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Psoriazis hastalarinda kan homosistein, folik asit,
vitamin B12 ve vitamin B6 diizeyleri

Blood homocysteine, folic acid, vitamin B12 and vitamin B6 levels in psoriasis patients
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Amac: Homosistein kardiyovaskuler hastalik, otoimmunite-enflamasyon ve DNA metilasyonu ile iliskilendirilen stlfr iceren bir aminoasittir.
Bu olgu-kontrol calismasinda psoriazisli hastalarda plazma homosistein diizeylerinin ve homosisteini etkileyen folik asit, vitamin B6 ve
vitamin B12 dizeylerinin belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Poliklinigimizde takip edilen eriskin plak tip psoriazis hastalari ile yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubunda alkol, kahve
ve sigara tilketimi sorgulandi, katiimcilarin boy ve agirliklar 6lclildii. Hastalarin Psoriazis Alan Siddet indeksleri (PASI) hesaplandi. Sabah
aclik kan ornekleri alinarak homosistein, folik asit, vitamin B12, vitamin B6, kan sekeri, serum total kolesterol, trigliserid, ylksek yogunluklu
lipoproteinler (HDL), eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) degerleri calisildi.

Bulgular: Psoriazisli hasta (n=43) ve kontrol grubu (n=47) arasinda viicut kitle indeksi, alkol tiketimi ve kahve tlketimi agisindan anlamli
farklilik yoktu. Medyan PASI 10,0 (8,3-12,8) idi. Sigara kullanan kisi orani psoriazisli hastalarda anlamli yiiksekti. Psoriazisli hastalar ile
kontrol gurubu arasinda plazma homosistein, folik asit, vitamin B12, vitamin B6, total kolesterol, trigliserid, ESH ve CRP degerleri acisindan
anlamli farklilik olmadigi gorildi. HDL-kolesterol diizeyi hasta grubunda daha distkti (p=0,001). Serum homosistein diizeyi erkeklerde
kadinlara gére daha yliksek saptandi (p=0,014). Serum homosistein diizeyi ile katilimcilarin yasi, PASI, ESH, CRP ve lipid degerleri arasinda
herhangi bir iliski saptanmadi. Homosistein diizeyi ile folik asit ve vitamin B12 arasinda ters iliski vardi (sirasiyla p=0,000, r=-0,436, p=0,047,
r=-0,204). Homosistein ile vitamin B6 arasinda iliski saptanmadi.

Sonug: izlemimizdeki psoriazis hastalarinda plazma homosistein yiiksekligi gérilmemistir. Enflamatuvar hastaliklarda yiksek diizeyde
saptanan ve yiksekligi kardiyovaskuler hastalik risk belirteci kabul edilen homosistein, bu hasta popiilasyonunda genetik ve/veya beslenmeyle
iliskili 6zelliklerden dolayr dengede tutulmus olabilir.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, homosistein, folik asit

Abstract

Background and Design: Homocysteine, a sulfur-containing amino acid, is known to be related with autoimmunity-inflammation,
cardiovascular disease and DNA methylation. In this case-control study, we aimed to determine plasma homocysteine, folic acid, vitamin B12
and vitamin B6 levels in patients with psoriasis.

Materials and Methods: Smoking, alcohol and coffee consumption habits were recorded in adult patients with plaque-type psoriasis and
age- and sex-matched controls. Height and weight measurements were performed and Psoriasis Area and Severity Index (PASI) scores were
calculated. Fasting venous blood samples were collected to determine homocysteine, folic acid, vitamin B12, vitamin B6, glucose, total
cholesterol, triglyceride, high density lipoprotein (HDL), erythrocyte sedimentation rate (ESR), and C-reactive protein (CRP) levels.

Results: There was no significant difference between psoriasis patients (n=43) and controls (n=47) in body mass index and alcohol and coffee
consumption. Smoking rate was significantly high in psoriasis patients. The median PASI score was 10.0 (8.3-12.8). Plasma homocysteine,
folic acid, vitamin B12, vitamin B6, total cholesterol, triglyseride, ESR and CRP values were not significantly different between patients and
the controls. HDL level was low in psoriasis patients (p=0.001). Plasma homocysteine level was higher in males than in females. There was
no relationship of homocysteine levels with patient’s age, PASI scores, ESR, CRP values and lipids. Homocysteine levels were inversely related
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with folic acid and vitamin B12 (p=0.000, r=-0.436, p=0.047, r=-0.204, respectively). We did not find any relationship between homocysteine and vitamin B6 levels.
Conclusion: There was no increase in plasma homocysteine levels in psoriasis patients we followed up. Homocysteine level increases in inflammatory disorders and
this increase is accepted as a cardiovascular disease marker. Homocysteine homeostasis may be balanced in our patients because of the genetic background and/

or nutritional habits in this population
Keywords: Psoriasis, homocysteine, folic acid

