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müş ve 02.06.2015 tarih ve 4 sayılı toplantının 15 nolu kararı ile etik kurallara uygun
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6 Migren ve diğer türde başağrısı olan MS hastalarının karşılaştırılması 25
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IFNβ : İnterferon beta
IHS : Uluslararası Başağrısı Topluluğu
KİS : Klinik İzole Sendrom
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Multipl Skleroz Hastalarında
Başağrısı Şikayeti ve Homosistein
Düzeyleri Arasındaki İlişki

Multipl Skleroz(MS) hastalarında başağrısı varlığı 1950’li yıllardan beri bili-
nen ve araştırılan bir konudur. MS için spesifik bir başağrısı özelliği olmamakla bir-
likte, sıklığı MS hastalarında normal popülasyona göre artan migren başağrısı MS’le
en fazla ilişkili olan primer başağrısı gibi görünmektedir. Günümüzde MS hastala-
rında başağrısı şikayetinin, rastlantısal olarak mı yoksa nedensel bir ilişki sonucu mu
görüldüğü halen açıklık kazanmamıştır. Bu çalışmada; MS’te sıklığı artan ve klinik
progresyon, kognitif bozulma ve depresyon ile korelasyon gösteren başka bir durum,
artmış homosistein düzeyleri(aHsis)’nin MS hastalarında başağrısı varlığı ile ilişkili
olup olmadığı araştırılmak istenmiştir.

Çalışmada Atatürk Üniversitesi Hastanesi Nöroloji bölümüne başvuran 83 MS
hastası incelenmiştir. Çalışma grubu son 1 ayda başağrısı tarifleyen 52 MS hastası,
kontrol grubu başağrısı tariflemeyen 31 MS hastasından oluşturulmuştur. Tüm MS
hastaları emosyonel durum(Beck Depresyon Ölçeği-BDÖ) ve MS hastalık şiddeti (Ge-
nişletilmiş Özürlülük Durum Skalası-EDSS) belirlenmek üzere muayene edilmiştir.
Hastaların tıbbi öyküsü alınarak MS klinik özellikleri(hastalık süresi, klinik form,
ilaç tedavisi) ve başağrısı özellikleri(başağrısı türü, şiddeti, MS atak/tedavi ile kötü-
leşme, MS başlangıcından önce başağrısı) ile ilgili bilgi toplanmıştır. Plazma homo-
sistein(Hsis) ve vitamin düzeyleri(vitamin B12, folik asit) sırası ile high performance
liquid chromotography ve kemiliminesans yöntemi kullanılarak ölçülmüştür.

Elde edilen verilere göre en sık gözlenen başağrısı türleri gerilim başağrısı (33
hasta, %63) ve migrendir(18 hasta, %35). Yüksek BDÖ(Odds ratio:1 p=0,009) ve dü-
şük EDSS (Odds ratio:1,7 p=0,004) skorları başağrısı varlığına etki eden faktörlerdir.
MS klinik formu, hastalık süresi ya da homosistein düzeyleri ise başağrısı varlığı ile
ilişkili bulunmamıştır. MS başlangıcından önce başağrısı ve MS atakla başağrısında
kötüleşme migrenöz hastalarda daha sıktır(sırasıyla p=0,02 p=0,00). Çalışma ve kont-
rol grubu arasında Hsis düzeyleri açısından anlamlı fark bulunmamıştır(p=0,96).

Sonuç olarak, aHsis MS’te başağrısı ile ilişkili değildir. En sık gözlenen başağ-
rısı türü gerilim başağrısı olsa da, migren daha sık olarak MS atağına eşlik eden başağ-
rısı öyküsü ile birliktedir ve çoğunlukla MS başlangıcından önce de vardır. MS’te ba-
şağrısı ve homosistein yüksekliği gibi olası ilişkili faktörlerin daha iyi anlaşılabilmesi
için migrenöz MS vakaları uygun bir araştırma grubu gibi görünmektedir ve örneklem
büyüklüğü daha büyük olan ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

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
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Bölüm 1

GİRİŞ VE AMAÇ

Multipl Skleroz(MS), merkezi sinir sistemi(MSS)’nin demiyelinizan ve nöro-
dejeneratif bir hastalığı olup ataklarla seyreden kronik bir hastalıktır. Yorgunluk, dep-
resyon, ağrı, başağrısı gibi MS hastalarında normal popülasyona göre daha sık gördü-
ğümüz bazı durumlar nedeni ile atak dönemleri haricinde de hastaların günlük yaşa-
mını etkilemektedir. Bu yazıda MS hastalarında başağrısı yakınması üzerinde odak-
lanılmış, MS’te sıklığı artan başka bir durum olan homosistein(Hsis) yüksekliği ile
bağlantılı olup olmadığı araştırılmak istenmiştir. Benzer bir çalışma MS, homosistein
yüksekliği ve depresyon üzerine yapılmış ve homosistein yüksek MS hastalarının dep-
resyona daha yatkın oldukları sonucuna varılmıştır [1].

Başağrısı MS hastalarında MS hastası olmayanlara göre yaklaşık 2 kat daha
sık gözlenir. 2004-2005 yılında yapılan bir çalışmada; 238 MS hastası ve 238 kişilik
kontrol grubunda baş ağrısı sıklığı sırasıyla %51 ve %23 olarak bulunmuştur [2]. MS’e
özgü bir başağrısı karakteri olmamakla birlikte en sık görülen primer başağrısı migren
ve gerilim tipi başağrısıdır(GBA). Normal popülasyona göre sıklığı en çok artan ise
migren başağrısıdır. MS ve migren, basitçe ko-morbid iki hastalıktan fazlası olabilir.
Biri diğeri için risk faktörü ya da aynı patogenetik sürecin iki ayrı sonucu olabilirler.
Şimdiye dek yapılan çalışmalarda migren ve MS arasındaki ilişki üzerine bazı hipo-
tezler öne sürülmüştür [3–5].

İlginçtir ki, başlangıç semptomu olarak başağrısı, MS için atipik kabul edilse
de, diğer nörolojik semptomların yanında başağrısında artış ile kendini gösteren ataklar
olabilmektedir [6]. Ayrıca hastaların %2’sinde MS başlangıcından sonraki 3 ay içinde
migrenöz başağrısı gelişmektedir [7]. Bu durum, bazı hastalar için migren başağrısının
MS’e ikincil olarak da gelişebileceğinin göstergesidir.

MS’te gözlenme sıklığı artan başka biri durum Hsis yüksekliğidir. Metionin
metabolizmasının biri ürünü olarak Hsis vasküler ve nöronal sistem üzerine toksik et-
kilere sahiptir. Normal popülasyonun aksine MS hastalarında, Hsis düzeyleri genetik
yatkınlık ve nutrisyonel faktörlerden bağımsız olarak yükselmektedir. Bu durum ayrıca
oksidatif stres ya da immün aktivasyon ile de ilgisiz gibi görünmektedir [8]. MS için
homosisteinin azalmış eliminasyonundan ziyade artmış üretimi daha olası görünmek-
tedir. Bu nedenle de homosisteinin yeniden metionine dönüşümü ya da detoksifikas-
yonu ile ilişkili enzim kofaktörleri yeterli olsa da, başka bir deyişle vitamin(vitamin
B12, vitamin B6 ve folik asit) düzeylerinden bağımsız olarak, Hsis düzeyleri yüksele-
bilmektedir.

1



Bu çalışmada MS hastaları; baş ağrısı yakınmasının varlığı, başağrısı tipi, ba-
şağrısının MS atak ve proflaktik tedavi ile ilişkisi ve depresif semptomlar yönü ile
sorgulanmış, elde edilen klinik parametrelerin artmış homositein düzeyleri(aHsis) ile
olası ilişkisi araştırılmıştır. MS hastalarında daha sık olarak gözlenen başağrısı ve aH-
sis birbiri ile ilişkili olabilir mi? Bu sorunun cevabı MS semptomatolojisi ve semptom
oluşumuna neden olan patofizyolojik mekanizmalar ile ilgili ufkumuzu genişletebilir.
Eğer gerçekten bir ilişki varsa, MS hastaları içerisinde bir alt grup olarak artmış homo-
sistein düzeyine sahip başağrısı olan hastalara yaklaşımımız için bilgi sağlayacak daha
ileri çalışmalar için başlangıç olabilir.
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Bölüm 2

GENEL BİLGİLER

2.1 Multipl Skleroz
İlk olarak 1860’lı yıllarda Fransız nörolog Jean Martin Charcot tarafından ta-

nımlanan bu hastalık merkezi sinir sisteminde farklı yerleşimlerde gözlenen, multipl,
sklerotik değişiklikler ile dikkati çekmiş ve “Multipl Skleroz” adını almıştır. Multipl
skleroz, nöroinflamasyon ve nörodejenerasyonla giden ve otoimmün kökenli olduğu
kabul edilen, ak maddede daha yoğun olmak üzere, korteks ve derin gri maddeyi de
tutan multifokal inflamatuar demiyelinizan yapıda lezyonlarla giden kronik bir hasta-
lıktır [9]. Hastalık sıklıkla genç erişkinlerde ortaya çıkar. Prevalansı coğrafi özelliklere
bağlı olarak 100.000’de 2 ile 200 arasında değişmektedir [10].

Multipl Skleroz tanısı için hiçbir yardımcı inceleme yöntemi tek başına yeterli
değildir. Olguların klinik özellikleri, hastalığın gidişatı ve yardımcı laboratuar yön-
temleri birlikte değerlendirilmelidir. Kesin MS tanısı koyabilmek için birden çok MSS
alanında ve farklı zamanlarda gelişen patolojiyi ispat etmek ve bu durumu daha iyi
açıklayan başka bir tanının olmaması gerekir. Günümüzde Mc Donalds 2010 revizyon
kriterleri ile tanı konmakta, bu kriterler sayesinde, yardımcı bir inceleme yöntemi olan
Manyetik Rezonans Görüntüleme(MRG), ilk atakla gelen “klinik izole sendrom(KİS)”
olgularında dahi, etkili ve kolayca kullanılabilmektedir [11]. Bu durum, erken tanı, tanı
sonrası proflaktik tedavinin erken başlanması ve sonraki yıllarda gelişecek özürlülüğün
azaltılabilmesi açısından fırsat sağlamaktadır.

Multipl Skleroz hastaları merkezi sinir sisteminin bir veya birden çok fonksi-
yonel bölgesinde gelişen lezyonlara bağlı olarak serebellar, piramidal, beyin sapı ya
da spinal kord bulguları ile sağlık kuruluşlarına başvurmaktadırlar. Ayrıca optik nev-
ritte olduğu gibi kranyal sinir tutulumu da olabilir. En sık başlangıç bulguları sıklık
sırasında göre; bir ya da daha fazla ekstremitede güçsüzlük(%35), optik nevrit(%20),
parestezi(%20) ve diplopidir(%10) [10]. Relaps dönemlerinde tekrar ortaya çıkabilen
bu semptomlar 4-8 hafta içinde kısmen ya da tamamen düzelir.

Multipl Skleroz hastaları atak dönemlerinde gelişen ve tamamen ya da kısmen
düzelen nörodefisitlerin yanında yorgunluk, emosyonel değişiklikler, depresyon, kog-
nitif değişiklikler, mesane ve barsak problemleri, spastisite gibi sıklıkla görülen ya da
başağrısı, konuşma bozukluğu, tremor, yutma güçlüğü, nöbet gibi daha az sık görülen
semptomlar nedeni ile güçlük yaşamaktadırlar [12]. Ataklar arası dönemde de gözlene-
bilen bu semptomlardan bazıları(spinal kordda demiyelinizan odak nedeni ile gelişen
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mesane barsak problemleri ve spastisite gibi) MS plaklarının doğal sonucu olarak ge-
lişse de her bir MS semptomunun hangi mekanizmalarla ortaya çıktığı, ya da neden
daha sık olarak gözlendiği henüz açık değildir.

