesindeki yetmezlikten ziyade fazla iiretilmesinden kaynaklandi-
gina isaret etmektedir. Homosistein MSS’de astrositlerce sentez edilip toksik etkilerini
gosteriyor olabilir [8, 117]. Beyin dokusu aHsis’in olumsuz etkilerine daha hassas-
tir [63, 118] ve beyinde vitamin B12 kolayca deplase oldugundan Hsis diizeyleri ko-
layca yiikselir.

Homosistein NMDA aracili eksitotoksiteyi artirip sonug¢ olarak DNA hasarla-
rina ve apoptoza yol acabilir. Ayrica Hsis yiiksekligi metilasyon reaksiyonlarina engel
olmaktadir(Bkz. Homosistein toksisitesi ile ilgili patogenetik mekanizmalar). Meti-
lasyon reaksiyonlarinda azalmanin MSS’deki etkisi; miyelin-arjinin yapisinin hipo-
metilasyonu nedeni ile miyelinin hidrofobik 6zelliginin azalmasi ve sonugta kirilgan
miyelin yapisinin olugsmasidir. Bunun disinda aHsis bagisiklik sisteminin otoreaktif
hale gelmesinde de rol oynuyor gibi gériinmektedir [71]. Ozetle aHsis; yol agtig1 no-
rodejenerasyon, olusan kirtlgan miyelin yapist ve otoimmiin yanitin uyarilmas: gibi
birbirinden farkli bircok mekanizma ile MS patogenezi ile iligkili olabilir.

Multiple Sklerozda Hsis yiiksekligi klinik kotiilesme ve sozel olmayan akil yii-
riitme, gorsel dikkat, gorsel-uzamsal hafiza gibi biligsel alanlarda bozulma ile kore-
ledir [119, 120]. Folik asit takviyesi, serum Hsis diizeylerini diisiirmede etkin goriin-
mekle birlikte hiicre ici Hsis diizeylerini diisiiremedigi gibi tek karbon metabolizmasi
iizerine olumsuz etkileri nedeni ile zararli da olabilir [121].

2.3.3.8 Migren

Basagris1 ve homosistein diizeyleri arasindaki iligki net degildir ve halen ran-
domize kontrolii caligmalara ihtiya¢ vardir. Simdiye dek yapilan caligmalarda, migrene
yatkinliga yol acan Hsis metabolizmasi ile iligkili tek gen polimorfizmleri ve migre-
nin vitamin B6, vitamin B12 ve folik asit takviyesi ile profilaktik tedavisi tizerinde
durulmustur.

MTHEFR enziminin C677T varyanti aurali migren ile iligkili bulunmusgtur [122—-
124]. MTR(metionin sentaz) ve MTRR(metionin sentaz rediiktaz) gibi diger sorumlu
enzim genlerini de kapsayan ancak daha yaslh bir popiilasyonu(ortalama 76 yas) ice-
ren bir haplotip analizinde ise, MTHFR gen mutasyonu(C677T) kadinlar i¢in, MTRR
gen mutasyonu ise erkekler i¢cin aurali migren acisindan koruyucu faktor olarak goste-
rilmigtir [125]. Ancak bu calismada aurali migren i¢in mortalite hiz1 daha ytiksek bu-
lunmugtur. Yani, mutasyon tagiyan ve aurali migreni olan orta yas grubundaki hastalar
yetmigli yaglara ulagamayacagindan(selektif mortalite) s6z konusu gen mutasyonari-
nin koruyucu olmaktansa selektif mortalite sonucu ileri yas migren hastalarinda daha
az siklikla gozlendigi sonucuna da ulasilabilir.
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1999’dan 2004’e NHANES( National Health Examination and Nutrition Sur-
vey) calismasina dahil edilen 4-9 yas aras1 11770 ¢ocukla ilgili elde edilen verilere
gore ortalama Hsis diizeyleri basagrisi olanlarda olmayanlardan daha yiiksektir [126].
Homosistein diizeyleri ilerleyen yasla birlikte artmaktadir ve erkeklerde kizlara gore
yiiksektir. Bagsagrist olan 4-11 yas ¢ocuklar en yiiksek risk quintilinde yer alir. 12 yas
sonrasinda ise bags agrisi olan ve olmayanlar arasindaki fark azalmaktadir. Ayrica folik
asit ve vitamin B12 diizeyleri basagrisi olan ¢ocuklarda daha diigiiktiir. 2010 yilinda
yayinlanan bu ¢alismada elde edilen sonuclar basagrisi olan ¢ocuklarda; ilki homosis-
tein yliksek-folik asit diisiik digeri CRP gorece yiiksek-astimli ¢cocuklar olarak iki alt
tip olabilegi seklinde yorumlanmusgtir.

Vitamin desteginin migren proflaksisinde kullanimai iizerine bir ¢ok calisma ya-
pilmustir. Lea ve ark. aurali migren vakalarinda; giinliik 2 mg folik asit, 25 mg vita-
min B6 ve 400 mikrogram vitamin B12 takviyesi ile kan Hsis diizeyini %39 oraninda
diisiirmiis, migrenin yol ac¢tig1 oziirliiliigii ise 6 ay sonunda %60’tan %30’ a diistirmiis-
tiir [127]. Ayrica migren agri siklig1 ve siddeti de azalmistir. Arastirilan hasta grubunda
tedavinin 6zellikle MTHFR C677T genotipinde daha etkin oldugu gozlenmistir. Avust-
ralya kaynakli bagka bir caligma aurali migren vakalarinda benzer sonuglarin yaninda
MTRR A66G varyantinin, MTHFR gen mutasyonundan bagimsiz olarak, tedaviye iyi
yanit verdigini gostermistir [128]. Aurali migrende vitamin destegi ile proflaksi ve
genetik varyasyonlar arasindaki etkilesimin aydinlatilmasi icin daha fazla calisma ya-
pilmasina ihtiyag vardir.

