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Özet

Metotreksat (MTX) fliddetli psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde kullan›lan bir folik asit (folat) analo¤udur.
Düflük doz MTX tedavisinin homosistein (Hcy) ve folat düzeylerini etkiledi¤i bildirilmifltir. Çal›flmam›zda psori-
asis vulgaris hastalar›nda düflük doz MTX tedavisinin erken dönemde serum folat, vitamin B12 ve plazma Hcy
seviyeleri üzerine etkisini araflt›rd›k. Çal›flmaya orta ve fliddetli psoriasis vulgaris tan›s› konulan 16 (10 erkek, 6
kad›n) hasta ile yafl ve cinsleri uyumlu 20 (12 erkek, 8 kad›n) sa¤l›kl› kontrol dahil edildi. Kontrol grubundan
ve hastalardan MTX tedavisi öncesi serum folat, vitamin B12 ve plazma Hcy için venöz kan al›nd›. Hastalar-
dan, 4 hafta süresince her hafta, 20 mg intramusküler MTX uyguland›ktan 48 saat sonra folat, vitamin B12 ve
plazma Hcy düzeyleri için tekrar kan örnekleri al›nd›. Hastalar›n ve kontrol grubunun tedavi öncesi folat ve
plazma Hcy düzeyleri aras›nda anlaml› fark bulunmazken (p>0.05), vitamin B12 de¤erleri hastalarda kontrol
grubundan anlaml› düzeyde düflük idi (p<0.001). Metotreksat sonras› folat seviyelerindeki azalma ve plazma
Hcy seviyelerindeki artma tedaviye bafllanmadan önceki de¤ere göre anlaml› olmalar›na ra¤men, haftalar ara-
s›nda anlaml› fark yoktu. Tedaviye bafllanmadan önceki ölçülen folat ve plazma Hcy de¤erleri aras›nda negatif
korelasyon mevcuttu (rho:-0,54, p>0.05). Metotreksat tedavisi sonras› folat ve Hcy seviyeleri aras›nda ise ko-
relasyon yoktu (p<0.05). Tedavi öncesi ve sonras› vitamin B12 ile Hcy seviyeleri aras›nda negatif korelasyon
bulundu (p>0.05). Düflük doz MTX tedavisinin serum folat seviyesinde k›sa süreli azalmaya ve plazma Hcy
seviyesinde artmaya neden oldu¤u ve MTX tedavisi süresince Hcy seviyesinin artmad›¤› kanaatine vard›k.
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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
Hcy 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) birçok malinite, romatoid artrit, flid-
detli psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde kullan›lan
bir folik asit (folat) analo¤udur. Folattan tetrahidrofolat
oluflmas›nda görevli hücre içi dihidrofolat redüktaz en-
zimini inhibe ederek folinik asit oluflmas›n› engeller.
Sonuç olarak protein, DNA ve RNA sentezi bloke edi-
lir1-3. Antiproliferatif etki d›fl›nda inflamatuar cevab› inhi-
be ederek immünsüpresif etki de göstermektedir4.

Homosistein (Hcy) S-adenosilmetioninden transmeti-
lasyonla oluflan bir sülfür aminoasittir. Homosistein
olufltuktan sonra remetilasyonla metionine ya da siste-
ine dönüflür. Metionine remetilasyon reaksiyonu için
metionin sentaz enzimi, metil donorü olarak 5-metiltet-
rahidrofolat ve ko-faktör olarak metil kobalamin (vita-
min B12) gereklidir. Homosistein üretim ve metaboliz-
mas›ndaki denge bozuklu¤u hücre içi ve plazmadaki
Hcy düzeyinin artmas›na neden olacakt›r. Folat ve vita-
min B12 (kobalamin) eksikli¤inde plazma Hcy kon-
santrasyonunun artt›¤› bilinmektedir5,6. Bir çok çal›flma-
da plazma Hcy düzeyinin folat deposunun göstergesi
oldu¤u ve folat eksikli¤inde artt›¤› bildirilmifltir7-9. Yük-
selmifl plazma homosistein düzeyi kardiyovasküler
hastal›k için ba¤›ms›z bir risk faktörüdür10,11. Bununla
birlikte plazma homosisteinin normal düzeye indirilme-
sinin bu riski azalt›p azaltmayaca¤› bilinmemektedir.

Psoriasis hastalar›nda plazma homosistein düzeyi-
nin yüksek oldu¤u bildirilmifltir6. Düflük doz MTX kul-
lan›lan psoriasis hastalar›nda ilaç uyguland›ktan k›sa
bir süre sonra plazma Hcy seviyelerinin düfltü¤ü ve
folat replasman tedavisi sonras› normal seviyeye
geldi¤i gösterilmifltir6,12,13. Amac›m›z psoriasis hasta-
lar›nda düflük doz MTX tedavisi s›ras›nda erken dö-
nemde serum folat, vitamin B12 ve plazma Hcy se-
viyelerinin nas›l etkilendi¤ini araflt›rmakt›r.