Giris

Psoriazis  multigenik, —multifaktoriyel, epidermal keratinositlerin
hiperproliferasyonu ve kotu diferansiasyonu ile karakterize, T hiicre aracili
oldugu distinllen enflamatuvar bir deri hastaligidir. Son yillarda yapilan
pek cok calismada psoriazisli hastalarin, 6zellikle de siddetli hastaliga
sahiplerse kardiyovaskuler hastalik (KVH) ve bu hastaliklara bagh
mortalite riski artisiyla karsi karsiya oldugu gésterilmistir'™. Bu yatkinlikta
metabolik sendrom, sigara ve alkol kullanimi gibi geleneksel KVH risk
faktorlerinin psoriazise sik eslik etmesi, psoriazis tedavisinde kullanilan
siklosporin ve asitretin gibi ilaclarin lipid ylkseltici, metotreksatin
homosistein artirici etkileri ile psoriazis patogenezindeki, aterosklerozla
belirgin paralellik gdsteren enflamasyonun katkida bulunabilecegi
dustntlmektedir*>. 1990°larda miyokard infarktls(, iskemik inme,
periferal damar hastaligi OykUsti olan ve/veya olacak kisilerde
plazmada yiksek homosisteinin diizeylerinin saptandigi, homosisteinin
ateroskleroz ve hiperkoagulabilite ile iliskisinin gosterildigi ¢alismalarin
ardindan®'?, psoriazisteki komorbiditelere artan ilgiyle birlikte bu
hastalarda homosistein diizeylerinin arastirldigi bilindigi kadari ile 19
calisma yUrGttlmastir. Bunlarin 12'sinde psoriazisli hastalarda kanda
homosistein dlizeyi ylksek saptanirken, 7'sinde normal saptanmistir’>3.
Homosistein diyetle alinmayan, protein olusturmayan, sulfir iceren bir
aminoasit olup metiyoninin katabolizmasi ile ortaya ¢ikar®'?’. Diyetle
alinan hayvansal proteinlerde bol bulunan metiyoninin demetilasyonu
ile olusan homosistein, metilasyon déngusiniin temel belirleyicisidir'=2.
Homosistein iki yolla metabolize olur; bunlardan biri homosisteinin
metiyonine geri donlstigu remetilasyon siklusudur. Bu siklusta folik
asit ve vitamin B12 kofaktor olarak gorev alir ve es zamanli olarak DNA
metilasyonu saglanir. Bu yolak DNA metilasyonunun gen regiilasyonu
ve hicre farklilasmasini etkilemesi bakimindan psoriazis patogeneziyle
iliskili olma potansiyeline sahiptir®**. Diger yol ise homosisteinin vitamin
B6 araciligiyla sistatyonine déndstligu transsulfirasyondur®?. Kazanilmis
hiperhomosisteinemiye neden olan ya da eslik eden durumlar
arasinda KVH'nin yani sira diyette folat, vitamin B6 ve vitamin B12
eksiklikleri, alkol, sigara kullanimi, kahve tlketimi, ileri yas, menapoz,
renal yetmezlik, otoimmiin hastaliklar, diabetes mellitus, osteoporoz,
noropsikiyatrik bozukluklar, kanser, tiroid hastaliklari, dogum defektleri
ve ¢esitli ilaclar bulunur®*>. Homosistein ylksekligine neden olan
genetik hastaliklar arasinda, metabolizmasindaki metilentetrahidrofolat
rediktaz (MTHFR), metiyonin sentaz ve sistatyonin f sentaz
enzimlerinin defektleri yer alir'". Dlinya capinda en yaygin ve yiksek
insidansla gorllen defekt hafif ya da orta hiperhomosisteinemiye
eslik eden MTHFR enzimindeki tek nikleotid polimorfizmi olup bazi
calismalarda psoriazisle iliskisi saptanmigtir®'-637,