Sonug olarak uygun hasta grubunda vitamin takviyesi migren proflaksisi i¢in
akla yatkin gorilnmektedir. Migren gibi yol actig1 disabilite nedeni yagsam kalitesini dii-
stiriir bir hastalikta agr1 siklig1, siddeti ve dolayisi ile hastalik yiikiiniin vitamin destegi
gibi ucuz bir tedavi ile azaltilabilmesi iyi bir fikirdir. Ote yandan daha ¢ok arastirma
yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.3.4 Multipl Skleroz, Basagrisi ve Artmis Homosistein Diizeyleri

Artmig homosistein diizeyleri, multipl skleroz ve basagrisinin, klinik ve patofiz-
yolojik agidan kesisen yonleri olan klinik antiteler oldugu goriinmektedir. Bu ¢alisma
hazirlanirken taranan literatiirde bu ti¢ durumu birlikte inceleyen bir calismaya rast-
lanmamistir. Ancak farkli kombinasyonlarda MS, basagris1 ve aHsis bircok klinik ve
laboratuar ¢alismasinda incelenmis ve aradaki olasi iligskiye dair veriler yorumlanmaya
caligilmistir.

Ozetle; homosistein diizeyleri MS hastalarinda, vitamin diizeyleri ve genetik
durumdan bagimsiz olarak yiiksektir ve 6zellikle kognitif bozulma ve hastalik prog-
resyonu ile iligkili gibi goriinmektedir. Basagrisi, MS’in sik gbzlenen semptomlari
arasinda yer almasa da oOzellikle migren basagrist MS hastalarinda iki kat daha sik
gozlenir. Bu iki durum basitce ko-morbid iki hastalik m1 ya da aymi patogenetik duru-
mun sonuglart mi1 ya da birbirleri i¢in risk faktorii mii halen bilinmemektedir. Homo-
sistein ve basagrisi arasinda ise heniiz gosterilebilmis net bir iliski yoktur ancak Hsis
metabolizmasi ile iligkili vitaminlerin aurali migrende basagrist proflaksisinde kulla-
nilabilmesi yonii ile dikkat ¢eken bir konudur.

Bu ¢alismada MS hastalarinda normal popiilasyona kiyasla daha sik gdzlendigi
bilinen bag agris1 ve homosistein yiiksekligi ve aralarindaki olasi iligki incelenecektir.
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Boliim 3
GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Kurul Onay1

Calismanin yapilabilmesi igin, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arag-
tirmalar Etik Kurulu’nun 02.06.2015 tarih ve 4 sayili toplantisinin 15 numaral karari
ile etik kurul onay1 alindi.

3.2 Hasta Secimi

Calisma, Erzurum ili ve ¢evresinden 2015 yili Haziran-Eyliil aylar1 arasinda
Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Yakutiye Arastirma Hastanesi Noroloji Boliimii’nde
Multipl Skleroz tanisi ile takip edilen 18 yas iistii son bir ayda bas agris1 sikayeti olan
52, basagrisi sikayeti olmayan 31 Multipl Skleroz hastasinda yapildi. Calismaya go-
niillii olanlar dahil edildi. Tiim olgulardan bilgilendirilmis onam formu alindi.

Calismaya alinan MS olgulariin tanisinda Mc Donald 2010 Revizyon Kri-
terleri kullanildi. Olgular; Klinik izole sendrom, Relapsing Remitting MS, Progresif
MS(Sekonder Progresif MS, Primer Progresif MS ve Progresif Relapsing MS) olarak
siniflandirildi ve norolojik muayeneleri yapildi. Son bir ay icerisinde yeni atak Oy-
kiisii olan ve norolojik muayenede atak bulgulari tespit edilenler, sekonder basagrisi
nedeni olabilecek intrakranyal kitle, hidrosefali, gecirilmis serebrovaskiiler olay ya da
bas-boyun travma sonrasi baglayan basagrisi 6ykiisii olanlar ¢calismaya dahil edilmedi.

Olgularin norolojik muayeneleri yapildi ve Multipl Skleroz yonii ile hastalik
siddeti ve oziirlillik durumunu degerlendirmek iizere EDSS skorlart hesaplandi. Dep-
resyon yonii ile Beck Depresyon Ol¢egi(BDO) uygulandi. Yiizyiize goriismede basag-
rist varligi, siklig1 ve karakterine yonelik bilgi alindi, basagrisi tipi ICHD-3 (3 basagrisi
siniflama sistemine [129] uygun olarak tanimlandi.

Hastanemizde Multipl Skleroz yonii ile tetkik edilirken vitamin B12, folik asit
ve homosistein diizeyleri ¢alisilmamis olgulardan laboratuar inceleme icin periferik
vendz kan alind.
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3.3 Klinik Degerlendirme Yontemleri

3.3.1 EDSS(Expanded Disability Status Scale)

EDSS, MS hastalarinin degerlendirilmesinde en yaygin bicimde kullanilan ve
iyi tanimlanmisg bir 6lgektir. EDSS puani, klinisyenin gériismesi ve norolojik muayene
temel alinarak elde edilir. 0.5 aralikli 20 basamaktan olusan bu dlcekte, basamaklardan
0, normal norolojik muayeneyi; 10, MS’e bagh 6liimii ifade eder. EDSS’de puanlar,
MS’te kotiilesmeye karsilik gelecek bicimde artar.