Multipl Skleroz gerek histopatolojisi gerek klinik seyri bakımından heterojen
bir hastalıktır. Ciddi sekel bırakmadan seyrek ataklarla seyredebileceği gibi başlangı-
cından itibaren ya da ilerleyen yıllarda progresif forma geçebilir. 1996 yılında National
Multiple Sclerosis Society tarafından yapılan çalışmalar sonucunda MS hastalığı ataklı
ve/veya ilerleyici seyrine göre; Relapsing Remitting MS(RRMS), Sekonder Progresif
MS(SPMS), Pimer Progresif MS(PPMS), Progresif Relapsing MS(PRMS) olarak dört
kategoride toplanmıştır. Ancak son yıllardaki gelişme ve gözlemler bu klinik fenoti-
pik sınıflamanın yeterli olmadığını göstermiştir. Gündemde; Radyolojik İzole Send-
rom(RİS), Klinik İzole Sendrom ve Tek Atak Progresif MS(SAPMS) gibi formların
dahil edilmesi söz konusudur [9]. Bu tez çalışmasında ise hastalar; RRMS, Progresif
MS(SPMS, PPMS, PRMS) ve KİS olarak sınıflanmıştır.

Günümüzde Multipl Sklerozun kesin tedavisi bulunmamaktadır. MS tedavisi;
atak tedavisi, koruyucu tedavi ve semptomatik tedavi olarak üçe ayrılabilir. Koruyucu
tedavi hastalığın seyrini değiştirebilen tedavileri kapsar ve atak sıklığı, özürlülük ve
MRG lezyon yükünü azaltmak gibi etkileri nedeni ile kullanılmaktadırlar. RRMS for-
munda subkütan(interferon beta-IFNβ, glatiramer asetat), peroral(teriflunomid, dime-
til fumarat, fingolimod) ya da intravenöz(natalizumab) verilebilen birçok tedavi alter-
natifi olmakla birlikte atakların azaldığı ve giderek kaybolduğu, nörodejenerasyon ve
aksonal hasarın ön planda olduğu progresif formda, halen etkin ve kullanışlı bir tedavi
bulunmamaktadır.

Bu hali ile MS daha uzun yıllar gündemimizde gibi görünmektedir. Zengin
semptomatolojisi, patogenezindeki henüz aydınlatılamamış birçok nokta oluşu giderek
daha kolay tanınır hale gelmiş olan bu hastalığı dikkate değer bir konu haline getirmek-
tedir. Bu çalışmada olgular; özellikle bazı tipleri MS’te sıklığı artmış şekilde gözlenen
başağrısı şikayeti [13] ve yine MS hastalarında anlamlı olarak yüksek gözlenen plazma
Hsis düzeyleri [8] yönü ile ele alınacak ve MS hastalarında başağrısı şikayeti ve Hsis
düzeyleri arasındaki ilişki incelenecektir.

2.2 Multipl Skleroz ve Başağrısı İlişkisi
Başağrısı, MS için tipik bir semptom olarak kabul edilmese de, MS ve başağrısı

birlikteliği 1950’li yıllardan beri dikkati çekmiştir [7]. O zamandan bu yana yapılan ça-
lışmalara göre MS’te başağrısı sıklığı %4-61,8 aralığında değişmektedir [2, 7, 14–26].
Bu farklılık çalışma dizaynları ve hasta seçimindeki farklılıklardan, yapıldığı dönemle
ilgili olarak bazı çalışmalarda MS ve başağrısı için uygun satandardize tanı kriterleri-
nin kullanılamayışından kaynaklamaktadır [27]. Çoğu prospektif ve/veya vaka kontrol
çalışması olan başağrısı tanı ve sınıflamasında IHS(International Headache Society)
kriterlerinin uygulandığı güncel çalışmalara göre ise MS hastalarında yaşam boyu ba-
şağrısı görülme sıklığı %50’den fazladır ve kontrol grubuna göre anlamlı olarak yük-
sektir [2, 21, 25, 27]. MS’te baş ağrısı prevalansı; MS formu, hastalık süresi ya da di-
sabilitenin derecesi ile ilişkili değildir [2, 19, 21–26, 28]. Ancak belli başağrısı tipleri
ile MS klinik formları arasında korelasyon gösterilmiştir. Örneğin RRMS’te migren
başağrısı, progresif MS’te ise gerilim başağrısı daha sıktır [2, 21–24].
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Şimdiye dek MS’e özgü bir başağrısı ya da başağrısı karakteri tespit edileme-
miştir. Bununla birlikte aurasız migren ve gerilim tipi başağrısı en sık gözlenen başağ-
rılarıdır [2,25]. 2004’ te 137 MS hastasında yapılan bir çalışmada gerilim tipi başağrısı
%31,9; migren başağrısı %25 sıklıkta gözlenmiş, bir hastada ise küme tipi başağrısı
saptanmıştır [21]. Çalışmada en sık gerilim tipi başağrısı gözlenmekle birlikte başağ-
rısı tiplerinin dağılımı düşünüldüğünde, migren başağrısı lehine bir değişiklik olduğu
farkedilmektedir. Bu fark, migren başağrısı sıklığının kontrol ve MS grubunda araş-
tırıldığı daha eski bir çalışmada açık bir şekilde görünmektedir. Çalışmaya 50 yaşın
altında 100 MS ve 100 kontrol hastası alınmış, olası migren ya da migren şüphesi olan
vakalar dahil edilmemiştir. Elde edilen verilere göre migren gözlenme sıklığı kontrol
grubunda %12, MS hastalarında ise %27’dir [16]. MS’te migren sıklığı ile ilgili son-
raki çalışmalarda da gözlenen bu anlamlı fark MS ve migrenin birşekilde birbiri ile
ilişkili olduğuna işaret etmektedir. Bu konudan daha sonra bahsedilecektir [19].

Başağrısını minör bir MS başlangıç semptomu olarak kabul eden Kurtzke [15],
başağrısı şikayetinin özellikle vizüel ve beyin sapı semptomları olan MS hastalarında
daha sık gözlendiğini göstermiştir. Freedman ve Gray ise MS atağı esnasında başağ-
rısı yaşayan hastaların yaklaşık yarısında beyin sapı tutulumuna işaret eder bulgula-
rın klinik tabloda yer aldığına dikkat çekmiştir. Başağrısı ve MS arasında organik bir
ilişki varlığını telkin eden bu çalışmalar daha sonraki araştırmalara ilham vermiştir.
Gee, migren benzeri başağrısının orta beyin/periaqueduktal gri madde lezyonu olan
MS hastalarında olmayanlara göre daha sık olduğunu göstermiştir [22]. Yine benzer
şekilde migrenöz MS hastalarında, migren başağrısı olmayan MS hastaları ve yalnızca
migreni olan hastalardan farklı olarak substansia nigra ve periaqueduktal gri madde
tutulumunun anlamlı olarak daha fazla olduğu gözlenmiştir [29].

MS’te çok sık olmamakla birlikte organik bir nedene atfedilebilecek özellikle
nevraljik karakterde başağrıları da olabilir. Örneğin beyin sapı ya da üst servikal kord
(C1-C2) gibi stratejik yerleşimde gelişen demiyelinizan lezyonlarla ilişkili, steroid te-
davisine cevaplı(trigeminal otonomik sefalji, küme tipi baş ağrısı atağına benzer ba-
şağrısı, oksipital nevraljiform ağrı) başağrıları rapor edilmiştir [30–36].

Yine MS hastalarında IFNβ kullanımına bağlı olarak başağrısı sıklığı artabi-
lir. İnterferon alan MS hastalarında plasebo alan hastalara kıyasla daha fazla başağrısı
görülmektedir [37]. Yapılan çalışmalarda IFNβ tedavisi ile yeni başağrısı gelişmesi
ya da var olan başağrısının kötüleşmesi sırasıyla %8-48 ve %2-41 sıklıkta gösteril-
miştir [2, 23, 25, 26, 38]. Bir diğer immunmodulatör tedavi olan glatiramer asetat ise
interferonlara kıyasla başağrısına daha az sıklıkla neden olmaktadır [39].

Başağrısı ve MS heterojen iki hastalık olarak değerlendirildiğinde, bu iki klinik
durum arasındaki olası ilişkiyi araştırmanın güçlüğü ortaya çıkmaktadır. MS’te başağ-
rısı ilaç yan etkisi olarak ya da demiyelinizan bir lezyon sonucu gelişebilir. Bu iki
örnekte sebep sonuç ilişkisi kısmen açık olarak görünmektedir. Ancak bazı primer ba-
şağrısı türleri ve MS’in sıklıkla birlikte görülmesi ve bu durumun MS klinik formları
arasında değişkenlik göstermesi MS ve başağrısının belki de bazı ortak tetkikleyici-
ler ya da patogenetik mekanizmalar nedeni ile geliştiğini akla getirmektedir. Özellikle
migren başağrısı, literatürde MS’le ilişkili olarak görece üzerinde daha çok durulan ve
çalışma yapılan primer baş ağrısı türü olması nedeni ile dikkati çekmektedir.
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2.2.1 Multipl Skleroz ve Migren
Migren genetik olarak yatkın kişilerde, değişik tetikleyici faktörlerin araya gir-

mesiyle ortaya çıkan, başağrısının ön planda olduğu ve değişik semptomların eşlik
ettiği multifaktöryel nörovasküler bir sendrom olarak tanımlanabilir [40]. Prevalansı;
ülkemizde 1997 ve 2007’de yapılan iki epidemiyolojik çalışmaya göre batı toplumla-
rındakine benzer olarak %16,4(kadınlarda % 21,8-24,6; erkeklerde %8,5-10,9) olarak
bulunmuştur [40]. Migren başağrısı, en basit şekli ile auralı migren, aurasız migren ve
kronik migren olarak sınıflanabilir [41].

MS hastalarının üçte ikiye yakınında baş ağrısı şikayeti olduğunu ve bu ba-
şağrılarının önemli bir kısmının migrenöz karakterde olduğunu biliyoruz [42]. MS ve
Migren birçok ortak özelliğe sahiptir. Örneğin; her iki durum da kadınlarda erkeklere
oranla [26, 43–45], beyazlarda Asya kökenliler ve Afro-Amerikanlara oranla [46, 47]
daha sık görülür ve hastalar gebelik döneminde daha az semptomatiktiktirler [48, 49].

2012’de 8 çalışma ve toplamda 1864 MS, 261563 kontrolden elde edilen sonuç-
ların incelendiği bir metaanaliz çalışmasında migren baş ağrısı, MS popülasyonunda
kontrol grubuna göre 2 kat daha sık bulunmuştur. Migrenöz MS hastalarında tipik ola-
rak migren başlangıcı MS başlangıcından öncedir [19]. Nicoletti ve ark. elde ettiği ve-
rilere göre MS ve migren başlangıç yaşı sırasıyla 33,6 ve 19,5’dir [25]. Nurses Health
Study II içerisindeki bir kohort çalışmasından gelen 1985 ve 2005 yılları arasıdaki takip
verilerine göre başlangıçta MS olmak migren baş ağrısı geliştirmek için risk faktörü
değildir. Ancak migren başağrısına sahip olmak MS için görece orta düzeyde bir gös-
terge olabilir [3]. Bu çalışma, MS-Migren ilişkisi yönü ile yararlı bilgiler sağlamakla
birlikte benzer sosyoekonomik düzeye sahip, çoğu beyaz, tamamı kadın vakalarla kı-
sıtlı oluşu nedeni ile elde edilen sonuçların genel popülasyona genelleştirilmesi doğru
olmayacaktır.

MS ve başağrısı şikayeti arasındaki olası ilişki düşünüldüğünde migren başağ-
rısı, MS ile bazı ortak epidemiyolojik özelliklere sahip olması açısından diğer primer
başağrıları arasında öne çıkmaktadır. Migren başağrısı ve MS arasındaki ilişki ilgi çe-
kici bir konu olmakla birlikte, mevcut verilerin ışığında aradaki ilişkinin patofizyolojik
yönü ile ilgili kesin yorumlardan çok hipotezlerden bahsedilebilir.

2.2.1.1 Multipl Skleroz ve Migren İlişkisi ile İlgili Hipotezler

Daha önce de bahsedildiği gibi, migren başağrısı en basit şekli ile auralı mig-
ren, aurasız migren ve kronik migren olarak sınıflanabilir. Hem aura hem ağrı döne-
minde gelişen olaylar MS patogenezine katkı sağlıyor gibi görünmektedir. Migrenöz
aura esnasında gelişen kortikal yayılan depresyonun kan-beyin bariyerini bozduğu ve
bu sayede kanda dolaşan T hücrelerinin merkezi sinir sistemi miyelinine karşı sen-
sitize olduğu iddia edilmiştir [3]. Bu test edilebilir bir hipotezdir ancak şimdiye dek
destekleyici veri elde edilmemiştir [13]. Kortikal yayılan depresyona ek olarak migren
atağı esnasında salınan sitokinlerin MS oluşumu ile sonuçlanan otoimmün sürece ön-
cülük ettiği yolunda görüşler de vardır [3]. Kesin olmamakla birlikte sık auralı/aurasız
migren atağı yaşamak otoimmün aktivasyona yol açarak migren hastalarında MS için
hazırlayıcı bir zemin oluşturuyor olabilir.

