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Ozet

*k

Metotreksat (MTX) siddetli psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde kullanilan bir folik asit (folat) analogudur.
Diisiik doz MTX tedavisinin homosistein (Hcy) ve folat diizeylerini etkiledigi bildirilmistir. Calismamizda psori-
asis vulgaris hastalarinda diistik doz MTX tedavisinin erken dénemde serum folat, vitamin B12 ve plazma Hcy
seviyeleri (izerine etkisini arastirdik. Calismaya orta ve siddetli psoriasis vulgaris tanisi konulan 16 (10 erkek, 6
kadin) hasta ile yas ve cinsleri uyumlu 20 (12 erkek, 8 kadin) saglikli kontrol dahil edildi. Kontrol grubundan
ve hastalardan MTX tedavisi éncesi serum folat, vitamin B12 ve plazma Hcy i¢in vendz kan alind. Hastalar-
dan, 4 hafta siresince her hafta, 20 mg intramuskiiler MTX uygulandiktan 48 saat sonra folat, vitamin B12 ve
plazma Hcy diizeyleri igin tekrar kan Grnekleri alindi. Hastalarin ve kontrol grubunun tedavi 6ncesi folat ve
plazma Hcy dlizeyleri arasinda anlamli fark bulunmazken (p>0.05), vitamin B12 degerleri hastalarda kontrol
grubundan anlamli diizeyde diisiik idi (p<0.001). Metotreksat sonrasi folat seviyelerindeki azalma ve plazma
Hcy seviyelerindeki artma tedaviye baslanmadan énceki degere gére anlamli olmalarina ragmen, haftalar ara-
sinda anlamli fark yoktu. Tedaviye baslanmadan 6nceki 6lgiilen folat ve plazma Hcy degerleri arasinda negatif
korelasyon mevcuttu (rho:-0,54, p>0.05). Metotreksat tedavisi sonrasi folat ve Hcy seviyeleri arasinda ise ko-
relasyon yoktu (p<0.05). Tedavi 6ncesi ve sonrasi vitamin B12 ile Hcy seviyeleri arasinda negatif korelasyon
bulundu (p>0.05). Diisiik doz MTX tedavisinin serum folat seviyesinde kisa siireli azalmaya ve plazma Hcy
seviyesinde artmaya neden oldugu ve MTX tedavisi sliresince Hcy seviyesinin artmadigi kanaatine vardik.
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Summary

Background and Design: Methotrexate (MTX), a folic acid (folate) analog, is used for treatment of severe
psoriasis or psoriatic arthritis. It has been reported that the homocysteine (Hcy) and folate levels were affec-
ted by low dose MTX treatment. In this study we investigated the effect of low dose MTX treatment on folate,
vitamin B12 and plasma Hcy levels of patients with psoriasis vulgaris at early phase.

Material and Method: Sixteen patients (10 males, 6 females) diagnosed as moderate and severe psoriasis
vulgaris and age-sex matched twenty healthy subjects (12 males, 8 females) were included in the study. Blo-
od samples were drawn from the both groups before initiation of MTX treatment for folate, vitamin B12 and
plasma Hcy measurements. Again, after 48 hours following 20 mg intramuscular MTX injection, blood samp-
les of patients were drawn for folate, vitamin B12 and plasma Hcy level measurements

Results: While there were no significant differences in the folate and plasma Hcy levels between patients and
healthy subjects (p>0.05), vitamin B12 levels were significantly lower in the patients than the controls
(p<0.001). Although the decrease of folate and the increase of Hcy levels were significant compared to the
initiation time of the treatment, there were no differences between the weeks. There was negative correlation
between folate and Hcy levels before MTX treatment (rho:-0,54, p>0.05). There was no correlation been fo-
late and Hcy levels after MTX treatment (p>0.05). Negative correlation was found between vitamin B12 and
Hecy levels before and after treatment (p<0.05).

Conclusion: We concluded that low dose MTX treatment cause transient decrease of serum folate levels and
transient increase of plasma Hcy levels that did not increase throughout the MTX treatment.
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Metotreksat (MTX) birgok malinite, romatoid artrit, sid-
detli psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde kullanilan
bir folik asit (folat) analogudur. Folattan tetrahidrofolat
olugsmasinda gérevli hiicre i¢i dihidrofolat rediiktaz en-
zimini inhibe ederek folinik asit olusmasini engeller.
Sonug olarak protein, DNA ve RNA sentezi bloke edi-
lir'®. Antiproliferatif etki disinda inflamatuar cevabi inhi-
be ederek immiinstpresif etki de gostermektedir’.