EDSS puani, 1.0-4.0 arasinda islevsel sistemlere dayanir: Piramidal, serebel-
lar, beyin sap1, duysal, gorsel, barsak-mesane, mental ve diger islevsel sistemler olmak
tizere 7 islevsel sistem vardir. EDSS, 4.0-8.0 puanlar1 arasinda ambulasyon durumunu
gosterir. Degerlendirme hastanin agir1 ¢aba gostermeden ortaya koydugu en iyi per-
formansa dayanir. 6.0 puandan itibaren hastanin destek gereksinimi kaydedilmektedir.
6.0, tek tarafli destege; 6.5 ise iki tarafli destege gereksinim duyuldugunu ifade etmek-
tedir. 7.0’den itibaren tekerlekli sandalye ve giderek yataga bagimlhilik s6z konusudur.

EDSS yaygin kullaniminin yani sira bazi kisithiliklara sahiptir. Diisiik skorlarda
islevsel sistemlerin degerlendirilmesi 6zneldir. Orta skorlarda daha ¢ok bir ambulas-
yon indeksi gibidir. Yiiksek skorlarda ise, EDSS basamaklar: farliliklar1 belirlemede
duyarsiz olacak bicimde ¢ok genistir. MS i¢in ¢ok 6nemli bir 6ziirliiliik nedeni olan
kognitif iglevlerin degerlendirilmesinde ise herhangi bir puan diizeyinde yetersiz bir
Olcektir [130].

3.3.2 Beck Depresyon Olcegi

Beck depresyon 6lgegi, Beck ve ark. tarafindan adolesan ve eriskinlerde dep-
resyonun davranigsal bulgularin1 6lgmek amaciyla 1961 yilinda gelistirilmistir. Dep-
resyona 0zgii davraniglar ve semptomlar bir dizi climle ile tanimlanmistir ve her bir
ciimleye say1 olarak 0-3 arasinda numara verilmistir. Olgek yirmi bir maddeden olus-
maktadir ve maddeler hafif formdan siddetli forma gore siralanmigtir. Hastalardan sim-
diki durumlarini en iyi tanimlayan ifadeyi isaretlemeleri istenmekte ve sonu¢ maddele-
rin toplamu ile elde edilmektedir. 1978 yilinda 6l¢egin tiimii revize edilerek hastalarin
bugiinii de kapsayacak bi¢cimde son bir haftalik durumlarini isaretlemeleri istenmistir.

Siddet olarak; minimal(0-9), hafif(10-16), orta(17-29) ve siddetli(30-63) depre-
sif semptomlar seklinde yorumlanmaktadir. Olgegin orjinali klinisyenin yiiksek sesle
hastaya okumasi seklinde tasarlanmig iken, dlcek daha sonra kendini degerlendirme
Olcegi olarak uygulanmaya baglanmistir; 6lcegi doldurmak yaklagik 15 dakika siir-
mektedir [131](Ek: Beck Depresyon Olgegi).

3.4 Laboratuar Incelemeleri

Caligsmada alinan periferal ven6z kan 6rneklerinden vitamin B12, folik asit ve
homosistein diizeyleri ¢alisildi. Serum vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin dl¢timii
Beckman Coulter UniCel DXI-800 cihazinda, kemiliminesans yontemi kullanilarak
yapild1. Plazma total homosistein diizeylerinin 6l¢timiinde ise HPLC(high performance
liquid chromotography) yontemi ve Agilent 1100 cihazi1 kullanildi.

18



3.5 Istatistiksel Yontem

Verilerin analizinde IBM SPSS Statistics 22.0 istatistik paket programi kulla-
nildi. Veriler say1, yiizde, ortanca, ortalama ve standart sapma olarak sunulmustur. Bas
agris1 durumuna ve bag agris1 tipine gore kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare
testi ve Fisher’s exact test, nicel degiskenlerin analizinde Student t testi ve Mann Whit-
ney U testi kullanilmigtir. Bag agris1 varlifina etki eden faktorleri belirlemek amaciyla
lojistik regresyon analizi yapilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0.05 alinmistir.
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Boliim 4
BULGULAR

4.1 Hasta Ozellikleri

Calismaya 59’u kadin(%71), 24’1 erkek(%?29) toplam 83 MS hastasi alind1. Yas
ortalamas1 35,4 y1l 48,8 idi. En sik gozlenen MS klinik formu %62 siklikla RRMS’ti
(52 hasta). 13 kisi Progresif MS(%16; SPMS:12 PRMS:1), 18 kisi KIS idi(%22)(Sekil
2). Olgularin EDSS puani O ile 8,5 arasinda degisirken ortanca deger 1,5 olarak sap-
tandi. MS hastalik siiresi i¢in ortanca deger ise 4 yil idi(Tablo 3).

%48

m<lfyl m1-Zfnl m=2 oyl ERRMS M ProgresifMs mKIS

Sekil 2: Hastalarin MS klinik formu ve atak stkligina gore dagilim grafikleri

MS atak siklig1 olgularin %67,5’inde(56 hasta) yilda 1’den az, %4,8’inde(4
hasta) yilda 2’den fazla idi (Sekil 2).14 hasta(%16) MS icin proflaktik tedavi almazken;
olgularin yaridan fazlasi interferon tedavisi(48 hasta, %57,8) almakta idi(Sekil 3).