Bu görüş, migrenöz MS hastalarında migren başlangıcının MS başlangıcından
erken oluşu düşünülünce akla yatkın görünmektedir. Alternatif görüş ise, daha erken
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dönemde gelişen başka bir patogenetik mekanizmanın her iki duruma birden yol açmış
olabileceğidir. MS ve migren başağrısı MSS’deki inflamatuar sürecin sonucu olabilir.
Maglizozzi ve ark.tarafından post-mortem incelemelerde varlığı gösterilen meningeal
tersiyer B hücre folikülleri, MS’te meningeal inflamasyon varlığına dikkati çekmiştir
[50, 51]. 29’u SPMS, 7’si PPMS olgularına ait olmak üzere 36 post mortem beyin
dokusu incelenmiş, SPMS olgularına ait beyin dokularının %41’inde tersiyer B hücre
folikülleri tespit edilmiş, ancak PPMS olgularının hiçbirinde gözlenmemiştir. Bu bulgu
klinik verilerle de uyumludur. Çünkü baş ağrısı MS’in inflamatuar fazının daha belirgin
olduğu ilk evrelerinde özellikle relapsing formunda ve SPMS’te PPMS’ten daha sık
olarak görülmektedir [52].

Sonuç olarak şimdiye dek yapılan çalışmalarda MS ve başağrısı, özellikle mig-
renöz başağrısı arasında bir birliktelik gösterilmiş, otoimmün ve inflamatuar süreçlerin
bu iki duruma yol açmış olabileceği ya da bir durumun diğerine zemin hazırlamış ola-
bileceği ile ilgili çeşitli hipotezler öne sürülmüştür. Yine de MS ve başağrısı arasındaki
sebep sonuç ilişkisi ya da bu iki duruma birden yol açacak başka bir patolojik süreç ile
ilgili henüz kesin deliller elde edilememiştir.

2.3 Homosistein Yüksekliği ve Klinik Etkileri

2.3.1 Homosistein
Homosistein protein yapısına katılmayan sülfür içeren bir aminoasittir. Meti-

onin metabolizması sonucu açığa çıkar. Kimyasal yapısı, ek olarak taşıdığı metilen
köprüsü haricinde, sisteine benzer. Kan düzeyleri diyetle alınan metionin miktarı ya-
nında, vitamin B6, vitamin B12, folik asit düzeyleri ile yakından ilişkilidir. Bahsi geçen
vitaminler Hsis metabolizmasının düzgün işlemesi için gereklidir. Homosistein meta-
bolizması ve enzimatik kontrolünden daha sonra bahsedilecektir.

Homosistein, metionin metabolizmasının doğal bir sonucu olarak açığa çık-
masına rağmen bu madde, ancak belli düzeylerde(4-8 mikromolar-µM) ise optimum
metilasyonun göstergesidir ve sağlıklıdır. Çok düşük düzeyleri malnutrisyon ve yeter-
siz metionin alımına işaret eder. Artmış düzeyleri ise özellikle vasküler ve nörolojik
sistemler üzerine toksiktir.

Artmış homosistein düzeyleri ve klinik etkileri halen araştırılmaktadır. Şimdiye
dek yapılan birçok klinik ve laboratuar çalışmaya göre artmış homosistein düzeyleri
koroner arter hastalığı, miyokard infarktüsü, stroke, eklampsi, epilepsi, multipl skleroz,
Alzheimer hastalığı(AH), Parkinson hastalığı(PH) gibi birçok vasküler ve nörolojik
hastalık ile ilişkili bulunmuştur.

2.3.1.1 Homosistein Metabolizması

Metionin, metilasyon reaksiyonları için gerekli olan metili sağlamak üzere me-
tabolize olur ve yapısına adenozini katarak S-Adenozil metionin(AdoMet)’e dönüşür.
S-Adenozil metionin en önemli biyolojik metil donörüdür. Yapısındaki metil grubunu
verdikten sonra S-Adenozil homosistein(AdoHsis) halini alır ve daha sonra hidrolize
olarak homosisteine dönüşür.
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Bir başka deyişle, metionin fizyolojik metil ihtiyacının karşılanabilmesi için
reaksiyona girmekte, elde edilen metil donörü işini bitirdikten sonra ise açığa atık mo-
lekül olarak homosistein çıkmaktadır. Homosistein toksik bir maddedir ve zararlı et-
kilerini göstermeden metabolize olması için iki yol vardır: Remetilasyon ile yeniden
metionine dönüşüm, transsulfurasyon ile sisteine dönüşüm(Şekil 1). Remetilasyon bir
geridönüşüm yolağı, transsulfurasyon ise detoksifikasyondur. Görevli enzim ve kofak-
törleri ise şu şekildedir:

Şekil 1: Homosistein Metabolizması

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-redüktaz
NOT: [53]. kaynaktan alıntıdır.

Remetilasyon Homosistein remetilasyonu 2 şekilde olabilir. İlkinde gereken metil
grubu folat siklusundan 5-metil tetrahidrofolat ile gelir. Enzimi 5-metil tetrahid-
rofolat homosistein metiltransferaz, kofaktörü vitamin B12’dir. Tetrahidrofolatın
kaynağı diyetle alınan folik asit, döngüyü devam ettiren enzim ise metilen tet-
rahidrofolat reduktaz(MTHFR)’dır. MTHFR enziminin kofaktörü yine vitamin
B12’dir.

Alternatif remetilasyon yolağı için metil kaynağı betaindir. Homosistein, betain-
homosistein S-transmetilaz enzimi ile yeniden metionine dönüştürülür. Bu reak-
siyon için ortamda betain bulunmalıdır. Betain diyetle alınabilir ya da kolinden
oluşturulur. Bu yolak özellikle folik asit düzeylerinin yetersiz olduğu durumlarda
kullanışlıdır ve yalnızca karaciğer, böbrek ve lenste gerçekleşir.

Transsulfurasyon Transulfurasyon 2 basamaklı bir yolaktır. Homosistein önce sis-
tationin β sentaz(CBS) enzimi ile sistatitonine dönüştürülür. Ardından sistein
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oluşur. İki reaksiyonun da kofaktörü vitamin B6’dır. Sistein daha sonra taurin ya
da glutationa çevrilebilir.

Homosistein tüm dokularda oluşmakla birlikte yalnızca karaciğer ve böbrekte
detoksifiye olabilir. Kan damarları ve beyin gibi diğer dokularda ise bu toksik madde-
nin birikimini önlenmenin tek yolu geridönüşüm yani remetilasyondur. Beyinde betain
olmadığından bu reaksiyon folat siklusundan gelen metil ile sağlanır. Kısaca bu do-
kularda artmış homosistein düzeylerinin önlenmesi düzgün işleyen MTHFR enzimi,
yeterli düzeyde folik asit ve vitamin B12 ile sağlanabilir.

Geri dönüştürülemeyen ya da detoksifiye edilemeyen homosistein, metabolit-
lerine(AdoHsis, Hsis içeren disülfid bileşikler, homosisteik asit ve S-nitro homosistein
gibi) ya da metionil tRNA-sentetaz enzimince metionin sanılarak Hsis-tiolaktona dö-
nüşür. Oluşan bu bileşiğin Hsis patobiyolojisine katkısı insan, hayvan ve doku kültürü
ile yapılan birçok çalışmada açıkça gösterilmiştir [54–57].

2.3.1.2 Metilasyon Reaksiyonlarının Önemi

Metilasyon reaksiyonları vücudumuzda son derece önemli ve yaygın olarak
gerçekleşen bir reaksiyondur. Hatta hayatidir denebilir. Öyle ki DNA metilasyonundan
sorumlu DNA metil transferaz geni çıkarılmış mutant embriyo hücreleri, daha morula
safhasındayken ölmektedir [58].

DNA metilasyonu genetik kodda kapatılan, sessiz bölgeler oluşturarak herşey
olabilecek potansiyele sahip hücrelere farklılaşma imkanı tanımaktadır. Embriyonik
gelişim ya da kök hücrelerden spesifik bir dokuya farklılaşma buna bağlıdır. Ayrıca
DNA yapısında bulunan ancak okunmaması gereken nükleotid dizileri(kadınlardaki
ikinci X kromozomu, yer değiştirebilen gen elemanları, tekrar sekanslar gibi) metille-
nerek kapatılır.

Aslında ne olduğumuz taşıdığımız toplam genetik koddan daha fazlasıdır ve
kodlanan bilgilerin hangilerinin okunup, hangilerinin okunmadığı ile ilişkilidir. Bu
noktada DNA metilasyonu anahtar rol oynuyor gibi görünmektedir. Bahsedilen epi-
genetik mekanizmalar yalnızca prenatal dönemde değil, post-natal dönemde de işle-
meye devam etmektedir. Böylece ömrümüz boyunca geçirdiğimiz kronik hastalıklar,
beslenme alışkanlıkları, kullandığımız ilaçlar, toksinler gibi çevresel maruziyetlerin
etkileri sonraki kuşaklara da aktarılır.

Metilasyon reaksiyonları ile DNA yanı sıra, ağır metaller ve proteinler de me-
tillenir. Bu yolla detoksifikasyon, nörotransmitter sentezi, hormon regülasyonu, inf-
lamasyonun azaltılması, mitokondriyal fonksiyonların korunması gibi birçok başka
önemli fizyolojik olay gerçekleşir.

2.3.1.3 Homosistein Toksisitesi ile İlgili Patogenetik Mekanizmalar

Homosistein, biyolojik sistemler içerisindeki en reaktif aminoasittir. Toksik
etki gösterdiği net olarak bilinmekle birlikte bunu hangi yolla yaptığına dair birçok
hipotez öne sürülmüştür [59]. Olası patogenetik mekanizmlar ve sonuçları aşağıda sı-
rasıyla açıklanmıştır:

Oksidatif stres Oksidatif stres, reaktif oksijen türevlerinin üretimi ve antioksidan sa-
vunma mekanizmaları arasındaki dengesizlik sonucu ortaya çıkar. Homosistein,
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yapısındaki serbest tiol grubu diğer bir Hsis molekülü veya plazma protein-
leri(özellikle albümin) ile disülfid köprüsü kurarken okside olur ve oksidatif st-
rese yol açar. Oluşan reaktif oksijen türevleri sonuçta çeşitli protein, lipid ve
nükleik asitleri okside eder ve yapılarını bozar. Artmış homosistein düzeyleri bu
yolla endotelyal disfonksiyon, damar duvar hasarı ve takip edecek şekilde pla-
telet aktivasyonu ve trombüs oluşumuna yol açar, ayrıca çoğu hücre içi yolağı
bozar. [60].

Homosisteinilasyon Homosisteinin protein yapısına dahil olması demektir ve post-
tranlasyonel protein modifikasyonuna örnektir. İki yolla olur: S-Homosisteini-
lasyon ve N-Homosisteinilasyon. S-Homosisteinilasyon ile protein yapısındaki
sistein rezidüsü ve homosisteinin serbest tiol grubu reaksiyona girer. Böylece
daha önce fonsiyonel olan proteinin indirgenme durumu değişir. N-Homosiste-
inilasyon, Hsis-tiolakton aracılı bir lizin açillenme reaksiyonudur. Protein ya-
pısındaki serbest epsilon grubu reaksiyona girer. Özellikle N-Homosisteinilas-
yon, homosistein biyotoksisitesinde önemli role sahiptir. Proteinlerin homosis-
teinilasyonu immün aktivasyon, otoimmün inflamatuar yanıt, hücresel toksisite,
hücre ölümü ve hızlanmış protein yıkımı ile sonuçlanır [61]. Ayrıca antioksi-
dan enzimlerin homosisteinilasyonu, enzim aktivitesini azaltarak reaktif oksijen
türevlerinin eliminasyonunu azaltır ve böylece oksidatif stresi artırır [62].