Gereç ve Yöntem

Çal›flmaya Zonguldak Karaelmas Üniversitesi T›p
Fakültesi Dermatoloji poliklini¤inde klinik ve histopa-
tolojik olarak orta ve fliddetli psoriasis vulgaris tan›s›
konulan 16 hasta ile yafl ve cinsleri uyumlu 20 sa¤-
l›kl› kontrol kabul edildi. Çal›flmaya al›nan 16 hasta-
n›n 10’u (% 62.5) erkek, 6’s› (% 37.5) kad›n olup,
yafllar› 25-62 y›l aras›nda (ortalama 39.4±8.2) idi.
Hastal›k süreleri 2 ile 23 y›l aras›nda olup, ortalama
9.8±5.5 y›l idi. Sa¤l›kl› kontrol grubunu ise yafllar›
26-67 y›l aras›nda (ortalama 37.2±9.6) olan 12 (%

60) erkek ve 8 (% 40) kad›n oluflturmaktayd›. Çal›fl-
ma öncesi Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Uygu-
lama ve Araflt›rma Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay
al›nd›. fiiddetli karaci¤er ve böbrek bozuklu¤u, pep-
tik ulkusu, kronik alkol kullan›m hikayesi, enfeksiyon
hastal›¤› olan, karaci¤er fonksiyon testleri normal ol-
mayan, MTX ile etkileflen ilaç kullanan hastalar, ge-
belik, laktasyondaki ve kontrasepsiyonu kabul etme-
yen kad›nlar çal›flmaya al›nmad›. Metotreksat tedavi-
si alan veya daha önce MTX tedavisi alm›fl olan has-
talar çal›flma d›fl› b›rak›ld›.

Çal›flma protokolü: Çal›flmaya al›nan tüm hastalar-
dan MTX tedavisi öncesi ve sa¤l›kl› kontrollerden
homosistein, folat ve vitamin B12 düzeyleri için otu-
rur pozisyonda 8-12 saatlik açl›k venöz kan al›nd›.
Hastalardan 4 hafta süresince her hafta intramuskü-
ler MTX uyguland›ktan 48 saat sonra, folat, vitamin
B12 ve Hcy düzeylerini tespit etmek için açl›k venöz
kan örnekleri al›nd›. Metotreksata ba¤l› oluflabilecek
yan etkiler nedeniyle tedavi süresince hastalardan
her hafta hemogram, karaci¤er ve böbrek fonksiyon
testleri için açl›k venöz kan örnekleri al›nd›.

Metotreksat tedavisi: Psoriasis vulgaris tan›s› ko-
nulan tüm hastalara intramusküler yoldan haftada
20 mg MTX uyguland›.

Kan örneklerinin al›nmas›: Folat ve vitamin B12
ölçümü için 8-12 saatlik açl›k venöz kan örnekleri
vakumlu Becton Dickinson marka jelli biyokimya
tüplerine al›narak 3500 rpm de 5 dakika santrifüj
edildi. Sonra serum örnekleri al›narak çal›fl›l›ncaya
kadar –80 derecede sakland›. Homosistein için ve-
nöz kan örnekleri vakumlu EDTA’l› tüplere al›nd›ktan
hemen sonra buz içine konulup, so¤utmal› santrifüj-
de 3500 rpm de 5 dakika santrifüj edildikten sonra
çal›fl›l›ncaya kadar -80 derecede sakland›. 

Folat, vitamin B12 ve homosistein düzeylerinin öl-
çümü: Folat ve vitamin B12 ELECYS 2010 marka
hormon cihaz›nda sandviç metotla elektrokemilümine-
sans yöntemle ölçüldü. Normal de¤erler; Folat için:
4,2-19,9 ng/ml, vitamin B12 için: 243-894 pg/ml14.

Homosistein, IMMULITE 2000 marka hormon ciha-
z›nda, alkalen fosfatazla iflaretli antikorlar kullan›larak
kompetetif immunoassay metotla kemilüminesans
yöntemle ölçüldü. Normal de¤erler: 5-12 µmol/l15.
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‹statistiksel analiz: Hastalar›n bafllang›ç ve kontrol
grubunun folat, vitamin B12 ve Hcy de¤erlerini kar-
fl›laflt›rmak için Mann-Whitney U test, hasta grubun-
da MTX sonras› de¤erlerin karfl›laflt›r›lmas›nda Wil-
coxon test ve Spearman’›n korelasyon testi kullan›l-
d›. 0.05’in alt›ndaki p de¤eri anlaml› kabul edildi.