Homosistein (Hcy) S-adenosilmetioninden transmeti-
lasyonla olusan bir silftir aminoasittir. Homosistein
olustuktan sonra remetilasyonla metionine ya da siste-
ine donusur. Metionine remetilasyon reaksiyonu igin
metionin sentaz enzimi, metil donorii olarak 5-metiltet-
rahidrofolat ve ko-faktér olarak metil kobalamin (vita-
min B12) gereklidir. Homosistein iretim ve metaboliz-
masindaki denge bozuklugu hiicre i¢i ve plazmadaki
Hcy dizeyinin artmasina neden olacaktir. Folat ve vita-
min B12 (kobalamin) eksikliginde plazma Hcy kon-
santrasyonunun arttigi bilinmektedir®®. Bir ¢ok ¢alisma-
da plazma Hcy diizeyinin folat deposunun gostergesi
oldugu ve folat eksikliginde arttigi bildirilmistir™. Ytik-
selmis plazma homosistein diizeyi kardiyovaskiiler
hastalik igin bagimsiz bir risk faktéridiir'®''. Bununla
birlikte plazma homosisteinin normal diizeye indirilme-
sinin bu riski azaltip azaltmayacagi bilinmemektedir.

Psoriasis hastalarinda plazma homosistein diizeyi-
nin ytiksek oldugu bildirilmistir®. Diistik doz MTX kul-
lanilan psoriasis hastalarinda ilag uygulandiktan kisa
bir stire sonra plazma Hcy seviyelerinin dustugi ve
folat replasman tedavisi sonrasi normal seviyeye
geldigi gosterilmistir®'>'®, Amacimiz psoriasis hasta-
larinda dustik doz MTX tedavisi sirasinda erken d&-
nemde serum folat, vitamin B12 ve plazma Hcy se-
viyelerinin nasil etkilendigini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem

Calismaya Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji polikliniginde klinik ve histopa-
tolojik olarak orta ve siddetli psoriasis vulgaris tanisi
konulan 16 hasta ile yas ve cinsleri uyumlu 20 sag-
likli kontrol kabul edildi. Calismaya alinan 16 hasta-
nin 10'u (% 62.5) erkek, 6'si (% 37.5) kadin olup,
yaslari 25-62 yil arasinda (ortalama 39.4%8.2) idi.
Hastalik siireleri 2 ile 23 yil arasinda olup, ortalama
9.815.5 yil idi. Saglikli kontrol grubunu ise yaslar
26-67 yil arasinda (ortalama 37.219.6) olan 12 (%
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60) erkek ve 8 (% 40) kadin olusturmaktaydi. Calis-
ma 6ncesi Zonguldak Karaelmas Universitesi Uygu-
lama ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay
alindi. Siddetli karaciger ve bébrek bozuklugu, pep-
tik ulkusu, kronik alkol kullanim hikayesi, enfeksiyon
hastaligi olan, karaciger fonksiyon testleri normal ol-
mayan, MTX ile etkilesen ila¢ kullanan hastalar, ge-
belik, laktasyondaki ve kontrasepsiyonu kabul etme-
yen kadinlar galismaya alinmadi. Metotreksat tedavi-
si alan veya daha 6nce MTX tedavisi almis olan has-
talar calisma digi birakildi.

Calisma protokolii: Calismaya alinan tim hastalar-
dan MTX tedavisi 6ncesi ve saglikli kontrollerden
homosistein, folat ve vitamin B12 diizeyleri igin otu-
rur pozisyonda 8-12 saatlik aglik ven6z kan alind..
Hastalardan 4 hafta stiresince her hafta intramusk-
ler MTX uygulandiktan 48 saat sonra, folat, vitamin
B12 ve Hcy diizeylerini tespit etmek igin aglk venéz
kan 6rnekleri alindi. Metotreksata bagl olusabilecek
yan etkiler nedeniyle tedavi siiresince hastalardan
her hafta hemogram, karaciger ve bdbrek fonksiyon
testleri i¢in aglik vendz kan 6rnekleri alind.

Metotreksat tedavisi: Psoriasis vulgaris tanisi ko-
nulan tim hastalara intramuskiler yoldan haftada
20 mg MTX uygulandi.