Glutamat eksitotoksitesi Homosistein nöronlar üzerine toksiktir. NMDA ve grup 1
metabotropik glutamat reseptörünü indükleyerek glutamat eksitotoksitesine yol
açar. İnsan dopaminerjik hücreleri ve hayvan hippokampal nöronlar, kortikal nö-
ronlar ve serebellar granüler hücrelerde yapılan çalışmalar homosisteinin, kaspaz
bağımlı apoptozu uyardığını da göstermiştir [63, 64]. Ek olarak, hippokampal
plastisite ve sinaptik iletimin homosistein düzeyleri ile değiştiği rapor edilmiş-
tir [65].

Homosisteinin toksik etkilerinden yalnızca nöronlar değil, astrositler de etkilen-
mektedir. Bunun olası klinik sonuçları astrosit fonksiyonları göz önüne alındı-
ğında daha iyi anlaşılabilir [66]. Astrositler kan-beyin bariyerinde gliyal vaskü-
ler arayüzün bir parçasıdır ve beyin metabolizmasının düzenlenmesinde önemli
role sahiptir. Ayrıca NMDA reseptör alt tiplerinin ekspresyonun düzenlenmesi,
dolayısı ile glutamat toksisitesine hassasiyet ve plastisite (NMDA 2B alt ünitesi-
nin yoğunluğunu düzenleyerek) astrosit fonksiyonunları ile yakından ilişkilidir.
Maler ve ark. homosisteinin 2 mM üzerindeki düzeylerinin astrositler üzerine
sitotoksik etkiye sahip olduğunu rapor etmiştir [67].

Hipometilasyon Daha önce de bahsedildiği gibi metilasyon epigenetik mekanizma-
larla yakından ilişkilidir. Bu açıdan hücre içi metilasyon potansiyeli yani Ado-
Met/AdoHsis oranı oldukça önemlidir. Artmış homosistein düzeyleri, Hsis’den
AdoHsis’e dönüşüm yolu ile AdoMet/AdoHsis oranını düşürerek hipometilas-
yona yol açar. DNA metilasyon paternindeki değişiklikler kanser gelişim ve
progresyonundan, multipl skleroz gibi otoimmün hastalıklara kadar geniş yel-
pazede birçok hastalık ile sonuçlanabilir.

DNA’mız protein kodlayan bölgeler haricinde tekrar sekansları ve yer değiştire-
bilen elemanlar(basit rastgele tekrarlar, endojen retovirüsler, otonom ve otonom
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olmayan transpozonlar) içerir. Genomun hipometilasyonu, doğal olarak sustu-
rulması gereken bu bölgelerin eksprese olması ve sonuç olarak kromozomal in-
sitabilite ve mutasyonların artması demektir. Global DNA hipometilasyonunun
çoğu olumsuz etkisinin bu nedenle geliştiği düşünülmektedir [68]. Somut bir
örnek olarak, endojen retroviral sekansların, özellikle de HERV-K(human en-
dogeneous retrovirus-K)’nın, artmış ekspresyonu birçok kanser türü yanı sıra
şizofeni, lupus, multipl skleroz gibi başka hastalık durumları ile de ilişkili olarak
rapor edilmiştir [69].

Hipometilasyon yapıcı ajanlar ile muamele edilmiş farelerde yapılan in vivo ça-
lışmalar, azalmış metilasyonun otoimmün patansiyelde artış ile sonuçlandığını
göstermiştir [70]. Bunun uygunsuz gen ekspresyonunun bir sonucu olduğu düşü-
nülmektedir. Aktif lupusu olan hastalardan elde edilen T hücrelerinde DNA metil
transferaz 1 ve DNA metil transferaz 3A ekspresyonunda azalma gözlenmekte-
dir. Olasılıkla demetilasyon ve ERK(Ekstraselüler Sinyalle Düzenlenen Kinaz)
sinyal yolağının inhibisyonu nedeni ile gelişen bu durum, LFA-1’in aşırı eksp-
resyonu ve dolayısı ile otoreaktivite ve otoimmünite ile sonuçlanır [71]. T hücre-
lerindeki DNA hipometilasyonu romatoid artrit hastalarında da rapor edilmiştir.
Benzer şekilde hipometilasyonun, HERV ve LINE(sırası ile endojen retrovirüs
ve transpozon) ekspresyonu ile ilişkili olarak multiple skleroz ve şizofrenide oto-
immün yanıtın artmasına neden olması olasıdır.

2.3.2 Artmış Homosistein Düzeyleri
Daha önce de bahsedildiği gibi, homosistein ancak belirli düzeylerde sağlıklı-

dır. Sağlıklı bireylerde homosisteinin fizyolojik düzeyleri primer olarak metionin, folik
asit ve vitamin B12’nin diyetle alımı ile belirlenir [72–75]. Kesin deliller olmamakla
birlikte; alkol tüketimi, kahve içme alışkanlığı, sigara, fiziksel inaktivite gibi yaşam
alışkanlıkları Hsis düzeylerinin modülasyonunda rol oynuyor gibi görünmektedir [74].
Homosistein düzeyini sebze, meyve ve ekmekten zengin diyet düşürürken; azalmış
renal fonksiyon ve yaşlılık artırmaktadır [76–79].

Homosisteinin optimum konsantrasyonu 4-8 µM’dır ve normal koşullarda 15
µM’ı aşmaz [80]. Ancak bazı anormal durumlar; hafif(16-30 µM), orta(30-100 µM)
ve ciddi (>100 µM) homosistein yüksekliği ile sonuçlanır [81](Bkz. Tablo 1). Örneğin
yetersiz folik asit ve vitamin B12 alımı ya da genetik bazı faktörler Hsis detoksifikas-
yonu ve geri dönüştürülmesinde görevli enzimlerin uygun çalışmasını bozabilir. Ya da
renal disfonksiyon nedeni ile Hsis böbreklerden atılamaz ve kan düzeyleri yükselir.

Bazı genetik değişiklikler homosistein yüksekliği üzerine minör etkiye sahip-
ken, bazıları (CBS geninde eksiklik gibi) aşırı aHsis ile sonuçlanır. Şimdiye dek Hsis
yüksekliği ile ilişkili birçok tek nükleotid polimorfizmi(SNP-Single Nücleotide Poly-
morphism) tanımlanmıştır(Bkz. Tablo 2). Örneğin bir metaanaliz çalışması MTHFR
kodlayan genin C677T genotipinin koroner arter hastalığı riskini artırmadan hafifçe
aHsis ile sonuçlandığını göstermiştir [82, 83].

Homosisteinin neden olduğu toksisitenin akut bir süreç olmaktan ziyade kro-
nik maruziyetin sonucunda geliştiği düşünülmektedir. Kronik olarak aHsis metilasyon
potansiyelini düşürüp DNA metilasyonunu azaltırken yüksek Hsis düzeylerine kısa sü-
reli maruziyet( plazma Hsis düzeylerinde 8 saat süre ile en az 20 µM’ı aşan yükseklik)
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Tablo 1: Homosistein yüksekliğinin nedenleri

Hafif Yükseklik(16-30 µM)

Hafif orta böbrek hastalığı

Hipotiroidizm

MTHFR C677T varyantı

Hafif-orta düzeyde folat ve vitamin B12 eksikliği

Fazla protein alımı

Yetersiz sebze meyve tüketimi

Orta Yükseklik (31-100 µM)

Son dönem böbrek hastalığı

Orta düzeyde vitamin B12 eksikliği

Ciddi folat eksikliği

MTHFR C677T varyantı ve eşlik eden düşük folat düzeyleri

Ciddi Yükseklik(>100 µM)

Ciddi vitamin B12 eksikliği

CBS enzim eksikliği
Bu tablo [81]. kaynaktan türkçeleştirilmiştir.

metilasyon potansiyelinde herhangi bir değişikliğe yol açmamaktadır [84]. Öte yandan
hızlı yükselen Hsis düzeylerinin akut toksik etkileri de vardır. Lominadze ve ark. 30
µM Hsis enjekte ettiği farelerde gelişen vasküler sızıntıyı in vitro olarak gözlemlemiş
ve bu permeabilite artışını matriks metalloproteinaz-9 aktivasyonu ile ilişkilendirmiş-
tir [85].

Tablo 2: Genetik varyantları homosistein yüksekliği ile ilişki enzimler

MTHFR Metilen Tetrahidrofolat Redüktaz

MTRR Metionin Sentaz Redüktaz

PEMT Fosfatidiletanolamin N-Metiltransferaz

BHMT Betain-Homosistein Metiltransferaz

MTHFD Metilen Tetrahidrofolat Dehidrogenaz

MTHFS Metilen Tetrahidrofolat Sentaz

AHCY Adenozil Homosisteinaz

2.3.3 Homosistein Yüksekliği ile İlişkili Nörolojik Hastalıklar
Homosisteinin artmış düzeyleri birçok patofizyolojik durumda gözlenmiş ol-

makla beraber nörolojik hastalıklar üzerine Hsis düzeylerinin rolü ile ilgili bilgimiz
oldukça sınırlıdır. 2014 yılında Ansari ve ark. homosistein yüksekliğinin nörolojik has-
talıklar ile ilişkisine dair mevcut literatür bilgisini derlemiştir. Şimdiye dek inme, hafif
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kognitif bozukluk(HKB), Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı, Multipl Skleroz,
epilepsi, nöral tüp defektleri gibi birçok nörolojik durumun aHsis ile ilişkili olabile-
ceği düşünülmüştür.

Bu bölümde homosistein ve nörolojik hastalıklar arasındaki ilişki, şimdiye dek
yapılan araştırmalar ve sonuçları her bir hastalık için ayrı ayrı ele alınacak, en son ise
çalışmanın esas konusu ile bağlantılı olarak MS ve başağrısı ile artmış homosistein
düzeyleri hakkındaki bilgilerden bahsedilecektir.

2.3.3.1 İnme

İnme ani gelişen nörodefisit ile karakterize klinik bir tablodur. Ölümün en sık
ikinci nedenidir. Artmış Homosistein düzeyleri inme için preklinik bir markerdir de-
nebilir [86]. Homosistein yüksekliği ve tromboz, Selhub ve ark.’nın yaptığı derleme
çalışmaya göre, incelenen klinik datanın 10 tanesinden 8’inde OR(odds ratio) 2-13
arasında değişecek şekilde pozitif yönde ilişkilidir [87]. Tromboza yatkınlık, artmış
homosistein düzeylerinin inme riskini artırmasında önemlidir ancak tek neden değil-
dir.

İnme proflaksisi üzerine etkinliği belirsiz olmakla birlikte vitamin desteği ile
Hsis düzeyleri düşürülebilir [88]. Folik asit hafif-orta Hsis yüksekliği için en etkin
tedavidir. Vitamin B12 minör etkiye sahipken, vitamin B6 takviyesinin ek yararı yok
gibi görünmektedir. İnme riskini azaltacak vitamin destek tedavisine ilişkin bilgimiz
hala eksik ve belirsizdir.

2.3.3.2 Bilişsel Bozukluk

Normal yaşlı bireylerde ve Alzheimer hastalığında homosistein yüksekliği kog-
nitif fonksiyonlarda azalma için risk faktörüdür. Ayrıca normal yaşlanma ve erken de-
mans arası bir kognitif durum olan hafif kognitif bozukluk durumunda Hsis yüksek
bireyler, normal olan bireylerden kognitif performans yönü ile daha kötüdür [89]. Ha-
fif kognitif bozukluk ve Hsis yüksekliği arasındaki ilişki üzerine ikna edici veriler elde
etmek için daha çok araştırma yapılmasına ihtiyaç olsa da, aHsis demansın ilerlemesi
için bağımsız bir risk faktörüdür denebilir [90,91]. Ayrıca medyal temporal lob atrofisi
ve HKB’dan AH’a geçişi hızlandırmaktadır [92].

Homosistein yüksekliği çoğunlukla vitamin yetersizliği ile ilişkili olduğundan
neden olduğu kognitif etkilenmenin tek başına homosisteinden mi, yoksa vitamin ek-
sikliğine eşlik ettiği için mi olduğu net değildir. Düşük folik asit düzeyleri ve eşlik
eden Hsis yüksekliği yaşlı bireylerde kognitif yıkım için iyi bilinen bir risk faktörü-
dür [91]. Hafif kognitif bozukluğu olan hastalarda folik asit ve vitamin B12 takviyesi
beyin atrofisi üzerine koruyucu etkiye sahiptir ve kognitif yıkımı geciktirir [93–95].
Ancak yüksek dozlarda folik asit takviyesinin uzun süreli epizodik bellek, total epizo-
dik bellek ve genel olarak kognisyon üzerine olumsuz etkileri vardır [96].