Plazma homosistein degerlerinin gerek beslenme aliskanliklarindan
etkilenmesi®®, gerekse metabolizmasinda yer alan enzimlerin genetik
polimorfizmlerinin  cografyaya ve etnisiteye bagl olarak farklilik
gostermesi™ nedenleriyle  bu calismada bdlgemizdeki  psoriazis
hastalarinda plazma homosistein ve homosistein ile iliskili vitamin
duizeylerinin arastiriimasi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Arastirmaya plak tipi psoriazisi olan hastalar ile kontrol grubu olarak
psoriazisi olmayan hastane personeli, hasta yakinlari ve dermatoloji
poliklinik hastalar kabul edildi. Son 1 ay icinde psoriazis nedeni ile
sistemik tedavi alan, bilinen karaciger, bobrek, tiroid hastaligi, otoimmun
hastaligi, diabetes mellitus, malignite 6ykisi bulunanlar ve kanda
homosisteini ylkselttigi bilinen ilaglar (tiazid diretikler, penisilamin,
teofilin, oral kontraseptifler, azatioprin, metformin, antikonvilzanlar) ve
vitaminleri kullanan kisiler calismaya dahil edilmedi. Katlimailarin yas,
cinsiyet, hastalik siiresi bilgileri, sigara, alkol ve kahve icme aliskanliklari
kaydedildi, boylari ve viicut agirliklar 6lcllerek beden kitle indeksleri
(BKi) hesaplandi. Psoriazis Alan Siddet indeksi (PASI) hesaplamasi ile
hastalik siddetleri kaydedildi. Tim katiimcilardan sabah aclik kan
ornekleri alindi ve High Performance Liquid Chromatography yontemi
ile serum homosistein dlizeyi, ayrica folat, vitamin B12, vitamin B6
dizeyleri ile aglik kan sekeri (AKS), serum total kolesterol, trigliserid,
yuksek yogunluklu lipoproteinler (HDL), tiroid uyarici hormon (TSH),
Ure, kreatin, tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve
C-reaktif protein (CRP) degerleri calisildi. Calisma icin yerel etik kurul
onay! alind.

istatistiksel analizde nicel verilerin normal dagiima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilima uygunluk
gosteren degiskenler icin gruplar arasi karsilastirmalarda bagdimsiz
gruplarda t-testi kullanildi ve tanimlayici istatistikler ortalama + standart
sapma biciminde gosterildi. Normal dagiima uygunluk gdstermeyen
degiskenler icin gruplar arasi karsilastirmalarda ise Mann-Whitney U testi
kullanildi ve tanimlayici istatistikler medyan (25-75 persantil) bigiminde
gosterildi. Nitel verilerin analizi ise kikare testi ile gerceklestirildi ve
tanimlayicr istatistikler n (%) biciminde gdsterildi. Degiskenler arasi
iliskilerin incelenmesinde Spearman korelasyon analizi kullanildi. P
<0,05 oldugu durumda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 50 psoriazis hastasi ile 48 kontrol dahil edildi. Doksan
sekiz katilimainin 46°si kadin, 52’si erkekti, yaslar 18 ile 73 arasinda
degismekte olup yas ortalamasi 37,1+12,5 idi. Katlimalarin BKi'leri
17,3 ile 38,2 arasinda degismekte idi, BKi ortalamasi 25,7+4,9 idi. Hasta
ve kontrol grubu arasinda BKi acisindan anlamli farklilik yoktu (Tablo 1).
Hasta ve kontrol grubunun kahve ve alkol tiketim &zellikleri benzerdi
ancak psoriazisli hasta grubunda sigara igme orani, kontrol grubu ile
karsilastiridiginda anlamli derecede yiiksekti (Tablo 1). Hastalarin PASI
degerleri 1,4 ile 37,5 arasindaydi, medyan PASI 10,0"dl.

Hastalarin  biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde, hicbir
katiimada homosistein  dlzeyini etkileyebilecek bobrek hastaligi
ve hematolojik malignite lehine bulgu olmadigi goérildd. Psoriazisli
hastalarin dérdiinde AKS, Uglinde TSH yiksekligi ve kontrol grubundaki
bir kiside TSH yuksekligi saptandi.