Kan o6rneklerinin alinmasi: Folat ve vitamin B12
Ol¢limi igin 8-12 saatlik aglik vendz kan 6rnekleri
vakumlu Becton Dickinson marka jelli biyokimya
tuplerine alinarak 3500 rpm de 5 dakika santrifijj
edildi. Sonra serum 6rnekleri alinarak galisilincaya
kadar —80 derecede saklandi. Homosistein igin ve-
néz kan ornekleri vakumlu EDTA'l tiplere alindiktan
hemen sonra buz igine konulup, sogutmali santrifdij-
de 3500 rpm de 5 dakika santriflij edildikten sonra
galisilincaya kadar -80 derecede sakland.

Folat, vitamin B12 ve homosistein dlizeylerinin 6l-
¢limi: Folat ve vitamin B12 ELECYS 2010 marka
hormon cihazinda sandvi¢ metotla elektrokemilimine-
sans yontemle 6lclldi. Normal degerler; Folat igin:
4,2-19,9 ng/ml, vitamin B12 igin: 243-894 pg/ml14.

Homosistein, IMMULITE 2000 marka hormon ciha-
zinda, alkalen fosfatazla isaretli antikorlar kullanilarak
kompetetif immunoassay metotla kemiliminesans
yontemle 6lgildi. Normal degerler: 5-12 umol/I15.

261



2005; 39: (4)

TURKDERM

istatistiksel analiz: Hastalarin baslangi¢ ve kontrol
grubunun folat, vitamin B12 ve Hcy degerlerini kar-
silastirmak i¢cin Mann-Whitney U test, hasta grubun-
da MTX sonrasi degerlerin karsilastirlmasinda Wil-
coxon test ve Spearman’in korelasyon testi kullanil-
di. 0.05'in altindaki p degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya kabul edilen hasta ve kontrol grubu ara-
sinda cins ve yaslarina gére istatistiksel olarak fark
yoktu. Hastalarin MTX tedavisi 6ncesi vitamin B12
degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak daha
dusik diizeyde idi (p<0.001). Fakat tedavi éncesi
folat ve plazma Hcy diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Her iki gru-
bun MTX 6ncesi folat, vitamin B12 ve Hcy degerleri
Tablo I'de, hastalarin tedavi sonrasi degerleri ise
Tablo II'de goriilmektedir.

Hastalarin 1. ve 3. doz MTX tedavileri sonrasi vita-
min B12 degerlerinde degisiklik saptanmazken, 2.
ve 4. doz MTX sonrasi degerlerin tedavi 6ncesine
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi bu-
lundu (2.doz MTX p<0.01 ve 4. doz MTX p<0.01)
(Sekil 1). Hastalarin 1'inci, 2'inci, 3'lncii ve 4'tincii
doz MTX sonrasi 6lglilen folat diizeylerinde MTX te-
davisine baslanmadan 6nceki diizeye gore istatistik-
sel olarak anlamli azalma mevcut iken (p<0.05), haf-
talar arasindaki folat seviyelerinde fark yoktu
(p>0.05) (Sekil 2). ik &lgiilen plazma Hcy degeri ile
MTX sonrasi 6lgtilen Hey degerleri karsilastinldigin-

da istatistiksel olarak anlamli artis oldugu tespit edil-
di (p<0.05). Fakat haftalar arasindaki Hcy degerle-
rinde fark yoktu (p>0.05) (Sekil 3).
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2. hafta

Sekil 1: Tedavi 6ncesi ve sonraki haftalarda vitamin B12
duzeyleri.
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Sekil 2: Tedavi 6ncesi ve sonraki haftalarda folat diizeyleri.

Tablo |: Hasta ve kontrol grubunun tedavi 6ncesi bazal
ortalama folat, vitamin B12 ve homosistein degerleri.

Folat Vitamin B12 |Homosistein
(ng/ml) (pg/ml) (mmol/l)
Hasta (n:16) |9.15+2.9| 266.0%* 53.9| 8820
Kontrol (n:20) | 8.6 +£3.6 | 399.4+101.9| 9.7+25

Homosistein
(ug/ml)

16 1

14 1

12 4

10 1

8

(=1 ]
T —

Tedavi 1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta

oncesi

Degerler ortalama + Standart sapma olarak gésterilmistir.

Sekil 3: Tedavi 6ncesi ve sonraki haftalarda homosistein
duizeyleri.

Tablo lI: Hastalarda metotreksat sonrasi élgtilen degerler.