2.3.3.3 Parkinson Hastalığı

Şimdiye dek Hsis yüksekliğinin Parkinson hastalığı için risk faktörü olduğunu
gösteren bir kanıt yoktur ancak bu iki klinik durum karşılıklı olarak birbirini etkiler.
Öncelikle homosistein yüksekliği dopaminerjik nöronları, toksin ve oksidatif stres gibi
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hasarlayıcı durumlara karşı hassas hale getirmektedir. Homosistein yüksekliğinin PH
patogenezine katkısı kesin olarak doğrulanmamakla birlikte [97,98] bu şekilde hastalık
gelişimini ve seyrini hızlandırıcı bir etkisi olabilir [99].

Diğer taraftan Parkinson tedavisi olarak kullanılan L-DOPA, katekolamin-o
metil transferaz(COMT) enzimi ile metillenirken Hsis düzeylerini yükseltmektedir.
Bu durum tedaviye tolkapon, entokapon gibi bir COMT inhibitörü eklenerek önle-
nebilir [100–102]. L-DOPA kullanımı ve aHsis Parkinson hastalarında polinöropati
sıklığını da belirgin olarak artırmaktadır. Homosistein yüksekliğinin periferal nöropati
üzerine etkisi daha sonra tartışılacaktır.

2.3.3.4 Epilepsi

Epilepsi hastalarında homosistein düzeyi yükselir. Bu, özellikle yatkın birey-
lerde(MTHFR C677T, MTHFR A1298C polimorfizmi taşıyanlar) okskarbazepin, to-
piramat ve valproik asit gibi anti-epileptik ilaçların kronik kullanımının bir sonucu
olabilir [103,104]. Gorgone ve ark. epilepsi hastalarında, artmış homosistein düzeyleri
ve polifarmasinin birlikte beyin atrofisine katkıda bulunduğunu göstermiştir [105].

2.3.3.5 Nöral Tüp Defektleri

Homosistein düzeyleri gebelik döneminde doğal olarak düşmekle birlikte bu
dönemde homosisteinin artmış düzeyleri preeklampsi ve nöral tüp defektleri gibi yay-
gın gebelik komplikasyonları ile sonuçlanır [106, 107]. MTHFR C677T polimorfizmi
homosistein düzeylerini artırarak bebekte spina bifida gelişme olasılığını artırmakta-
dır [108]. Pre-gestasyonel folik asit takviyesi ise nöral tüp defekti gelişim riskini azalt-
maktadır [107].

2.3.3.6 Periferik Nöropati

Güncel klinik çalışmalar diyabetik hastalarda periferik nöropati prevalansının
aHsis ile arttığını, altta yatan periferal nöropatinin ise kötüleştiğini göstermektedir
[109, 110]. Ayrıca Hsis yüksekliği diyabetik otonomik nöropati için de risk faktörü-
dür [111].

Homosistein yüksekliği diyabet olmaksızın da periferal nöropati ile sonuçlana-
bilir. Diyabet tanısı olmayan 483 erişkinde yapılan toplum tabanlı bir çalışmada, artmış
homosistein düzeylerinin periferal nöropati için bağımsız bir risk faktörü olduğu bu-
lunmuştur [109]. Periferal sinir sistemi aHsis’e hassas gibi görünmektedir. Metilasyon
eksikliği oluşturulan hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarda nöral dokuda belirgin
AdoHsis artışı gözlenmiştir. Bu bilgi Hsis yüksekliğinin neden periferal nöropati ile
sonuçlandığı konusunda fikir vermektedir [112].

2.3.3.7 Multipl Skleroz

MS hastalarında Hsis düzeyleri normal popülasyondan yüksektir [75]. Lite-
ratürde anlamlı farklılık olmadığını raporlayan birkaç çalışma [113] olmakla birlikte
genel kanı MS’te Hsis düzeylerinin yüksek olduğu yönündedir. İmmün aktivasyon,
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oksidatif stres ya da vitamin eksikliği ile ilgili olmayan bu durum, akla homosistein
yüksekliğinin MS patogenezinde etkili olma olasılığını getirmektedir [8, 114–116].

Ramsaransing ve ark.’nın 88 MS ve 57 kontrol ile yaptığı çalışmada; plazma
Hsis düzeyleri MS ve kontrol grubunda sırayla 13,8 ve 10,5 µM olarak ölçülmüş; vi-
tamin B6, vitamin B12, folik asit ve kreatin için düzeltme yapıldıktan sonra bile bu
anlamlı farklılığın devam ettiği saptanmıştır [8]. Buna karşın kontrol ve MS grubunda
vitamin B12, vitamin B6 ve folik asit düzeyleri arasında anlamlı fark gözlenmemiştir.

Sonuç olarak, MS hastalarında gözlenen aHsis vitamin eksikliği ile açıkla-
namamaktadır. Bu durum, MS hastalarında gözlenen Hsis yüksekliğinin, homosiste-
inin metabolize edilmesindeki yetmezlikten ziyade fazla üretilmesinden kaynaklandı-
ğına işaret etmektedir. Homosistein MSS’de astrositlerce sentez edilip toksik etkilerini
gösteriyor olabilir [8, 117]. Beyin dokusu aHsis’in olumsuz etkilerine daha hassas-
tır [63, 118] ve beyinde vitamin B12 kolayca deplase olduğundan Hsis düzeyleri ko-
layca yükselir.

Homosistein NMDA aracılı eksitotoksiteyi artırıp sonuç olarak DNA hasarla-
rına ve apoptoza yol açabilir. Ayrıca Hsis yüksekliği metilasyon reaksiyonlarına engel
olmaktadır(Bkz. Homosistein toksisitesi ile ilgili patogenetik mekanizmalar). Meti-
lasyon reaksiyonlarında azalmanın MSS’deki etkisi; miyelin-arjinin yapısının hipo-
metilasyonu nedeni ile miyelinin hidrofobik özelliğinin azalması ve sonuçta kırılgan
miyelin yapısının oluşmasıdır. Bunun dışında aHsis bağışıklık sisteminin otoreaktif
hale gelmesinde de rol oynuyor gibi görünmektedir [71]. Özetle aHsis; yol açtığı nö-
rodejenerasyon, oluşan kırılgan miyelin yapısı ve otoimmün yanıtın uyarılması gibi
birbirinden farklı birçok mekanizma ile MS patogenezi ile ilişkili olabilir.

Multiple Sklerozda Hsis yüksekliği klinik kötüleşme ve sözel olmayan akıl yü-
rütme, görsel dikkat, görsel-uzamsal hafıza gibi bilişsel alanlarda bozulma ile kore-
ledir [119, 120]. Folik asit takviyesi, serum Hsis düzeylerini düşürmede etkin görün-
mekle birlikte hücre içi Hsis düzeylerini düşüremediği gibi tek karbon metabolizması
üzerine olumsuz etkileri nedeni ile zararlı da olabilir [121].

2.3.3.8 Migren

Başağrısı ve homosistein düzeyleri arasındaki ilişki net değildir ve halen ran-
domize kontrolü çalışmalara ihtiyaç vardır. Şimdiye dek yapılan çalışmalarda, migrene
yatkınlığa yol açan Hsis metabolizması ile ilişkili tek gen polimorfizmleri ve migre-
nin vitamin B6, vitamin B12 ve folik asit takviyesi ile profilaktik tedavisi üzerinde
durulmuştur.

MTHFR enziminin C677T varyantı auralı migren ile ilişkili bulunmuştur [122–
124]. MTR(metionin sentaz) ve MTRR(metionin sentaz redüktaz) gibi diğer sorumlu
enzim genlerini de kapsayan ancak daha yaşlı bir popülasyonu(ortalama 76 yaş) içe-
ren bir haplotip analizinde ise, MTHFR gen mutasyonu(C677T) kadınlar için, MTRR
gen mutasyonu ise erkekler için auralı migren açısından koruyucu faktör olarak göste-
rilmiştir [125]. Ancak bu çalışmada auralı migren için mortalite hızı daha yüksek bu-
lunmuştur. Yani, mutasyon taşıyan ve auralı migreni olan orta yaş grubundaki hastalar
yetmişli yaşlara ulaşamayacağından(selektif mortalite) söz konusu gen mutasyonarı-
nın koruyucu olmaktansa selektif mortalite sonucu ileri yaş migren hastalarında daha
az sıklıkla gözlendiği sonucuna da ulaşılabilir.
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1999’dan 2004’e NHANES( National Health Examination and Nutrition Sur-
vey) çalışmasına dahil edilen 4-9 yaş arası 11770 çocukla ilgili elde edilen verilere
göre ortalama Hsis düzeyleri başağrısı olanlarda olmayanlardan daha yüksektir [126].
Homosistein düzeyleri ilerleyen yaşla birlikte artmaktadır ve erkeklerde kızlara göre
yüksektir. Başağrısı olan 4-11 yaş çocuklar en yüksek risk quintilinde yer alır. 12 yaş
sonrasında ise baş ağrısı olan ve olmayanlar arasındaki fark azalmaktadır. Ayrıca folik
asit ve vitamin B12 düzeyleri başağrısı olan çocuklarda daha düşüktür. 2010 yılında
yayınlanan bu çalışmada elde edilen sonuçlar başağrısı olan çocuklarda; ilki homosis-
tein yüksek-folik asit düşük diğeri CRP görece yüksek-astımlı çocuklar olarak iki alt
tip olabileği şeklinde yorumlanmıştır.

Vitamin desteğinin migren proflaksisinde kullanımı üzerine bir çok çalışma ya-
pılmıştır. Lea ve ark. auralı migren vakalarında; günlük 2 mg folik asit, 25 mg vita-
min B6 ve 400 mikrogram vitamin B12 takviyesi ile kan Hsis düzeyini %39 oranında
düşürmüş, migrenin yol açtığı özürlülüğü ise 6 ay sonunda %60’tan %30’a düşürmüş-
tür [127]. Ayrıca migren ağrı sıklığı ve şiddeti de azalmıştır. Araştırılan hasta grubunda
tedavinin özellikle MTHFR C677T genotipinde daha etkin olduğu gözlenmiştir. Avust-
ralya kaynaklı başka bir çalışma auralı migren vakalarında benzer sonuçların yanında
MTRR A66G varyantının, MTHFR gen mutasyonundan bağımsız olarak, tedaviye iyi
yanıt verdiğini göstermiştir [128]. Auralı migrende vitamin desteği ile proflaksi ve
genetik varyasyonlar arasındaki etkileşimin aydınlatılması için daha fazla çalışma ya-
pılmasına ihtiyaç vardır.

Sonuç olarak uygun hasta grubunda vitamin takviyesi migren proflaksisi için
akla yatkın görünmektedir. Migren gibi yol açtığı disabilite nedeni yaşam kalitesini dü-
şürür bir hastalıkta ağrı sıklığı, şiddeti ve dolayısı ile hastalık yükünün vitamin desteği
gibi ucuz bir tedavi ile azaltılabilmesi iyi bir fikirdir. Öte yandan daha çok araştırma
yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır.

2.3.4 Multipl Skleroz, Başağrısı ve Artmış Homosistein Düzeyleri
Artmış homosistein düzeyleri, multipl skleroz ve başağrısının, klinik ve patofiz-

yolojik açıdan kesişen yönleri olan klinik antiteler olduğu görünmektedir. Bu çalışma
hazırlanırken taranan literatürde bu üç durumu birlikte inceleyen bir çalışmaya rast-
lanmamıştır. Ancak farklı kombinasyonlarda MS, başağrısı ve aHsis birçok klinik ve
laboratuar çalışmasında incelenmiş ve aradaki olası ilişkiye dair veriler yorumlanmaya
çalışılmıştır.