v.turkderm.org.tr
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Kontrol grubunda yer alan 2 kiside normalin altinda folik asit dizeyi
(<3 ng/mL) saptandi. Vitamin B6 dizeyi tim katilimclarda normal
degerler arasindaydi. Hasta grubundaki 18 kiside (%36) ve kontrol
grubundaki 20 kiside (%42,6) vitamin B12 diizeyi normalin altindaydi
(<193 pg/mL). Hasta grubunda 12 kiside (%28,6), kontrol grubunda
13 kiside (%27,3) homosistein ylksekligi (>15 umol/L) saptandi. AKS
ve TSH duzeyi patolojik olanlar dislanarak yapilan analizde; psoriazisli
hasta grubu ve kontrol grubu arasinda plazma homosistein, folik asit,
vitamin B12, vitamin B6, total kolesterol, trigliserid, ESR ve CRP degerleri
agisindan istatistiksel anlamli farklilik olmadigi gordldi. HDLkolesterol
diizeyi hasta grubunda istatistiksel anlamli daha dusukti (Tablo 2).
Serum homosistein dizeyi erkeklerde (16,6+4,6 pmol/L) kadinlara
(13,2£3,9 umol/L) gére anlamli daha yuksek saptandi (p=0,014). Serum
homosistein diizeyi ile katilimailarin yasi, PASI, ESR, CRP ve lipid degerleri
arasinda herhangi bir iliski saptanmadi (p=0,05). Homosistein diizeyi ile
folik asit arasinda ters ve orta derecede (p=0,000, r=0,436), homosistein
ile vitamin B12 arasinda ters ve zayif derecede iliski vardi (p=0,047,
r=0,204). Homosistein ile vitamin B6 arasinda iliski saptanmadi (p=0,05).

Tablo 1. Katilimcilarin klinik 6zellikleri

Hasta Kontrol p

Yas 37,8+13,2 36,4+11,8 0,494
Cinsiyet 21/29 (K/E) 25/23 (K/E) | 0,230
BKi 26,5+5,2 25,0+4,4 0,177
Sigara igme orani %50,0 %11,4 <0,001
Alkol kullanma orani %19,6 %18,2 0,867
Kahve 1(0,25-2) 1(0,25-1) 0,169
(Haftada fincan sayisi)

PASI 10,0 (8,3-12,8)

PASI: Psoriazis Alan Siddet indeksi, BKi: Beden kitle indeksi, K: Kadin, E: Erkek

Tablo 2. Katilimcailarin kanda calisilan parametreleri

Psoriazis Kontrol p

Homosistein 13,0 (10,5-14,9) 14,0 (12,3-18,8) 0,231
(umol/L)

Folik asit 7,7+2,6 6,6+2,9 0,740
(ng/mL)

Vitamin B12 253,1£116,2 230,1+83,4 0,214
(pg/mL)

Vitamin B6 14,6 (14,2-19,2) 17,0 (14,3-22,2) 0,081
(bg/L)

HDL-kolesterol | 42,7+10,5 50,4+11,9 0,001
(mg/dL)

Kolesterol 175,5(157,5-211,0) | 184,0 (160,7-217,2) | 0,820
(mg/dL)

Trigliserid 102,0 (72,5-142,0) | 80,0 (60,5-121,2) 0,089
(mg/dL)

ESR 24,0 (10,0-29,0) 13,0 (10,0-25,0) 0,129
CRP (mg/L) 1,23 (0,2-3,1) 1,13 (0,5-2,8) 0,952

HDL: Yiksek yogunluklu lipoprotein, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif
protein

Tartisma

Hiperhomosisteineminin  toplumdaki  genel prevalansi  %5'tir®.
Homosistein ylksekliginin kalitsal nedenlerinden birisi sistatyonin
sentaz eksikligi sonucu olusan homosistinuri olup 1:200,000 insidansa
sahiptir. Siddetli (>100 pmol/L) hiperhomosisteinemi izlenen bu hastalar
tedavi edilmediklerinde en az yarisinda tromboembolik olay gelisir
ve buna bagl cocukluk ve adolesan donemde KVH gordlir, erken
yasta mortalite artisi izlenir®®. Bu ve baska bazi gézlemlerin isiginda
1969'da McCully, aterosklerozun homosistein teorisini ortaya atmistir'.
Vaskuler endotel pro- ve anti-koagllan faktorler arasindaki dengeyi
kurmada hayati 6neme sahiptir ve homosistein ylksekliginin endotel
disfonksiyonuna neden olarak tromboza yatkinliga, vazodilatasyon
yanitt bozukluguna, endotelde sitotoksik etkiye eslik ettigi cesitli
calismalarda  gosterilmistir'>.  Son yillarda ylksek homosisteinin
DNA hipometilasyonu araciligi ile aterogeneze katki verip vermedigi
konusunda da arastirmalar yapilmaktadir®.