Calismaya basagrist olan 52 MS hastas1 alindi. Kontrol grubu basagris1 olma-
yan 31 MS hastasindan olusturuldu. Basagrisi olan MS hastalar1 ve bagsagris1 olmayan
MS hastalar yas, cinsiyet dagilimi, MS klinik formu ve MS hastalik siiresi bakimindan
benzerdi(Bkz. Tablo 3).
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Hasta sayi=i

N

m Yok m interferonlar = Glatiramer Asetat

n Maalizumalbs = Mitoksantron m Oraltedaviler

Sekil 3: Hastalarin kullanmakta olduklar: MS tedavisine gore dagilim grafigi

4.2 Emosyonel Durum

Depresif duygu durumu degerlendirmek iizere uygulanan BDO’ye goére vaka-
larin % 66,3’ii depresif semptomlar(BDO skoru >10) tasimakta idi(Hastalarin depres-
yon diizeylerine gore dagilimi i¢in bkz. Sekil 4). Calisma ve kontrol grubunda ortalama
BDO skorlari sirasi ile 16,6+10,8 ve 11,3+9,6 idi(p=0,03). Basagris1 olan hastalarin
%76,9’u, olmayanlarin %48,4’li depresif semptomlar tagimakta idi(Sekil 5). Gruplar
arasindaki bu fark istatistiksel a¢idan anlaml idi(p= 0,008)(Tablo 3).

%

40
35
30

25
20
1
1
5 B m B
]

Basadrisi var Basagris yok Tum hastala

(== ¥ )

W Hafif dilzeyde depresif semptomlar (BDO 10-16)
m Orta dizeyd e depresif semptomlar{ BDO 17-29)
B Siddetli dilzeyde depr esif semptomlar (BDO 30-63)

Sekil 4: Basagrisi olan ve olmayan MS hastalarinin depresyon diizeyine gore dagilim grafigi
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4.3 Homosistein Duizeyleri

Calismaya alinan hastalarin Hsis diizeyleri 4,4 ve 56 uM arasinda degisirken
ortanca deger 11,8 idi. Tiim olgularin % 25,3’iinde homositein diizeyleri 15 uM ve
tizerinde Olciildii. Homosistein yiiksekligi(>15 ©M) basagrist olan grupta %?23,1; ba-
sagris1 olmayan grupta %29,0 siklikta gozlendi(Sekil 5). Homosistein diizeylerinin or-
tanca degerleri ise sirastile 11, 8 ve 11,75 idi. Gruplar arasinda, Hsis diizeyleri ve Hsis
yiiksekliginin varlifi( >154M) acisindan anlamh fark gézlenmedi(Tablo 3).

mEBsairsivar  mBsair s yok TUm hastalar
=
DEPRESIF HOMOSISTEIN VIiTAMIN B12 FOLAT EKSIKLIGI
SEMPTOM VARLIGI YUKSEKLIGI EKSIKLIGI

Sekil 5: Basagrist olan ve olmayan MS hastalarinda depresif belirtilerin varligi, homosistein yiiksekligi
ve vitamin eksikligi icin siklik grafigi

4.4 Vitamin B12 ve Folik Asit Diizeyleri

Calismaya alinan olgularin %?25,3’linde vitamin B12 eksikligi(vitamin B12
<191 pg/ml) varken hicbirinde folik asit eksikligi(<3,1 ng/ml) gozlenmedi. Basagrisi
olan ve basagris1 olmayan grupta vitamin B12 diizeyleri i¢in ortanca degerler sirasiyla
244.5 ve 280; folik asit diizeyleri i¢in ortanca degerler 8,2 ve 9,7 idi. Gruplar ara-
sinda vitamin B12 ve folik asit diizeyleri yonii ile anlaml1 fark yoktu(sirasi ile p=0,24,
p=0,14).
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4.5 Basagrnisi Ozellikleri

Calismaya basagrisi ceken 52 MS hastasi alindi. 33 hastada(%63) GBA (kronik
GBA: 1, epizodik GBA: 32), 18 hastada (%35) migrenoz basagrisi (kronik migren:3,
aurasiz migren:12, aurali migren:3) mevcuttu(Tablo 4). En sik gbzlenen migren tiirii
aurasiz migrendi(12 hasta, %66,6). 1 hasta okisipital nevraljiform agn tarifledi. Kiime

bagagrisi veya diger trigeminal otonomik sefaljiler gozlenmedi.

Tablo 4: Calisma grubundaki hastalarin bagagrisi ozellikleri

Basagrisi Siddeti ortanca (aralik) 5,5 3-9
Basagris1 Tipi frekans (%)

Migren 18 (35

GBA 33 (63)
MS’ten Once Basagrisi frekans (%) 36 (69)
MS Atakla Kotiilesen Basagrisi frekans (%) 12 (23)
MS Tedavisi ile Kotiilesen Basagris1  frekans (%) 14 (27)
Basagrisi1 Olan Hastalar frekans (%) 52 (100)

Basagrisi olan hastalarin %69°u(36 hasta) MS baslangicindan dnce de bas ag-
rist sikayeti tarifliyordu. % 23’tinde MS atag1 ile, %27 sinde proflaktik tedavi ile ba-
sagrisinda kotiilesme(agri siddetinde 2 katindan fazla artig ya da basagrisinin kronik-
lesmesi) Oykiisii mevcuttu. VAS(Viziiel Agr1 Skalasi)’a gore belirlenen basagrisi sid-
deti icin ortanca deger 10 iizerinden 5,5’du ve 3 ile 9 arasinda degismekteydi. Migren

basagrisi i¢in agr1 siddeti daha yiiksek olup ortanca deger 7 idi.