Özetle; homosistein düzeyleri MS hastalarında, vitamin düzeyleri ve genetik
durumdan bağımsız olarak yüksektir ve özellikle kognitif bozulma ve hastalık prog-
resyonu ile ilişkili gibi görünmektedir. Başağrısı, MS’in sık gözlenen semptomları
arasında yer almasa da özellikle migren başağrısı MS hastalarında iki kat daha sık
gözlenir. Bu iki durum basitçe ko-morbid iki hastalık mı ya da aynı patogenetik duru-
mun sonuçları mı ya da birbirleri için risk faktörü mü halen bilinmemektedir. Homo-
sistein ve başağrısı arasında ise henüz gösterilebilmiş net bir ilişki yoktur ancak Hsis
metabolizması ile ilişkili vitaminlerin auralı migrende başağrısı proflaksisinde kulla-
nılabilmesi yönü ile dikkat çeken bir konudur.

Bu çalışmada MS hastalarında normal popülasyona kıyasla daha sık gözlendiği
bilinen baş ağrısı ve homosistein yüksekliği ve aralarındaki olası ilişki incelenecektir.
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Bölüm 3

GEREÇ VE YÖNTEM

3.1 Etik Kurul Onayı
Çalışmanın yapılabilmesi için, Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araş-

tırmalar Etik Kurulu’nun 02.06.2015 tarih ve 4 sayılı toplantısının 15 numaralı kararı
ile etik kurul onayı alındı.

3.2 Hasta Seçimi
Çalışma, Erzurum ili ve çevresinden 2015 yılı Haziran-Eylül ayları arasında

Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Yakutiye Araştırma Hastanesi Nöroloji Bölümü’nde
Multipl Skleroz tanısı ile takip edilen 18 yaş üstü son bir ayda baş ağrısı şikayeti olan
52, başağrısı şikayeti olmayan 31 Multipl Skleroz hastasında yapıldı. Çalışmaya gö-
nüllü olanlar dahil edildi. Tüm olgulardan bilgilendirilmiş onam formu alındı.

Çalısmaya alınan MS olgularının tanısında Mc Donald 2010 Revizyon Kri-
terleri kullanıldı. Olgular; Klinik izole sendrom, Relapsing Remitting MS, Progresif
MS(Sekonder Progresif MS, Primer Progresif MS ve Progresif Relapsing MS) olarak
sınıflandırıldı ve nörolojik muayeneleri yapıldı. Son bir ay içerisinde yeni atak öy-
küsü olan ve nörolojik muayenede atak bulguları tespit edilenler, sekonder başağrısı
nedeni olabilecek intrakranyal kitle, hidrosefali, geçirilmiş serebrovasküler olay ya da
baş-boyun travma sonrası başlayan başağrısı öyküsü olanlar çalışmaya dahil edilmedi.

Olguların nörolojik muayeneleri yapıldı ve Multipl Skleroz yönü ile hastalık
şiddeti ve özürlülük durumunu değerlendirmek üzere EDSS skorları hesaplandı. Dep-
resyon yönü ile Beck Depresyon Ölçeği(BDÖ) uygulandı. Yüzyüze görüşmede başağ-
rısı varlığı, sıklığı ve karakterine yönelik bilgi alındı, başağrısı tipi ICHD-3 β başağrısı
sınıflama sistemine [129] uygun olarak tanımlandı.

Hastanemizde Multipl Skleroz yönü ile tetkik edilirken vitamin B12, folik asit
ve homosistein düzeyleri çalışılmamış olgulardan laboratuar inceleme için periferik
venöz kan alındı.
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3.3 Klinik Değerlendirme Yöntemleri

3.3.1 EDSS(Expanded Disability Status Scale)
EDSS, MS hastalarının değerlendirilmesinde en yaygın biçimde kullanılan ve

iyi tanımlanmış bir ölçektir. EDSS puanı, klinisyenin görüşmesi ve nörolojik muayene
temel alınarak elde edilir. 0.5 aralıklı 20 basamaktan oluşan bu ölçekte, basamaklardan
0, normal nörolojik muayeneyi; 10, MS’e bağlı ölümü ifade eder. EDSS’de puanlar,
MS’te kötüleşmeye karşılık gelecek biçimde artar.

EDSS puanı, 1.0-4.0 arasında işlevsel sistemlere dayanır: Piramidal, serebel-
lar, beyin sapı, duysal, görsel, barsak-mesane, mental ve diğer işlevsel sistemler olmak
üzere 7 işlevsel sistem vardır. EDSS, 4.0-8.0 puanları arasında ambulasyon durumunu
gösterir. Değerlendirme hastanın aşırı çaba göstermeden ortaya koyduğu en iyi per-
formansa dayanır. 6.0 puandan itibaren hastanın destek gereksinimi kaydedilmektedir.
6.0, tek taraflı desteğe; 6.5 ise iki taraflı desteğe gereksinim duyulduğunu ifade etmek-
tedir. 7.0’den itibaren tekerlekli sandalye ve giderek yatağa bağımlılık söz konusudur.

EDSS yaygın kullanımının yanı sıra bazı kısıtlılıklara sahiptir. Düşük skorlarda
işlevsel sistemlerin değerlendirilmesi özneldir. Orta skorlarda daha çok bir ambulas-
yon indeksi gibidir. Yüksek skorlarda ise, EDSS basamakları farlılıkları belirlemede
duyarsız olacak biçimde çok geniştir. MS için çok önemli bir özürlülük nedeni olan
kognitif işlevlerin değerlendirilmesinde ise herhangi bir puan düzeyinde yetersiz bir
ölçektir [130].

3.3.2 Beck Depresyon Ölçeği
Beck depresyon ölçeği, Beck ve ark. tarafından adolesan ve erişkinlerde dep-

resyonun davranışsal bulgularını ölçmek amacıyla 1961 yılında geliştirilmiştir. Dep-
resyona özgü davranışlar ve semptomlar bir dizi cümle ile tanımlanmıştır ve her bir
cümleye sayı olarak 0-3 arasında numara verilmiştir. Ölçek yirmi bir maddeden oluş-
maktadır ve maddeler hafif formdan şiddetli forma göre sıralanmıştır. Hastalardan şim-
diki durumlarını en iyi tanımlayan ifadeyi işaretlemeleri istenmekte ve sonuç maddele-
rin toplamı ile elde edilmektedir. 1978 yılında ölçeğin tümü revize edilerek hastaların
bugünü de kapsayacak biçimde son bir haftalık durumlarını işaretlemeleri istenmiştir.

Şiddet olarak; minimal(0-9), hafif(10-16), orta(17-29) ve şiddetli(30-63) depre-
sif semptomlar şeklinde yorumlanmaktadır. Ölçeğin orjinali klinisyenin yüksek sesle
hastaya okuması şeklinde tasarlanmış iken, ölçek daha sonra kendini değerlendirme
ölçeği olarak uygulanmaya başlanmıştır; ölçeği doldurmak yaklaşık 15 dakika sür-
mektedir [131](Ek: Beck Depresyon Ölçeği).

3.4 Laboratuar İncelemeleri
Çalışmada alınan periferal venöz kan örneklerinden vitamin B12, folik asit ve

homosistein düzeyleri çalışıldı. Serum vitamin B12 ve folik asit düzeylerinin ölçümü
Beckman Coulter UniCel DXI-800 cihazında, kemiliminesans yöntemi kullanılarak
yapıldı. Plazma total homosistein düzeylerinin ölçümünde ise HPLC(high performance
liquid chromotography) yöntemi ve Agilent 1100 cihazı kullanıldı.
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3.5 İstatistiksel Yöntem
Verilerin analizinde IBM SPSS Statistics 22.0 istatistik paket programı kulla-

nıldı. Veriler sayı, yüzde, ortanca, ortalama ve standart sapma olarak sunulmuştur. Baş
ağrısı durumuna ve baş ağrısı tipine göre kategorik değişkenlerin analizinde Ki-kare
testi ve Fisher’s exact test, nicel değişkenlerin analizinde Student t testi ve Mann Whit-
ney U testi kullanılmıştır. Baş ağrısı varlığına etki eden faktörleri belirlemek amacıyla
lojistik regresyon analizi yapılmıştır. Anlamlılık düzeyi p<0.05 alınmıştır.
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Bölüm 4

BULGULAR

4.1 Hasta Özellikleri
Çalışmaya 59’u kadın(%71), 24’ü erkek(%29) toplam 83 MS hastası alındı. Yaş

ortalaması 35,4 yıl ±8,8 idi. En sık gözlenen MS klinik formu %62 sıklıkla RRMS’ti
(52 hasta). 13 kişi Progresif MS(%16; SPMS:12 PRMS:1), 18 kişi KİS idi(%22)(Şekil
2). Olguların EDSS puanı 0 ile 8,5 arasında değişirken ortanca değer 1,5 olarak sap-
tandı. MS hastalık süresi için ortanca değer ise 4 yıl idi(Tablo 3).

Şekil 2: Hastaların MS klinik formu ve atak sıklığına göre dağılım grafikleri

MS atak sıklığı olguların %67,5’inde(56 hasta) yılda 1’den az, %4,8’inde(4
hasta) yılda 2’den fazla idi (Şekil 2).14 hasta(%16) MS için proflaktik tedavi almazken;
olguların yarıdan fazlası interferon tedavisi(48 hasta, %57,8) almakta idi(Şekil 3).

Çalışmaya başağrısı olan 52 MS hastası alındı. Kontrol grubu başağrısı olma-
yan 31 MS hastasından oluşturuldu. Başağrısı olan MS hastaları ve başağrısı olmayan
MS hastaları yaş, cinsiyet dağılımı, MS klinik formu ve MS hastalık süresi bakımından
benzerdi(Bkz. Tablo 3).
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Şekil 3: Hastaların kullanmakta oldukları MS tedavisine göre dağılım grafiği

4.2 Emosyonel Durum
Depresif duygu durumu değerlendirmek üzere uygulanan BDÖ’ye göre vaka-

ların % 66,3’ü depresif semptomlar(BDÖ skoru ≥10) taşımakta idi(Hastaların depres-
yon düzeylerine göre dağılımı için bkz. Şekil 4). Çalışma ve kontrol grubunda ortalama
BDÖ skorları sırası ile 16,6±10,8 ve 11,3±9,6 idi(p=0,03). Başağrısı olan hastaların
%76,9’u, olmayanların %48,4’ü depresif semptomlar taşımakta idi(Şekil 5). Gruplar
arasındaki bu fark istatistiksel açıdan anlamlı idi(p= 0,008)(Tablo 3).

Şekil 4: Başağrısı olan ve olmayan MS hastalarının depresyon düzeyine göre dağılım grafiği

21



4.3 Homosistein Düzeyleri
Çalışmaya alınan hastaların Hsis düzeyleri 4,4 ve 56 µM arasında değişirken

ortanca değer 11,8 idi. Tüm olguların % 25,3’ünde homositein düzeyleri 15 µM ve
üzerinde ölçüldü. Homosistein yüksekliği(≥15 µM) başağrısı olan grupta %23,1; ba-
şağrısı olmayan grupta %29,0 sıklıkta gözlendi(Şekil 5). Homosistein düzeylerinin or-
tanca değerleri ise sırası ile 11, 8 ve 11,75 idi. Gruplar arasında, Hsis düzeyleri ve Hsis
yüksekliğinin varlığı( ≥15µM) açısından anlamlı fark gözlenmedi(Tablo 3).

Şekil 5: Başağrısı olan ve olmayan MS hastalarında depresif belirtilerin varlığı, homosistein yüksekliği
ve vitamin eksikliği için sıklık grafiği

4.4 Vitamin B12 ve Folik Asit Düzeyleri
Çalışmaya alınan olguların %25,3’ünde vitamin B12 eksikliği(vitamin B12

<191 pg/ml) varken hiçbirinde folik asit eksikliği(<3,1 ng/ml) gözlenmedi. Başağrısı
olan ve başağrısı olmayan grupta vitamin B12 düzeyleri için ortanca değerler sırasıyla
244,5 ve 280; folik asit düzeyleri için ortanca değerler 8,2 ve 9,7 idi. Gruplar ara-
sında vitamin B12 ve folik asit düzeyleri yönü ile anlamlı fark yoktu(sırası ile p=0,24,
p=0,14).
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rş

ıla
şt
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4.5 Başağrısı Özellikleri
Çalışmaya başağrısı çeken 52 MS hastası alındı. 33 hastada(%63) GBA(kronik

GBA: 1, epizodik GBA: 32), 18 hastada (%35) migrenöz başağrısı (kronik migren:3,
aurasız migren:12, auralı migren:3) mevcuttu(Tablo 4). En sık gözlenen migren türü
aurasız migrendi(12 hasta, %66,6). 1 hasta okisipital nevraljiform ağrı tarifledi. Küme
başağrısı veya diğer trigeminal otonomik sefaljiler gözlenmedi.