1. hafta 2. hafta 3.hafta 4 .hafta
Folat (ng/ml) 75+ 2.7 79+ 22 75+ 1.8 7.3+ 2.2
Vitamin B12 (pg/ml) 267.4 £ 64.0 249.8 +51.2 236.7 £ 67.1 246.8 £ 49.4
Homosistein (mmol/l) 10.7+ 33 105+ 3.2 100+ 3.7 102+ 34

Degerler ortalama + Standart sapma olarak gosterilmistir.
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Metotreksat tedavisi 6ncesi Olgiilen baslangic folat
ve plazma Hcy degerleri arasinda anlamli negatif ko-
relasyon olmasina ragmen (rho: -0.54, p<0.05),
MTX tedavisine baslandiktan sonra 6lgililen degerler
arasinda korelasyon tespit edilmedi (1. hafta rho: -
0.46, p>0.05; 2. hafta rho: -0.32, p>0.05, 3. hafta
rho: -0.31, p>0.05; 4. hafta rho: -0.26, p>0.05).

Baslangigta (rho: -0.76, p>0.01), 2'inci (rho: -0.76,
p<0.01), 3'tincii (rho: -0.68, p<0.01) ve 4. haftada
(rho: -0.60, p>0.05) élgiilen plazma Hcy ve vitamin
B12 degerleri arasinda anlamli negatif bir korelas-
yon olmasina ragmen, 1. hafta (rho:-0.44, p<0.05)
degerleri arasinda korelasyon yoktu.

Tartisma

Plazma Hcy diizeyleri, kullanilan vitaminler ve farma-
kolojik ilaglara bagl olarak etkilenebilir®'®. Vitamin
B12, vitamin B6 veya folat eksikliginde hafif veya or-
ta dizeyde Hcy seviyeleri arttigi bilinmektedir. Ho-
mosisteinin remetilasyon reaksiyonu hiicre ici yeterli
diizeyde folatin ve ko-faktor olarak da vitamin B12
varligi ile mimkiindir®.

Calismamizda psoriasis hastalarinda distik doz MTX
tedavisinin erken déneminde (ilk 4 hafta) folat, vitamin
B12 ve plazma Hcy diizeylerindeki degisiklikler ince-
lendi. Yapilan galismalarda psoriasis hastalarinda sag-
likh kisilere oranla folat seviyelerinin disttig, Hecy sevi-
yelerinin arttigi bildirilmistir'™*®. Calismamizda ise daha
once bildirilen arastirmalarin aksine psoriasis hastala-
rinda vitamin B12 diizeyi daha diisik olmasina rag-
men, folat ve Hcy seviyelerinde degisiklik bulamadik.
Refsum ve arkadaslarn folat eksikligi olmamasina rag-
men, psoriasis hastalarinda folat diizeylerinin kontrol
grubuna gore daha dustk oldugunu bildirmislerdir®.
Psoriasis hastalarinda hizlanmis keratinosit déngusti
sonucu folat kullaniminin artmasina veya skuamlarla
birlikte folat kaybinin artmasina bagli olarak folat diize-
yinin azalabilecegdi kabul ediimektedir'®. Fakat galisma-
mizda bdyle bir sonug saptamadik.

Yapilan arastirmalarda MTX verilen hastalarda Hcy
ve folat diizeylerindeki degisikliklerin olusma stresi
degiskenlik gostermesine ragmen ortalama 3 giin
icinde gergeklestigi bildiriimektedir®. Ayrica MTX'in
akut désnemde (ilk 24 saat) folat ve karaciger enzim-
lerinde artisa neden olabilecegi vurgulanmistir'®. Bu

nedenle ¢alismamizda hastalardan kan 6rnekleri
MTX uygulandiktan 48 saat sonra alindL.