Tablo 5: Basagrist olma durumuna etki eden faktorlerin analizi

Odds Ratio (%95 GA) )4

Cinsiyet

Kadin (ref)

Erkek 1,7 (0,53-5,5) 0,36
MS Formu

RRMS(ref)

Progresif MS 1,8 (0,26-13,6) 0,53

KIS 1,5 (0,41-5,81) 0,51
BDO skoru 1,1 (1,02-1,15) 0,009
EDSS 0,7 (0,47-0,99) 0,04
Homosistein diizeyi 0,99 (0,9-1) 0,47

-2 Log likelihood: 95,196; Nagelkerke R Square: 0,219
GA: giiven aralig, ref: referans
NOT: p degeri <0,05 ise koyu olarak yazilmistir.
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Basagrist olup olmama durumuna etki eden faktorlerin belirlenmesi i¢in ya-
pilan lojistik regresyon analizinde; cinsiyet, MS klinik formu, hastalik siiresi, EDSS,
BDO skoru ve Hsis diizeyi degiskenleri kullanildi. Analiz edilen bu degiskenlerden
diisiik EDSS ve yiiksek BDO skoru basagris varligia anlaml olarak etki eden fak-
torlerdi(Tablo 5)(Modelin basagrist varlifini tahmin giicli %66,3; basagris1 varligini
tahmin etme orani(duyarlilik) %81, basagrist yoklugunu tahmin etme orani(6zgiilliik)
%42 dir).

Migren F
Migren disi basagris .
Basagris olan hastalar -

n n o A ean n P — A seon ~n
%0 %10 %20 %30 %40 %50 %60 %70 %B0 %590 %100

so ¥ Ao
M5 Bncesi basadr s m M5 atag) ile kitllesen basagns

| M5 ilag tedavis ilke kitilesen basagnia

Sekil 6: Migren ve migren disi basagrist olan MS hastalarimin MS atak/ilag tedavisi ile basagrisinda
kotiilesme durumu ve MS oncesi basagrisi varligina gore dagilim grafigi

Migren ve migren dis1 bagagrisi olan hastalar karsilastirildiginda MS’ten 6nce
bagagrist varlig1 migren basagrisi olan hastalarda anlamli olarak daha sik gozlenmekte
idi(migren: %89, migren dist: %59, p=0,02)(Sekil 6). Yine MS atag: ile basagrisinda
kotiilesme Oykiisii migrenoz hastalarda belirgin olarak daha sik saptandi(migren: %55,
migren dis1 basagristi: %35, p=0,000)(Tablo 6). MS proflaktik tedavisi ile basagrisinda
kotiilesme, BDO skoru ve Hsis diizeyleri agisindan migren ve migren dis1 basagrisi
olan hastalarda anlaml farklilik gézlenmedi.

Tablo 6: Migren ve diger tiirde basagrist olan MS hastalarimin karsilastirilmasi

Migren BA  Diger BA BA

Jfrekans(%) frekans(%) frekans(%) X2 p
Hasta Sayisi 18 (100) 34 (100) 52 (100)
MS’ten Once Basagris 16 (89) 20 (99 36 (69) 4,99 0,02
MS Atakla Kotiilesme 10 (55) 2 (5 12 (23) 16,35 0,00«
MS Tedavisi ile Kotillesme 4 (22) 10 (29) 14 (27) 0,31  0,74x
Depresif semptomlar 15 (83) 25 (73) 40 77 0,64 0,51
Homosistein Yiiksekligi 5 (28) 7 (21) 12 (23) 0,34  0,73%
Vitamin B12 Eksikligi 6 (33) 7 (21 13 (25) 1,02 0,33%

BA: Bas agrisi olan hastalar, x?: Pearson ki-kare degeri, *: Fisher’s exact test
NOT: p degeri <0,05 ise koyu olarak yazilmigtir.
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Boliim 5
TARTISMA

Multiple Skleroz giiniimiizde daha sik tani alan ancak kesin tedavisi halen
miimkiin olmayan kronik, atakli otoimmiin bir hastaliktir. Bu ¢alismada MS hasta-
larinda basagrisi sikayeti ve bu durumun serum homosistein diizeyleri ile olasi ilis-
kisi aragtirllmigtir. Sekonder basagrisi olan hastalarin dislandig1 bu ¢alismada; ¢alisma
grubu(basagrisi olan) ve kontrol grubundaki(basagrisi olmayan) MS hastalar yas, cin-
siyet, MS klinik formu ve hastalik siiresi bakimindan benzerdir. En sik gozlenen ba-
sagrist tiiri GBA’dir. Migren basagrisi, basagrisi olan hastalar icerisinde %35 siklikta
gozlenmis olup baskin migren tiirii aurasiz migrendir.

Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda ne homosistein seviyeleri, ne de aHsis
varligi(>15pM) bakimindan anlamh fark gézlenmemistir. Migren ve diger basagrisi
olan MS hastalar1 arasinda da bu yonden anlamli fark yoktur. Yapilan lojistik regresyon
analizinde, homosistein seviyesi basagrisi varligina etki eden bir faktor degildir.

Basagrist olan hastalarin % 69’u MS 0Oncesi basagrisi varligindan bahsetmis-
tir.%27’sinde ise MS tedavisi ile basagrisi kotiilesmektedir. Elde edilen sonuglar lite-
ratiir bilgisi ile de uyumludur [132]. MS 6ncesi basagris1 siklif1, bir alt grup olarak,
migren basagrisi olan hastalarda anlamli olarak daha fazladir. Yine migren hastala-
rinda, MS atagi ile basagrisinda kotiilesme Oykiisii de daha sik gdzlenmektedir.