Tablo 4: Çalışma grubundaki hastaların başağrısı özellikleri

Başağrısı Şiddeti ortanca (aralık) 5,5 3-9

Başağrısı Tipi frekans (%)

Migren 18 (35)

GBA 33 (63)

MS’ten Önce Başağrısı frekans (%) 36 (69)

MS Atakla Kötüleşen Başağrısı frekans (%) 12 (23)

MS Tedavisi ile Kötüleşen Başağrısı frekans (%) 14 (27)

Başağrısı Olan Hastalar frekans (%) 52 (100)

Başağrısı olan hastaların %69’u(36 hasta) MS başlangıcından önce de baş ağ-
rısı şikayeti tarifliyordu. % 23’ünde MS atağı ile, %27’sinde proflaktik tedavi ile ba-
şağrısında kötüleşme(ağrı şiddetinde 2 katından fazla artış ya da başağrısının kronik-
leşmesi) öyküsü mevcuttu. VAS(Vizüel Ağrı Skalası)’a göre belirlenen başağrısı şid-
deti için ortanca değer 10 üzerinden 5,5’du ve 3 ile 9 arasında değişmekteydi. Migren
başağrısı için ağrı şiddeti daha yüksek olup ortanca değer 7 idi.

Tablo 5: Başağrısı olma durumuna etki eden faktörlerin analizi

Odds Ratio (%95 GA) p

Cinsiyet
Kadın (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

BDÖ skoru 1,1 (1,02-1,15) 0,009
EDSS 0,7 (0,47-0,99) 0,04
Homosistein düzeyi 0,99 (0,9-1) 0,47

-2 Log likelihood: 95,196; Nagelkerke R Square: 0,219
GA: güven aralığı, ref : referans
NOT: p değeri <0,05 ise koyu olarak yazılmıştır.
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Başağrısı olup olmama durumuna etki eden faktörlerin belirlenmesi için ya-
pılan lojistik regresyon analizinde; cinsiyet, MS klinik formu, hastalık süresi, EDSS,
BDÖ skoru ve Hsis düzeyi değişkenleri kullanıldı. Analiz edilen bu değişkenlerden
düşük EDSS ve yüksek BDÖ skoru başağrısı varlığına anlamlı olarak etki eden fak-
törlerdi(Tablo 5)(Modelin başağrısı varlığını tahmin gücü %66,3; başağrısı varlığını
tahmin etme oranı(duyarlılık) %81, başağrısı yokluğunu tahmin etme oranı(özgüllük)
%42’dir).

Şekil 6: Migren ve migren dışı başağrısı olan MS hastalarının MS atak/ilaç tedavisi ile başağrısında
kötüleşme durumu ve MS öncesi başağrısı varlığına göre dağılım grafiği

Migren ve migren dışı başağrısı olan hastalar karşılaştırıldığında MS’ten önce
başağrısı varlığı migren başağrısı olan hastalarda anlamlı olarak daha sık gözlenmekte
idi(migren: %89, migren dışı: %59, p=0,02)(Şekil 6). Yine MS atağı ile başağrısında
kötüleşme öyküsü migrenöz hastalarda belirgin olarak daha sık saptandı(migren: %55,
migren dışı başağrısı: %5, p=0,000)(Tablo 6). MS proflaktik tedavisi ile başağrısında
kötüleşme, BDÖ skoru ve Hsis düzeyleri açısından migren ve migren dışı başağrısı
olan hastalarda anlamlı farklılık gözlenmedi.

Tablo 6: Migren ve diğer türde başağrısı olan MS hastalarının karşılaştırılması

Migren BA Diğer BA BA
frekans(%) frekans(%) frekans(%) χ2 p

Hasta Sayısı 18 (100) 34 (100) 52 (100)

MS’ten Önce Başağrısı 16 (89) 20 (59) 36 (69) 4,99 0,02
MS Atakla Kötüleşme 10 (55) 2 (5) 12 (23) 16,35 0,00∗
MS Tedavisi ile Kötüleşme 4 (22) 10 (29) 14 (27) 0,31 0,74∗
Depresif semptomlar 15 (83) 25 (73) 40 (77) 0,64 0,51∗
Homosistein Yüksekliği 5 (28) 7 (21) 12 (23) 0,34 0,73∗
Vitamin B12 Eksikliği 6 (33) 7 (21) 13 (25) 1,02 0,33∗

BA: Baş ağrısı olan hastalar, χ2: Pearson ki-kare değeri, ∗: Fisher’s exact test
NOT: p değeri <0,05 ise koyu olarak yazılmıştır.
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Bölüm 5

TARTIŞMA

Multiple Skleroz günümüzde daha sık tanı alan ancak kesin tedavisi halen
mümkün olmayan kronik, ataklı otoimmün bir hastalıktır. Bu çalışmada MS hasta-
larında başağrısı şikayeti ve bu durumun serum homosistein düzeyleri ile olası iliş-
kisi araştırılmıştır. Sekonder başağrısı olan hastaların dışlandığı bu çalışmada; çalışma
grubu(başağrısı olan) ve kontrol grubundaki(başağrısı olmayan) MS hastaları yaş, cin-
siyet, MS klinik formu ve hastalık süresi bakımından benzerdir. En sık gözlenen ba-
şağrısı türü GBA’dır. Migren başağrısı, başağrısı olan hastalar içerisinde %35 sıklıkta
gözlenmiş olup baskın migren türü aurasız migrendir.

Çalışma ve kontrol grupları arasında ne homosistein seviyeleri, ne de aHsis
varlığı(≥15µM) bakımından anlamlı fark gözlenmemiştir. Migren ve diğer başağrısı
olan MS hastaları arasında da bu yönden anlamlı fark yoktur. Yapılan lojistik regresyon
analizinde, homosistein seviyesi başağrısı varlığına etki eden bir faktör değildir.

Başağrısı olan hastaların % 69’u MS öncesi başağrısı varlığından bahsetmiş-
tir.%27’sinde ise MS tedavisi ile başağrısı kötüleşmektedir. Elde edilen sonuçlar lite-
ratür bilgisi ile de uyumludur [132]. MS öncesi başağrısı sıklığı, bir alt grup olarak,
migren başağrısı olan hastalarda anlamlı olarak daha fazladır. Yine migren hastala-
rında, MS atağı ile başağrısında kötüleşme öyküsü de daha sık gözlenmektedir.

Çalışmamızda primer amaç, MS hastalarında başağrısı ve homosistein düzey-
leri arasındaki ilişkiyi araştırmak olup homosistein düzeyleri açısından gruplar ara-
sında anlamlı fark saptanmamıştır. Literatürde de erişkinler için başağrısı ve homosis-
tein düzeyleri arasında direkt bir ilişkiden söz edilmemektedir. Öte yandan homosistein
metabolizmasında görevli bazı enzim mutasyonlarında, vitamin takviyesinin migren
proflaksisinde işe yaradığı üzerine çalışmalar vardır [127,128]. Ayrıca 4-9 yaş arası ço-
cuklarda yapılan büyük ölçekli bir çalışmada ise çocuk yaşta başağrısı için homosistein
yüksek ve folik asit düşük bir alt gruptan bahsedilebileceğine dikkat çekilmiştir [126].

Başağrısı varlığı ve homosistein düzeyleri arasında bir ilişki saptanmamakla
beraber çalışmadan elde edilen sonuçlar MS hastalarında migren başağrısının diğer
başağrısı türlerinden ayrı olarak ele alınması gerektiğini telkin etmektedir. İlk olarak
MS hastalarında migren başağrısı sıklığı artmaktadır. Ayrıca diğer başağrısı türlerinden
daha sık olarak başağrısı şikayeti, MS semptomları gelişmeden önce de vardır. Başka
bir deyişle migren MS semptomlarına öncülük etmektedir. Ayrıca migrenöz MS has-
talarında MS atağı ile başağrısında kötüleşme de(ağrı şiddetinde 2 kattan fazla artma
ya da ağrının kronikleşmesi) daha sıktır. Bu gözlem, migren hastalarında MS atak ve
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başağrısı patogenezinde bazı ortak süreç ya da tetkikleyicilerin olabileceği ihtimalini
akla getirmektedir.

Şayet gerçekten migren MS’e öncülük eden bir semptom ise; kranyal MRG
incelemede multiple beyaz cevher lezyonları tespit edilen ve başağrısı dışında asemp-
tomatik olan hastaların takibinde migrenöz hastalar ayrı olarak ele alınmalı ve MS ge-
lişme potansiyeli akılda tutulmalıdır. Migren hastalarında MS gelişme riski ve bir alt
grup olarak migrenöz MS hastalarında klinik ve prognostik özelliklerin araştırılması
ve ayrıntılandırılması için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

Literatürde MS’te başağrısı sıklığı ile ilişkili şimdiye dek bir çok çalışma ya-
pılmış ve oldukça değişken sonuçlar elde edilmiştir(%4-61,8). Başağrısı olan MS has-
talarında migren sıklığı da, aynı şekilde, çalışmalar arasında büyük farklılıklar gösterir
(%16,3-83,3) [2,21–23,25,26,42,52]. En sık gözlenen migren alt tipi aurasız migren-
dir [133].

Bizim çalışmamızda başağrısı sıklığı %62 olarak hesaplanmıştır. Bunun ya-
nında, kontrol grubu tamamlanırken başağrısı olmayan hastaların tercih edilmesi ne-
deni ile gerçek başağrısı prevalansı hesaplanandan daha yüksektir. Literatürle uyumlu
olarak çalışmamızda başağrısı olan hastaların %35’inde migren başağrısı vardır ve bas-
kın tip aurasız migrendir [21, 26, 133].

Bu tez çalışmasında olduğu gibi; çalışma sırasındaki(son 1 ay) başağrısı varlığı
dikkate alınarak dizayn edilmiş kesitsel başka bir çalışmada MS hastalarında primer
başağrısı sıklığı % 55,4 olarak saptanmıştır [52]. Ancak dahil edilen hastaların yaş
ortalaması daha yüksektir(35 yaşa karşılık 43,9 yaş). Yaş arttıkça başağrısı sıklığının
azaldığı göz önüne alındığında bu sonuçlar bizim çalışmamız ile uyumludur.

Yapılan çalışmalarda başağrısı prevalansına MS klinik formu, hastalık süresi
ve özürlülük derecesinin etki etmediği saptanmıştır [19, 26]. Öte yandan, Möhrke ve
ark.’nın yaptığı başka bir çalışmada ise başağrısı olan hastalarda EDSS skoru daha dü-
şüktür [52]. Bu durum başağrısının, MS’in daha aktif olduğu ilk yıllarda yani EDSS
henüz artmamışken daha sık gözleniyor olmasından kaynaklanıyor olabilir. Bizim ça-
lışmamızda da düşük EDSS skorları başağrısı varlığı ile ilişkilidir. Ancak çalışma ve
kontrol grubunda hastalık şiddeti açısından anlamlı fark gözlenmemiştir. Diğer çalış-
malarla uyumlu olarak, MS formu ve hastalık süresinin başağrısı varlığına etki etme-
diği, diğer taraftan BDÖ skorundaki artışın başağrısı için risk faktörü olduğu saptan-
mıştır.

Stres ve anksiyetenin MS hastalarında migren başağrısı sıklığını artırdığı bi-
linmektedir [134]. Yine MS hastalarında başağrısını en sık tetkikleyen faktör stres-
tir(%78) [132]. Depresif semptom oluşu her zaman depresyon anlamına gelmez, ancak
majör depresyon sıklığı da MS hastalarında artmıştır(%15,7’ye karşılık, %7,4) [135].
Bizim çalışmamızda, literatürle uyumlu olarak başağrısı olan grupta BDÖ skorları an-
lamlı olarak daha yüksek saptanmıştır.