Homosistein aterogenezin yani sira enflamasyon ve otoimmdnite ile de
iliskilendirilmektedir. Homosistein, 6zel proteinlere baglanma ve onlari
modifiye etme yetenedi ile yeni antijen olusumuna neden olabilmektedir.
Hiperhomosisteineminin enflamatuvar ve otoimm{n hastaliklarda KVH
gelisimi icin bir risk faktorini temsil etmekle kalmayip, hastaligin altinda
yatan doku hasarinin baslamasi ve progresyonunda da pay sahibi
olabilecegine dair kanitlar giderek artmaktadir®®. Homosistein ve cesitli
tUrevlerinin konsantrasyona bagli olarak T hiicrelerini aktive ettigi ya da
apoptozlarina neden oldugu gdsterilmistir. MononUkleer hiicreler ya da
izole T hiicrelerin homosistein varliginda uyariimasi, interldkin (IL)-4 ve
IL-5 gibi tip 2 sitokinlerin degil ama IL-2, interferon-y, timor nekrozis
faktor-o ve IL-10 gibi tip 1 sitokinlerin belirgin artisi ile sonuglanmistir®.
Prolifere olan periferal kan mononukleer hicrelerde homosistein
Uretimi artmaktadir®2. Romatoid artrit, enflamatuvar barsak hastaligi
ve Behget hastaliginda homosistein ylksekligi, bazi enflamatuvar
belirteclerdeki ylkseklikle paralel seyretmektedir ve homosisteinin bu
hastaliklarda immuno-enflamatuvar aktivasyonu tetikleyici ve/veya
artirici rol oynadigina dair kanitlar vardir®®. Ozetle homosistein immdiino-
enflamatuvar aktivasyon ile kan duzeyleri yikselen ve kendisi de
immino-enflamatuvar aktivasyona neden olan, otoimmin hastaliklari
baslatabilen bir aminoasittir®®. Enflamatuvar bir hastalik olan psoriaziste
ise  homosisteini ilgilendiren patogenetik calismalar homosisteinin
metiyonine déndsirken yol actigi DNA metilasyonu konusundadir.
Psoriazis patogenezinden sorumlu oldudu duslndlen epigenetik
faktorlerin basinda DNA metilasyonu gelmektedir®®. “Epigenetik”, gen
sekansinda dedisiklik olmaksizin, genlerin calismalarinin modifikasyonu
ile fenotipte degisiklige neden olan faktorleri ifade eder. Bu kavram,
drnegin monozigot ikizlerin ayni genetik ve benzer cevresel faktorlere
sahip olmalarina ragmen birinde psoriazis gelisirken digerinde
gelismemesini agiklayabilir. Psoriazisli hastalarda epidermiste, kanda ya
da kemik iligindeki hticrelerde, bazilari proliferasyon ve farklilasmayla
iliskili cesitli genlerin kontrol grubuna gore daha az ya da fazla
metile oldugunun gdsterildigi calismalar vardir?®. Dolayisiyla ylksek
homosisteine eslik eden hastaliklarda, DNA metilasyon bozuklugu
slirecin bir pargasi olabilir®2.