Calismamizda primer amag, MS hastalarinda basagris1 ve homosistein diizey-
leri arasindaki iligskiyi arastirmak olup homosistein diizeyleri ag¢isindan gruplar ara-
sinda anlamli fark saptanmamustir. Literatiirde de erigkinler i¢in basagris1 ve homosis-
tein diizeyleri arasinda direkt bir iliskiden s6z edilmemektedir. Ote yandan homosistein
metabolizmasinda gorevli bazi enzim mutasyonlarinda, vitamin takviyesinin migren
proflaksisinde ise yaradig1 iizerine ¢caligmalar vardir [127,128]. Ayrica 4-9 yas arasi ¢o-
cuklarda yapilan biiyiik 6l¢cekli bir calismada ise cocuk yasta bagagrisi icin homosistein
yiiksek ve folik asit diisiik bir alt gruptan bahsedilebilecegine dikkat ¢ekilmistir [126].

Basagris1 varligi ve homosistein diizeyleri arasinda bir iligki saptanmamakla
beraber ¢alismadan elde edilen sonuglar MS hastalarinda migren basagrisinin diger
basagrisi tiirlerinden ayri olarak ele alinmasi gerektigini telkin etmektedir. {1k olarak
MS hastalarinda migren bagagrisi siklig1 artmaktadir. Ayrica dier bagagrisi tiirlerinden
daha sik olarak basagrisi sikayeti, MS semptomlar1 gelismeden 6nce de vardir. Bagka
bir deyisle migren MS semptomlarina onciiliik etmektedir. Ayrica migrenéz MS has-
talarinda MS atag ile basagrisinda kotiilesme de(agn siddetinde 2 kattan fazla artma
ya da agrinin kroniklesmesi) daha siktir. Bu gozlem, migren hastalarinda MS atak ve
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bagagrisi patogenezinde bazi ortak siire¢ ya da tetkikleyicilerin olabilecegi ihtimalini
akla getirmektedir.

Sayet gercekten migren MS’e Onciiliik eden bir semptom ise; kranyal MRG
incelemede multiple beyaz cevher lezyonlar: tespit edilen ve basagrisi disinda asemp-
tomatik olan hastalarin takibinde migrendz hastalar ayr1 olarak ele alinmali ve MS ge-
lisme potansiyeli akilda tutulmalidir. Migren hastalarinda MS gelisme riski ve bir alt
grup olarak migrendz MS hastalarinda klinik ve prognostik 6zelliklerin arastirilmasi
ve ayrintilandirilmasi icin daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.

Literatiirde MS’te basagrist sikli8i ile iligkili simdiye dek bir ¢ok calisma ya-
pilmus ve oldukc¢a degisken sonuglar elde edilmistir(%4-61,8). Bagagris1 olan MS has-
talarinda migren siklig1 da, ayni sekilde, ¢caligmalar arasinda biiyiik farkliliklar gosterir
(%16,3-83,3) [2,21-23,25,26,42,52]. En sik gdzlenen migren alt tipi aurasiz migren-
dir [133].

Bizim calismamizda bagagrisi siklig1 %62 olarak hesaplanmigtir. Bunun ya-
ninda, kontrol grubu tamamlanirken basagrisi olmayan hastalarin tercih edilmesi ne-
deni ile gercek basagrisi prevalansi hesaplanandan daha yiiksektir. Literatiirle uyumlu
olarak calismamizda basagrisi olan hastalarin %35’inde migren basagrisi vardir ve bas-
kin tip aurasiz migrendir [21,26, 133].

Bu tez ¢alismasinda oldugu gibi; ¢calisma sirasindaki(son 1 ay) basagrisi varligi
dikkate alinarak dizayn edilmis kesitsel bagka bir calismada MS hastalarinda primer
bagagrisi siklig1 % 55,4 olarak saptanmustir [52]. Ancak dahil edilen hastalarin yas
ortalamasi daha yiiksektir(35 yasa karsilik 43,9 yas). Yas arttikca basagrist sikliginin
azaldig1 goz Oniine alindiginda bu sonuglar bizim ¢alismamiz ile uyumludur.

Yapilan ¢alismalarda basagris1 prevalansina MS klinik formu, hastalik siiresi
ve oziirliiliik derecesinin etki etmedigi saptanmustir [19, 26]. Ote yandan, Mohrke ve
ark.’nin yaptig1 baska bir calismada ise basagrisi olan hastalarda EDSS skoru daha dii-
stiktiir [52]. Bu durum basagrisinin, MS’in daha aktif oldugu ilk yillarda yani EDSS
heniiz artmamigken daha sik gozleniyor olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bizim ca-
lismamizda da diisitk EDSS skorlar1 basagris1 varligi ile iligkilidir. Ancak ¢aligsma ve
kontrol grubunda hastalik siddeti acisindan anlaml fark gézlenmemistir. Diger calis-
malarla uyumlu olarak, MS formu ve hastalik siiresinin basagrist varligina etki etme-
digi, diger taraftan BDO skorundaki artisin basagrisi icin risk faktorii oldugu saptan-
migtir.

Stres ve anksiyetenin MS hastalarinda migren basagris1 sikligimi artirdigi bi-
linmektedir [134]. Yine MS hastalarinda basagrisini en sik tetkikleyen faktor stres-
tir(%78) [132]. Depresif semptom olusu her zaman depresyon anlamina gelmez, ancak
major depresyon siklig1 da MS hastalarinda artmistir(%15,7’ye karsilik, %7,4) [135].
Bizim ¢alismamizda, literatiirle uyumlu olarak bagsagrisi olan grupta BDO skorlar1 an-
laml1 olarak daha yiiksek saptanmstir.