Psoriasis hastalarina MTX verildikten sonra plazma
Hcy seviyelerinde gegici bir artis oldugu saptanmis-
tir. Plazma Hcy seviyesindeki bu gegici artisin psori-
asis ve kanser hastali§ tedavisinde kullanilan degisik
dozlardaki MTX ile (25mg - 33.3mg/m?) olustugu
gOsterilmistir®'>'**°, Metotreksatin kisa sureli etkisinin
bir sonucu olarak, hiicre igi folat konsantrasyonu
azalmakta ve bunun sonucu hiicre disina Hcey trans-
feri artmaktadir®’. Calismamizda da tedavi éncesi fo-
lat deg@erleri 1'inci, 2'inci, 3. ve 4. haftada ilk degere
gore istatistiksel olarak anlamli azalmasina ragmen,
haftalar arasinda anlamli fark yoktu. Benzer sekilde
MTX sonrasi Olgiilen Hey seviyeleri ilk degere gore
anlamli artmis olmasina ragmen, haftalar arasinda
fark bulamadik. Sonuglarimiz, daha 6nceki galisma-
larda da belirtildigi gibi®'"'®, folat seviyesindeki azal-
manin ve Hcy seviyesindeki artmanin MTX tedavisi
sliresince gegici oldugunu gostermektedir. Bagka bir
galismada ise MTX kullanan ve kullanmayan romato-
id artritli hastalarda plazma Hcy diizeyleri arasinda
fark olmadigi ve MTX'in plazma Hcy seviyesi lizerine
anlaml diizeyde etkisi bulunmadigi bildirilmistir®®. Fo-
lat eklenmesinin plazma Hcy seviyesini azalttig, fakat
bu etkinin anlamli olmadigi gosterilmistir. Morgan ve
arkadaslari da benzer sekilde romatoid artritli olgular-
da tedavi sonrasi ve dncesi plazma Hcy seviyelerin-
de anlamli fark olmadigini bildirmislerdir®'.

Saglikli kisilerde serum folat ve vitamin B12 ile plaz-
ma Hcy arasinda negatif bir korelasyon oldugu bildi-
rilmektedir®. Calismamizda MTX tedavisine baslan-
madan Once folat ile Hcy arasinda negatif bir kore-
lasyon vardi. Fakat MTX sonrasi 6lglilen degerler
arasinda korelasyon saptayamadik. Bu sonuglar
Morgan ve arkadaslarinin yaptigi calismayi destekle-
mektedir®'. Oysa vitamin B12 ile plazma Hcy arasin-
da MTX 6ncesi ve sonrasi anlaml derecede negatif
bir korelasyon tespit ettik. Metotreksat kullanilan
psoriasis hastalarinda hiicre i¢i vitamin B12 seviye-
sinin dustik, serum seviyelerinin normal oldugu bildi-
rilmis ve bu nedenle folat dizeyindeki azalmanin
hiicre ici vitamin B12 eksikligi ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir*®. Hastalarimizda vitamin B12 seviyeleri
kontrole gore distk olmasina ragmen hicre ici du-
zeyleri degerlendirmedik. MTX tedavisi sirasinda 2.
ve 4. haftalarda vitamin B12 degerlerinde azalma ol-
dugunu saptadik.
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Dustk doz MTX kullanilan hastalarda tedaviye folat ek-
lenmesinin MTX'e bagl olusan gastrointestinal sika-
yetleri ve hepatotoksik yan etkileri en aza indirdigi, fa-
kat folik asidin MTX'in klinik etkinligini azaltabilecegi
bildirilmistir****. Tedaviye eklenen folatin artmis plazma
Hcy seviyelerini normal diizeye indirdigini gosteren ¢a-
lismalar'®**** olmasina ragmen, plazma Hcy'nin etkilen-
medigini bildirenler de vardir’'. Artmis plazma Hcy se-
viyelerinin kardiyovaskiiler hastalik igin risk olusturdu-
gu bilinmektedir. Tedaviye folat eklenmesinin bu riski
azaltacag fikri 6Gnemle vurgulanmaktadir. Folatin dozu
ve ne kadar stre ile kullanilacagi tartismali olmakla bir-
likte, MTX'in uygulandigi gtin haricinde 5 mg/gun folik
asidin yeterli olacag bildirilmistir®*.

Sonug olarak, ¢calismamizda 20 mg MTX enjeksiyo-
nu yapildiktan 48 saat sonraki folat seviyesindeki
azalma ve Hcy seviyesindeki artis baslangic degeri-
ne gore anlaml idi. Fakat haftalar arasinda anlamli
fark bulamadigimiz igin bu degisikliklerin gegcici ol-
dugunu dusiintiyoruz. Nitekim Morgan ve arkadasla-
n MTX'e bagl folat ve Hcy'deki degisikliklerin teda-
viden 3-7 giin sonra normale donduglni goéstermis-
lerdir®'. Ayrica, baslangigta 6lgilen Hcy ve folat de-
gerleri arasinda negatif bir korelasyon varken, MTX
tedavisinden sonra 6lglilen degerler arasinda kore-
lasyon bulamamamiz bunu desteklemektedir.
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