Homosisteinin psoriazis patogenezinde yer alma ihtimalini destekleyen
verilere karsilik calismamizda psoriazis hastalar ile kontrol grubu
arasinda plazma homosistein dizeyi ve homosistein dlzeyini etkileyen
folik asit, vitamin B12 ve B6 degerleri agisindan farklilik saptanmamis,
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ayrica hastalik siddeti ile homosistein arasinda bir iliski gérilmemistir.
Bulgularimiza benzer sekilde, Ulkemizde yiritllen diger 5 calismada
ve yani sira ispanya ve Malezya'daki calismalarda da kan homosistein
degerlerinin psoriazisten etkilenmedigi gordimustir (Tablo 3)'°.
Ote yandan bu bulgularin aksine, yine ilkemizdeki 5, italya’daki 5,
irlanda ve Norvec'te yiir(itilen birer calismada psoriazisli hastalarin
yiksek kan homosisteinine sahip oldugu bulunmustur?®3'. Calismalarin
timilne bakildiginda, psoriazisin  kanda homosistein yiksekligine
eslik ettiginin izlendigi ¢alisma ve toplam hasta sayilarinin cogunlukta
oldugu gorilmektedir (Tablo 3). Bu birlikteligin nedeni heniiz tam
olarak bilinmemektedir ancak &nermelerden biri psoriaziste hizli
keratinosit proliferasyonunun folik asit tlketimini artirmasi ya da kolon
mukozasinda psoriazise eslik eden mikroenflamasyonun®*44, folik asit
emilimini azaltmasi sonucu olusan folik asit eksikliginin homosistein
yikselmesine yol acmasidir?>2?®. Bu calismadaki psoriazis hastalarinda
folik asit eksikligi saptanmamis, 6te yandan diger pek cok calismada
oldugu gibi homosistein ile folik asit arasinda ters iliski oldugu
gOzlenmistir'™2'.  Psoriaziste homosisteinin  arastinldigi  calismalar
bu agidan goézden gegirildiginde ylksek homosistein saptanan 9
calismanin  7'sinde istatistiksel anlamli, 1‘inde anlamli olmayan;
normal homosistein saptanan calismalarin ise yalniz 1/8’inde tabloya
folik asit dustklGgunin eslik ettigi goze carpmaktadir. Dolayisiyla
psoriaziste patolojik ylksek saptanan homosistein, folik asit disukligu
ile paralel seyirli gérinmektedir ve az dnce de belirtildigi gibi yiksek
homosistein, folik asit eksikligine sekonder bulgu olarak saptaniyor
olabilir. Psoriaziste homosistein yiksekliginin bilindigi kadariyla ilk kez

saptandigi Refsum ve ark.’"nin®' calismasinda metotreksat tedavisinin
gecici olarak her dozdan sonra homosistein ylksekligine yol actidi,
bu nedenle homosistein yuksekliginin, metotreksat tedavisi sirasinda
duyarli bir antifolat etki géstergesi oldugu dile getirilmistir. Bu ¢alismada
doz aralarinda homosisteinin doz Oncesi seviyesine indigi gorilmustar.
Kanser hastalarinda ylksek dozda verilen metotreksat tedavisinin
homosisteinde diismeye neden oldugu seklindeki gézlemler, bu ilactan
sonra verilen folik asit kurtarma tedavisi ile ya da cok prolifere olan
hicrelerden salgilanan homosisteinin sitotoksik ilag etki sonucu hizla
kaybedilmesi ile agiklanmistir®'. Folik asit suda ¢ozlnen ve yiiksek isi ile
bozulan bir vitamindir, cok cesitli besinde dogal olarak bulunur; bunlar
arasinda i1spanak, lahana, brokoli filizi gibi sebzeler, fasilye, bakliyat,
et, kimes hayvanlari, maya, portakal, bugday kepegi ve tam tahil yer
alir*>. Bolgemizde psoriazis hastalarinda homosistein yiksekliginin
gorlilmemis olmasinin spekilatif agiklamalarindan biri, olasi yiksek
folik asit ihtiyacinin, sebze ve ot yemeklerinin bol tiketilmesi aliskanligi
ile giderilmesi olabilir. Homosisteinin psoriazis disindaki enflamatuvar-
otoimmin hastaliklardaki yUksekliklerinde de folat ve vitamin
eksikliklerinin tabloya eglik ettigi gorilmustir*. Bu birliktelik konusunda,
oksidasyona ¢ok duyarli olan folat ve vitamin B12'nin, enflamasyonun
yarattigi oksidatif stres nedeniyle fazla yikilmis olabilecedi ya da DNA
sentez ve tamirinde 6nemli olan bu molekdllerin, aktif prolifere olan
immdan sistem hcrelerince fazla tiketilmis olabilecekleri aciklamalari
getirilmistir®.

Tablo 3'te sunulan; homosistein diizeyi ile psoriazis hastalik siddeti
iliskisinin incelendigi calismalarin en az vyarisinda pozitif korelasyon

Tablo 3. Psoriazis hastalarinda plazma homosistein diizeylerinin arastirildigi calismalar