Migren basagris1 ¢eken MS hastalarimizin biiyiik cogunlugunda basagris1t MS
semptomlarindan once de vardir. Migren basagrisinin MS semptomlarina onciiliik et-
mesi yeni bir bilgi degildir [3, 13, 19]. Multipl Sklerozun asemptomatik fazinda kor-
tekste gelisen erken demiyelinizan lezyonlar, kortikal yayilan depresyonu kolaylastira-
rak migren patofizyolojisinde rol oynuyor olabilir [133, 136]. Diger bir hipotez migre-
nin merkezi sinir sistemini, sitokin profilini degistirerek otoimmiin reaksiyonlara has-
sas hale getirdigidir. Migren ayrica serotonin salinim ve fonksiyonlarim degistirebilir.
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Serotonin kan-beyin bariyerinin korunmasinda 6nemli bir sitokindir. Dolayisi ile mig-
ren serotonin aracili olarak kan-beyin bariyerini bozarak MS gelisimini kolaylastirtyor
olabilir [4].

Calismamizda, migren basagrisinin MS semtomlarina onciiliik etmesinin ya-
ninda, MS atagi ile kotiilesen basagrisi da migren hastalarinda anlamli olarak daha
yiiksektir. Bu da akla MS atak esnasinda goriilen akut inflamatuar siirecin ortak meka-
nizmalarla hem basagrisina hem de norodefisitlere yol agiyor olabilecegini getirmekte-
dir. Bu ortak mekanizma meningeal tutulum olabilir [52]. MS hastalarinin post-mortem
incelemelerinde meningeal tersiyer B hiicre folilkiilleri gézlenmistir [50,51]. Bu MS’te
meningeal tutuluma isaret etmektedir. Meningeal inflamasyon, komsu kortekste demi-
yelinizasyon ile MS lezyonlarina, meningeal irritasyon nedeni ile de basagrisina yol
aciyor olabilir [52].

Primer basagrilarindan 6zellikle migren MS ile iligkili goriinmektedir. 2012 y1-
linda yapilan bir metaanaliz caligmasinda migren sikliginin MS hastalarinda 2 kat daha
fazla oldugu sonucuna varilmistir [133]. Migren basagrisinin MS’ten dnce semptoma-
tik olusu baz1 yazarlar tarafindan migrenin MS icin potansiyel bir risk faktorii oldugu
seklinde yorumlanmistir. Migren hastas1 bayanlarin 15,5 y1l boyunca izlemine dayanan
bir caligsmada insidental olarak MS tanis1 alma riski %39 olarak hesaplanmistir. Yine
ayni ¢alismada, migren hastalarinda MS tanisi icin absolute risk ise %0,47 dir(migren
olmayanlarda %0,32) [3]. Kister bunu, “Migren MS i¢in bir 6ngosterge olabilir, ancak
iliml1 bir 6ngostergedir.” seklinde yorumlamistir [3]. Yine de migrendz bir MS hasta-
sinda basagrist olusu tipik olarak hastalik aktivitesini gostermez ve daha ¢ok basagrisi
atag olarak degerlendirilmelidir [13].

Bu tez calismamizda; diisiik yas ortalamasi, hastalarin ¢cogunun MS proflak-
sisi icin interferon tedavisi aliyor olusu ve daha yiiksek BDO skorlar1 nedeni ile bas
agris1 daha sik gozlenmis olabilir. Beck Depresyon Olgegi, homosistein ve basagrisi
iligkisini degerlendirirken karigtirici bir faktor olarak hastalarin emosyonel durumunu
ele alabilmek iizere uygulanmistir. Hastalarin daha yiiksek BDO skorlarina sahip olusu
yine MS tedavisi ile iligkili olabilir. Depresyon interferon tedavisinin bilinen yan et-
kilerindendir [37]. Serum homosistein diizeyleri genetik alt zemin ve vitamin eksik-
liklerinin yaninda giinliik yasam aligkanliklarindan da etkilenmektedir. Calismamizda
hastalarin vitamin B12 ve folik asit diizeyleri tetkik edilmistir. Bununla birlikte hasta-
larin kahve tiikketimi, sigara gibi giinliik yasam aligkanliklar1 homosistein sonuglarim
etkilemis olabiilir.

Bu calisma ile MS hastalarinda basagris1 ve homosistein diizeyleri ilk defa arag-
tirllmigtir. Basagrisi ele alinirken, hastalar MS Oncesi basagrist varligi ve MS ile ilig-
kili durumlarda(atak sirasinda veya ila¢ tedavisi ile) basagrisinda kétiilesme yoniiyle
de sorgulanmistir. Bu sayede basagrisi alt tipleri arasindaki bazi farkliliklar1 ortaya
cikmistir. Ancak yine de bagagrisi alt tiplerinde yeterli sayida hastanin ele alindig1 or-
neklem biiyiikliigii daha genis ¢alismalarla bu sonuclar dogrulanmalidir.
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Boliim 6
SONUC VE ONERILER

Ozetle bu calismamizda; MS hastalarinda basagris1 varlig1 ve artmis homo-
sistein diizeyleri arasinda bir iligki saptanmamstir. Ote yandan basagris1 ceken MS
hastalar1 i¢erisinde migrendz MS hastalarinin bazi 6zellikleri ile basagrisi ¢ceken diger
hastalardan ayrildig1 gézlenmistir. Migrendz hastalarda MS ataklar ile kotiilesen ba-
sagrist daha siktir ve cogunlukla basagris1 varligt MS semptomlar1 ortaya ¢ikmadan
once de vardir. Bu sonuclar migren basagris1 ve MS patogenezinde bazi ortak nokta-
lar olabilecegine isaret etmektedir. Gegmiste yapilan ¢alismalarda bazi hipotezler 6ne
stiriilse de, migren ve MS’in birbiri i¢in bir risk faktorii mii ya da ortak patolojik sii-
reclerin birer sonucu mu oldugu netlik kazanmamastir.