Migren başağrısı çeken MS hastalarımızın büyük çoğunluğunda başağrısı MS
semptomlarından önce de vardır. Migren başağrısının MS semptomlarına öncülük et-
mesi yeni bir bilgi değildir [3, 13, 19]. Multipl Sklerozun asemptomatik fazında kor-
tekste gelişen erken demiyelinizan lezyonlar, kortikal yayılan depresyonu kolaylaştıra-
rak migren patofizyolojisinde rol oynuyor olabilir [133, 136]. Diğer bir hipotez migre-
nin merkezi sinir sistemini, sitokin profilini değiştirerek otoimmün reaksiyonlara has-
sas hale getirdiğidir. Migren ayrıca serotonin salınım ve fonksiyonlarını değiştirebilir.
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Serotonin kan-beyin bariyerinin korunmasında önemli bir sitokindir. Dolayısı ile mig-
ren serotonin aracılı olarak kan-beyin bariyerini bozarak MS gelişimini kolaylaştırıyor
olabilir [4].

Çalışmamızda, migren başağrısının MS semtomlarına öncülük etmesinin ya-
nında, MS atağı ile kötüleşen başağrısı da migren hastalarında anlamlı olarak daha
yüksektir. Bu da akla MS atak esnasında görülen akut inflamatuar sürecin ortak meka-
nizmalarla hem başağrısına hem de nörodefisitlere yol açıyor olabileceğini getirmekte-
dir. Bu ortak mekanizma meningeal tutulum olabilir [52]. MS hastalarının post-mortem
incelemelerinde meningeal tersiyer B hücre folilkülleri gözlenmiştir [50,51]. Bu MS’te
meningeal tutuluma işaret etmektedir. Meningeal inflamasyon, komşu kortekste demi-
yelinizasyon ile MS lezyonlarına, meningeal irritasyon nedeni ile de başağrısına yol
açıyor olabilir [52].

Primer başağrılarından özellikle migren MS ile ilişkili görünmektedir. 2012 yı-
lında yapılan bir metaanaliz çalışmasında migren sıklığının MS hastalarında 2 kat daha
fazla olduğu sonucuna varılmıştır [133]. Migren başağrısının MS’ten önce semptoma-
tik oluşu bazı yazarlar tarafından migrenin MS için potansiyel bir risk faktörü olduğu
şeklinde yorumlanmıştır. Migren hastası bayanların 15,5 yıl boyunca izlemine dayanan
bir çalışmada insidental olarak MS tanısı alma riski %39 olarak hesaplanmıştır. Yine
aynı çalışmada, migren hastalarında MS tanısı için absolute risk ise %0,47’dir(migren
olmayanlarda %0,32) [3]. Kister bunu, “Migren MS için bir öngösterge olabilir, ancak
ılımlı bir öngöstergedir.” şeklinde yorumlamıştır [3]. Yine de migrenöz bir MS hasta-
sında başağrısı oluşu tipik olarak hastalık aktivitesini göstermez ve daha çok başağrısı
atağı olarak değerlendirilmelidir [13].

Bu tez çalışmamızda; düşük yaş ortalaması, hastaların çoğunun MS proflak-
sisi için interferon tedavisi alıyor oluşu ve daha yüksek BDÖ skorları nedeni ile baş
ağrısı daha sık gözlenmiş olabilir. Beck Depresyon Ölçeği, homosistein ve başağrısı
ilişkisini değerlendirirken karıştırıcı bir faktör olarak hastaların emosyonel durumunu
ele alabilmek üzere uygulanmıştır. Hastaların daha yüksek BDÖ skorlarına sahip oluşu
yine MS tedavisi ile ilişkili olabilir. Depresyon interferon tedavisinin bilinen yan et-
kilerindendir [37]. Serum homosistein düzeyleri genetik alt zemin ve vitamin eksik-
liklerinin yanında günlük yaşam alışkanlıklarından da etkilenmektedir. Çalışmamızda
hastaların vitamin B12 ve folik asit düzeyleri tetkik edilmiştir. Bununla birlikte hasta-
ların kahve tüketimi, sigara gibi günlük yaşam alışkanlıkları homosistein sonuçlarını
etkilemiş olabiilir.

Bu çalışma ile MS hastalarında başağrısı ve homosistein düzeyleri ilk defa araş-
tırılmıştır. Başağrısı ele alınırken, hastalar MS öncesi başağrısı varlığı ve MS ile iliş-
kili durumlarda(atak sırasında veya ilaç tedavisi ile) başağrısında kötüleşme yönüyle
de sorgulanmıştır. Bu sayede başağrısı alt tipleri arasındaki bazı farklılıkları ortaya
çıkmıştır. Ancak yine de başağrısı alt tiplerinde yeterli sayıda hastanın ele alındığı ör-
neklem büyüklüğü daha geniş çalışmalarla bu sonuçlar doğrulanmalıdır.
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Bölüm 6

SONUÇ VE ÖNERİLER

Özetle bu çalışmamızda; MS hastalarında başağrısı varlığı ve artmış homo-
sistein düzeyleri arasında bir ilişki saptanmamıştır. Öte yandan başağrısı çeken MS
hastaları içerisinde migrenöz MS hastalarının bazı özellikleri ile başağrısı çeken diğer
hastalardan ayrıldığı gözlenmiştir. Migrenöz hastalarda MS atakları ile kötüleşen ba-
şağrısı daha sıktır ve çoğunlukla başağrısı varlığı MS semptomları ortaya çıkmadan
önce de vardır. Bu sonuçlar migren başağrısı ve MS patogenezinde bazı ortak nokta-
lar olabileceğine işaret etmektedir. Geçmişte yapılan çalışmalarda bazı hipotezler öne
sürülse de, migren ve MS’in birbiri için bir risk faktörü mü ya da ortak patolojik sü-
reçlerin birer sonucu mu olduğu netlik kazanmamıştır.

Daha büyük örneklem büyüklüğü olan çalışmalarda başağrısı alt tipleri yal-
nızca görülme sıklığı yönü ile değil, MS ile olan ilişkileri açısından da ayrı ayrı ele
alınıp karşılaştırılabilir. Ayrıca, bu çalışmadaki gibi genel olarak başağrısı olan MS
hastaları yerine migrenöz MS hastalarında yapılacak çalışmalarda başağrısı varlığı ve
homosistein seviyeleri yönü ile daha farklı sonuçlar elde edilebilir. Başağrısı oldukça
geniş bir yelpazedir. Bunun yanında migren başağrısı MS ile daha yakından ilişkili
gibi görünmektedir. Özellikle migrenin MS öncülü bir durum olabileceği konusu araş-
tırmaya değer gibi görünmektedir.
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Hastanın Soyadı, Adı:............................................                    Tarih:............................................

Bu form son bir (1) hafta içerisinde kendinizi nasıl hissettiğinizi araştırmaya yönelik 21 maddeden oluşmaktadır. Her maddenin 
karşısındaki dört cevabı dikkatlice okuduktan sonra, size en çok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatanı işaretlemeniz 
gerekmektedir.

1 (0) Üzgün ve sıkıntılı değilim.
(1) Kendimi üzüntülü ve sıkıntılı hissediyorum.
(2) Hep üzüntülü ve sıkıntılıyım. Bundan kurtulamıyorum.
(3) O kadar üzgün ve sıkıntılıyım ki, artık dayanamıyorum.

12 (0) Karar verirken eskisinden fazla güçlük çekmiyorum.
(1) Eskiden olduğu kadar kolay karar veremiyorum.
(2) Eskiye kıyasla karar vermekte çok güçlük çekiyorum.
(3) Artık hiçbir konuda karar veremiyorum.

2 (0) Gelecek hakkında umutsuz ve karamsar değilim.
(1) Gelecek için karamsarım.
(2) Gelecekten beklediğim hiçbir şey yok.
(3) Gelecek hakkında umutsuzum ve sanki hiçbir şey 
düzelmeyecekmiş gibi geliyor.

13 (0) Her zamankinden farklı göründüğümü sanmıyorum.
(1) Aynada kendime her zamanklinden kötü görünüyorum.
(2) Aynaya baktığımda kendimi yaşlanmış ve çirkinleşmiş 
buluyorum.
(3) Kendimi çok çirkin buluyorum.

3 (0) Kendimi başarısız biri olarak görmüyorum.
(1) Başkalarından daha başarısız olduğumu hissediyorum.
(2) Geçmişe baktığımda başarısızlıklarla dolu olduğunu 
görüyorum.
(3) Kendimi tümüyle başarısız bir insan olarak görüyorum.

14 (0) Eskisi kadar iyi iş güç yapabiliyorum. 
(1) Her zaman yaptığım işler şimdi gözümde büyüyor. 
(2) Ufacık bir işi bile kendimi çok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) Artık hiçbir iş yapamıyorum.

4 (0) Herşeyden eskisi kadar zevk alıyorum.
(1) Birçok şeyden eskiden olduğu gibi zevk alamıyorum.
(2) Artık hiçbir şey bana tam anlamıyla zevk vermiyor.
(3) Herşeyden sıkılıyorum.

15 (0) Uykum her zamanki gibi.
(1) Eskisi gibi uyuyamıyorum.
(2) Her zamankinden 1-2 saat önce uyanıyorum ve kolay 
kolay tekrar uykuya dalamıyorum.
(3) Sabahları çok erken uyanıyorum ve bir daha 
uyuyamıyorum.

5 (0) Kendimi herhangi bir biçimde suçlu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suçlu hissediyorum.
(2) Çoğu zaman kendimi suçlu hissediyorum.
(3) Kendimi her zaman suçlu hissediyorum.

16 (0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.
(1) Eskiye oranla daha çabuk yoruluyorum.
(2) Her şey beni yoruyor.
(3) Kendimi hiçbir şey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin 
hissediyorum.

6 (0) Kendimden memnunum.
(1) Kendimden pek memnun değilim.
(2) Kendime kızgınım.
(3) Kendimden nefrete ediyorum.

17 (0) İştahım her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha iştahsızım.
(2) İştahım çok azaldı.
(3) Hiçbir şey yiyemiyorum.

7 (0) Başkalarından daha kötü olduğumu sanmıyorum.
(1) Hatalarım ve zayıf taraflarım olduğunu düşünmüyorum.
(2) Hatalarımdan dolayı kendimden utanıyorum.
(3) Herşeyi yanlış yapıyormuşum gibi geliyor ve hep 
kendimi kabahat buluyorum.

18 (0) Son zamanlarda zayıflamadım.
(1) Zayıflamaya çalışmadığım halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayıflamaya çalışmadığım halde en az 4 Kg verdim.
(3) Zayıflamaya çalışmadığım halde en az 6 Kg verdim.

8 (0) Kendimi öldürmek gibi düşüncülerim yok.
(1) Kimi zaman kendimi öldürmeyi düşündüğüm oluyor 
ama yapmıyorum. 
(2) Kendimi öldürmek isterdim.
(3) Fırsatını bulsam kendimi öldürürüm.

19 (0) Sağlığımla ilgili kaygılarım yok.
(1) Ağrılar, mide sancıları, kabızlık gibi şikayetlerim oluyor ve 
bunlar beni tasalandırıyor.
(2) Sağlığımın bozulmasından çok kaygılanıyorum ve kafamı 
başka şeylere vermekte zorlanıyorum.
(3) Sağlık durumum kafama o kadar takılıyor ki, başka hiçbir 
şey düşünemiyorum.

9 (0) İçimden ağlamak geldiği pek olmuyor.
(1) Zaman zaman içimden ağlamak geliyor.
(2) Çoğu zaman ağlıyorum.
(3) Eskiden ağlayabilirdim ama şimdi istesem de 
ağlayamıyorum.

20 (0) Sekse karşı ilgimde herhangi bir değişiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.
(2) Cinsel isteğim çok azaldı.
(3) Hiç cinsel istek duymuyorum.

10 (0) Her zaman olduğumdan daha canı sıkkın ve sinirli 
değilim.
(1) Eskisine oranla daha kolay canım sıkılıyor ve kızıyorum.
(2) Herşey canımı sıkıyor ve kendimi hep sinirli 
hissediyorum.
(3) Canımı sıkan şeylere bile artık kızamıyorum.

21 (0) Cezalandırılması gereken şeyler yapığımı sanmıyorum.
(1) Yaptıklarımdan dolayı cezalandırılabileceğimi 
düşünüyorum.
(2) Cezamı çekmeyi bekliyorum.
(3) sanki cezamı bulmuşum gibi geliyor.

11 (0) Başkalarıyla görüşme, konuşma isteğimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.
(2) Birileriyle görüşüp konuşmak hiç içimden gelmiyor.
(3) Artık çevremde hiçkimseyi istemiyorum.
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