Hsi B12 Fol Pso/K KVH PASI S-Kr DM HT BKi DL Sigara
Gaziantep (13) = %) %] 50/40 +/- 20,3 %] = 1 = = @
Isparta (14) = @ @ 56/53 - 6,1 - - - = 1 =
Malezya (15) = = = 41/43 = 8,9 = @ 4] 4] 9] @
ispanya (16) = @ @ 50/50 +/- 15,6 @ = = = 1 =
Konya (17) = %] @ 56/33 +/- 8,3 + - - = 4] -
Ankara (18) = = = 70/70 - 58 4 - (4] %] %) @
Kayseri (19) = = | 40/40 +/- 5,3 - - @ = 1 @
Bu calisma = = = 43/47 +/- 1,.0 - - ] = 1 1
istanbul (20) 0 n i 60/- - 7.2 - @ ) 1) @ @
istanbul (21) 1 = i 20/20 - 13,7 + - - = @
Trabzon (22) 0 | ! 30/30 +/- 5,5 - @ @ @ T -
Hatay (23) 1 (4] = 51/32 - 6,6 - - - = 1 -
Konya (24) 1 @ %) 42/48 = 10,6 = = = = @ =
italya (25) 1 ] 4] 52/24 +/- @ + 4] @ @ ] @
italya (26) 1 = I 40/30 = 9,8 + = @ = @ =
italya (27) 1 I} I} 98/98 +/- 20 - @ @ @ @ @
italya (28) 1 @ @ ) @ @ + %) @ @ @ @
italya (29) 0 @ ! 172/198 = 10,3 - = = = = 1
irlanda (30) 1 @ = 20/20 +/- 12,8 = = 1 1 @ i
Norveg (31) 1 @ U 13/- 4] @ @ (4] @ @ @ 4]
Hsi: Homosistein, B12: Vitamin B12, Fol: Folik asit, Pso/K: Hasta ve kontrol grubu sayisi, KVH: Kardiyovaskdler hastalik (+/-: Dislanmamis, -: Dislanmis), $-Kr: Hastalik siddeti ile
Hsi korelasyonu (+: Korelasyon var, - Korelasyon yok), DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, BKi: Beden kitle indeksi, DL: Dislipidemi, =: Kontrol grubu ile ayni, 1: Kontrol
grubundan yiksek, |: Kontrol grubundan dusuk, @: Veri yok
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saptanmistir. Diger bir deyisle bazi psoriazis hastalarinda hastalik
siddeti arttikca kan homosistein dlzeyi yikselmektedir. Bu korelasyon
homosisteinin  hem ylksek saptandigi, hem de saptanmadidi
calismalarda izlenmistir. Calismamizda ise béyle bir iliski gérilmemistir.
Bu bulgu bir grup psoriazis hastasinda, yukarida sézi edilen énerme
dogrultusunda yaygin vicut alaninda hizli keratinosit dongust ya da
immuUn hcre proliferasyonu ile olusan folik asit eksikliginin kompanse
edilemedigi, bir kisminda ise edilebildigini distindurebilir. Patogenezi
multigenik ve multifaktoriyel olan bir hastalikta bu sekildeki farkliliklar
beklenebilir. Yiksek homosistein ve normal homosistein saptanan
calismalar, istatistiksel analiz yapilmamakla birlikte kabaca birbirleriyle
karsilastiridiginda hastalik siddeti (PASI ortalama; sirasi ile 10,7'ye
karsilik 10,0) ve KVH 6ykUst olan hastalarin dislanmasi agisindan benzer
gorlinmektedirler (Tablo 3). Dolayisiyla bazi psoriazis hastalarinda
homosisteinin daha yiiksek saptanmis olmasi, s6z konusu grupta daha
siddetli hastaligi olanlarin bulunmasi ya da KVH &ykili hastalarin
codunlukta olmasi gibi sebeplerle aciklanabilir gériinmemektedir. Ote
yandan homosistein yiksekligine neden olan obezite, diyabet, sigara
kullanimi gibi diger faktdrler, yiksek homosistein saptanan calismalarin
yariya yakininda irdelenmemistir. Psoriazise sik eslik eden bu durumlarin
saptanan bulguya katkida bulunma ihtimalleri vardir.

Psoriazisli hastalarda ydritilen ve homosistein dizeylerini ilgilendiren
bir calisma alani da MTHFR enziminin genetik polimorfizmi olmustur.
Bu enzimi kodlayan genin 677. nikleotidinde C yerine T yerlesmesiyle
gerceklesen missense mutasyonu, azalmis enzim aktivitesine neden
olmaktadir. Bu enzim homosisteinin metiyonine déntisimini ve DNA
metilasyonuna katki veren metil dondrlerinin olusumunu saglar. Enzimin
aktivitesinde azalma plazma homosistein diizeylerinin yikselmesine
neden olmaktadir®. MTHFR C677T polimorfizm prevalansi farkl
populasyonlarda  %20-%55 arasinda degisir¥’. MTHFR C677T
polimorfizmi psoriazis hastalarinda tlkemizde istanbul (48) ve Hatay'da
(47) yani sira; yurtdisinda iran (36), Cin (37), Malezya (49), Cek
Cumhuriyeti (50) ve Avusturya'da (51) calisiimis ve kan homosistein
duizeylerinde oldugu gibi farkli sonuglara ulasiimistir.