Daha biiyiik orneklem biiyiikliigii olan calismalarda basagrisi alt tipleri yal-
nizca goriilme sikligr yonii ile degil, MS ile olan iligkileri acisindan da ayr1 ayr ele
alinip karsilastirilabilir. Ayrica, bu calismadaki gibi genel olarak basagrist olan MS
hastalar1 yerine migrendz MS hastalarinda yapilacak calismalarda basagrist varligi ve
homosistein seviyeleri yonii ile daha farkli sonuglar elde edilebilir. Basagrisi oldukca
genis bir yelpazedir. Bunun yaninda migren basagrist MS ile daha yakindan iligkili
gibi goriinmektedir. Ozellikle migrenin MS 6nciilii bir durum olabilecegi konusu aras-
tirmaya deger gibi goriinmektedir.
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Beck Depresyon Olcegi

Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yonelik 21 maddeden olusmaktadir. Her maddenin
karsisindaki dort cevabi dikkatlice okuduktan sonra, size en cok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz

gerekmektedir.

1 (0) Uzgiin ve sikintili degilim.
(1) Kendimi Gzlntili ve sikintili hissediyorum.
(2) Hep uzuntilid ve sikintilyim. Bundan kurtulamiyorum.
(3) O kadar uzgiin ve sikintihyim ki, artik dayanamiyorum.

2 (0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.
(1) Gelecek igin karamsarim.
(2) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.
(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey
duzelmeyecekmis gibi geliyor.

3 (0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiiyorum.
(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.
(2) Gecgmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu
gorayorum.
(3) Kendimi timiyle basarisiz bir insan olarak goriiyorum.

4 (0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum.
(1) Bircok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.
(2) Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Herseyden sikiliyorum.

5 (0) Kendimi herhangi bir bicimde suclu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suclu hissediyorum.
(2) Cogu zaman kendimi suclu hissediyorum.
(3) Kendimi her zaman suclu hissediyorum.

6 (0) Kendimden memnunum.
(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizginim.
(3) Kendimden nefrete ediyorum.

7 (0) Baskalarindan daha koétii oldugumu sanmiyorum.

(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu distinmiyorum.

(2) Hatalarimdan dolayi kendimden utaniyorum.
(3) Herseyi yanhs yapiyormusum gibi geliyor ve hep
kendimi kabahat buluyorum.

8 (0) Kendimi 6ldirmek gibi disiinciilerim yok.
(1) Kimi zaman kendimi éldirmeyi diisindiigim oluyor
ama yapmiyorum.
(2) Kendimi oldiurmek isterdim.
(3) Firsatini bulsam kendimi éldurarim.

9 (0) icimden aglamak geldigi pek olmuyor.
(1) Zaman zaman icimden aglamak geliyor.
(2) Cogu zaman agliyorum.
(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de
aglayamiyorum.

(0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli
degilim.

10

(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiziyorum.

(2) Hersey canimi sikiyor ve kendimi hep sinirli
hissediyorum.
(3) Canimi sikan seylere bile artik kizamiyorum.

11 (0)Baskalanyla gériisme, konusma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.
(2) Birileriyle gorusip konusmak hig icimden gelmiyor.
(3) Artik cevremde hickimseyi istemiyorum.

Toplam BECK-D skoru........ccceu....

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

(0) Karar verirken eskisinden fazla guclik cekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte cok gliclik ¢ekiyorum.
(3) Artik hicbir konuda karar veremiyorum.

(0) Her zamankinden farkli gériindigumi sanmiyorum.
(1) Aynada kendime her zamanklinden koti goriintiyorum.
(2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanmis ve cirkinlesmis
buluyorum.

(3) Kendimi ¢ok cirkin buluyorum.

0) Eskisi kadar iyi is guc yapabiliyorum.

1) Her zaman yaptigim isler simdi géziimde buyuyor.

2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabiliyorum.
3) Artik hicbir is yapamiyorum.

A~~~

(0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat 6nce uyaniyorum ve kolay
kolay tekrar uykuya dalamiyorum.

(3) Sabahlari ¢cok erken uyaniyorum ve bir daha
uyuyamiyorum.

(0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha ¢abuk yoruluyorum.

(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi hicbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin
hissediyorum.

(0) istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) istahim cok azald.

(3) Higbir sey yiyemiyorum.

(0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya calismadigim halde en az 2 Kg verdim.

(2) Zayiflamaya calismadigim halde en az 4 Kg verdim.

(3) Zayiflamaya calismadigim halde en az 6 Kg verdim.

(0) Saghgimla ilgili kaygilarim yok.

(1) Agrilar, mide sancilari, kabizhk gibi sikayetlerim oluyor ve
bunlar beni tasalandiriyor.

(2) Saghgimin bozulmasindan ¢ok kaygilaniyorum ve kafami

baska seylere vermekte zorlaniyorum.

(3) Saghk durumum kafama o kadar takiliyor ki, baska hicbir
sey disiinemiyorum.

(0) Sekse karsi ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2) Cinsel istegim cok azaldi.
(3) Hicg cinsel istek duymuyorum.

(0) Cezalandirilmasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.
(1) Yaptiklarimdan dolayi cezalandirilabilecegimi
distniyorum.

(2) Cezami ¢cekmeyi bekliyorum.

(3) sanki cezami bulmusum gibi geliyor.
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