Bu konuda ilk calismanin yaritildiga Cin'de TT genotip sikligi psoriazis
hastalarinda (n=39) ylksek saptanmistir’”. Benzer sekilde Hatay'da
psoriazislilerde (n=96) ve iran'da (n=100) T alleli iceren genotiplerin
sikligr kontrol grubundan anlamli yiiksek saptanmis istanbul’da kontrol
grubu olmadan 60 hastayla ylritilen calismada TT ve CT genotiplerine
sahip psoriazis hastalarinda kan homosistein dulzeylerinin ylksek
oldugu gosterilmistir’®448. Ote yandan Avusturya, Cek Cumhuriyeti
ve Malezya'da sirasiyla 310, 410 ve 200 psoriazis hastasindaki MTHFR
gen polimorfizmi, kontrol gruplarindan daha fazla T alleline sahip
genotip sergilememis, aksine Cek Cumbhuriyeti'nde vahsi tip (CC)
MTHFR genotipinin psoriazislilerde daha sik oldugu gorilmustar®s?.
Malezya'da 3 farkli etnik kékenden (Cinli, Hindistanli ve Malezyali)
psoriazisli hastalarin  kan homosisteini kontrol grubuyla benzer
saptanmis, ayrica homosistein diizeyinin polimorfizmden etkilenmedigi
gorllmustir. Etnik kokene gore yapilan alt analizde ise yalniz Malezya’l
psoriazis hastalarinda CT genotip frekansi kontrollerden anlamli yiksek
bulunmustur®. Avusturya’da MTHFR genotipleri psoriazislilerde (n=310)
kontrollerden farkli olmamakla birlikte, 33 hastada calisilan homosistein
diizeyi kontrol grubundan yiiksek bulunmustus’.  Ulkemizdeki
calismanin dahil olmadigi 2014 yilina kadar olan yayinlar ile yapilan iki
meta-analizde psoriazis ile MTHFR polimorfizmi arasinda iliski olmadigi
sonucuna varilmistir’2s3. Ozetle hem psoriazisin MTHFR polimorfizmi

v.turkderm.org.tr

H

agisindan saglikl kisilere gore farklilik géstermesi, hem de polimorfizm
ile homosistein arasinda iliski olmasi sabit bulgular degildir.

Sonucg

Calismamizda psoriazis hastalarinin, diger calismalarla birlikte %40’lik bir
oran icine girecek sekilde, kontrol grubuyla benzer plazma homosistein
diizeyine sahip olduklari gordimustir. Ayrica folik asit, vitamin B6 ve
vitamin B12 degerleri de saglikl kisilerden farkli degildir. Homosistein
KVH ile enflamasyon ve otoimmdiniteyle, epigenetik etkisi olan DNA
metilasyonu ile iliskileri nedeniyle psoriazisteki hastalik patogenezine
ve/veya komorbidite patogenezine katki veriyor olabilir. Ancak tedavi
yaniti farkliliklarinda da gorildigu gibi psoriazisli hastalar muhtemelen
heterojen genetik, epigenetik altyapiya sahip olup farkli cevresel etkilere
maruz kalirlar. Bu nedenle klinigimizde takip edilen psoriazisli hastalar
cevresel ya da genetik yapilari geregi homosistein yiksekligi yaratan
streclere karsi korunakli olabilir. Gelecekte yulritilecek cok merkezli,
komorbiditeleri olan ve olmayan, ¢ok sayidaki psoriazis hastasini
kapsayan calismalarda kan homosistein dulzeylerinin incelenmesi,
psoriatik plak ve normal deri dokularinda homosistein diizeylerinin
gosterilebilmesi ve psoriazis hastalarinda homosisteinin imminolojik
yolaklara etkilerinin  arastirlmasi  gibi calismalar homosisteinin
psoriazisteki olasi roltniin daha iyi anlasiimasini saglayabilir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma icin yerel etik kurul onay alindi.

Hasta Onay:: Tum katiimcilardan hasta onayr alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu ve editérler kurulu disinda
olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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