Bulgular

Çal›flmaya kabul edilen hasta ve kontrol grubu ara-
s›nda cins ve yafllar›na göre istatistiksel olarak fark
yoktu. Hastalar›n MTX tedavisi öncesi vitamin B12
de¤erleri kontrol grubundan istatistiksel olarak daha
düflük düzeyde idi (p<0.001). Fakat tedavi öncesi
folat ve plazma Hcy düzeyleri aras›nda istatistiksel
olarak anlaml› fark bulunamad› (p>0.05). Her iki gru-
bun MTX öncesi folat, vitamin B12 ve Hcy de¤erleri
Tablo I’de, hastalar›n tedavi sonras› de¤erleri ise
Tablo II’de görülmektedir.

Hastalar›n 1. ve 3. doz MTX tedavileri sonras› vita-
min B12 de¤erlerinde de¤ifliklik saptanmazken, 2.
ve 4. doz MTX sonras› de¤erlerin tedavi öncesine
göre istatistiksel olarak anlaml› düzeyde azald›¤› bu-
lundu (2.doz MTX p<0.01 ve 4. doz MTX p<0.01)
(fiekil 1). Hastalar›n 1’inci, 2’inci, 3’üncü ve 4’üncü
doz MTX sonras› ölçülen folat düzeylerinde MTX te-
davisine bafllanmadan önceki düzeye göre istatistik-
sel olarak anlaml› azalma mevcut iken (p<0.05), haf-
talar aras›ndaki folat seviyelerinde fark yoktu
(p>0.05) (fiekil 2). ‹lk ölçülen plazma Hcy de¤eri ile
MTX sonras› ölçülen Hcy de¤erleri karfl›laflt›r›ld›¤›n-

da istatistiksel olarak anlaml› art›fl oldu¤u tespit edil-
di (p<0.05). Fakat haftalar aras›ndaki Hcy de¤erle-
rinde fark yoktu (p>0.05) (fiekil 3).
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TTaabblloo  II::  HHaassttaa  vvee  kkoonnttrrooll  ggrruubbuunnuunn  tteeddaavvii  öönncceessii  bbaazzaall
oorrttaallaammaa  ffoollaatt,,  vviittaammiinn  BB1122  vvee  hhoommoossiisstteeiinn  ddee¤¤eerrlleerrii..

FFoollaatt VViittaammiinn  BB1122 HHoommoossiisstteeiinn
((nngg//mmll)) ((ppgg//mmll)) ((mmmmooll//ll))

Hasta (n:16) 9.15 ± 2.9 266.0 ±   53.9 8,8 ± 2.0
Kontrol (n:20) 8.6 ± 3.6 399.4 ± 101.9 9.7 ± 2.5
De¤erler ortalama ± Standart sapma olarak gösterilmifltir.

TTaabblloo  IIII::  HHaassttaallaarrddaa  mmeettoottrreekkssaatt  ssoonnrraass››  ööllççüülleenn  ddee¤¤eerrlleerr..
11..  hhaaffttaa 22..  hhaaffttaa 33..hhaaffttaa 44..hhaaffttaa

Folat (ng/ml) 7.5 ±   2.7 7.9 ±   2.2 7.5 ±   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 ±   3.3 10.5 ±   3.2 10.0 ±   3.7 10.2 ±   3.4
De¤erler ortalama ± Standart sapma olarak gösterilmifltir.

3. hafta 4. hafta2. hafta1. haftaTedavi
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fifieekkiill  33::  TTeeddaavvii  öönncceessii  vvee  ssoonnrraakkii  hhaaffttaallaarrddaa  hhoommoossiisstteeiinn
ddüüzzeeyylleerrii..
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fifieekkiill  22::  TTeeddaavvii  öönncceessii  vvee  ssoonnrraakkii  hhaaffttaallaarrddaa  ffoollaatt  ddüüzzeeyylleerrii..

fifieekkiill  11::  TTeeddaavvii  öönncceessii  vvee  ssoonnrraakkii  hhaaffttaallaarrddaa  vviittaammiinn  BB1122
ddüüzzeeyylleerrii..
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Metotreksat tedavisi öncesi ölçülen bafllang›ç folat
ve plazma Hcy de¤erleri aras›nda anlaml› negatif ko-
relasyon olmas›na ra¤men (rho: -0.54, p<0.05),
MTX tedavisine baflland›ktan sonra ölçülen de¤erler
aras›nda 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).

Bafllang›çta (rho: -0.76, p>0.01), 2’inci (rho: -0.76,
p<0.01), 3’üncü (rho: -0.63, p<0.01) ve 4. haftada
(rho: -0.60, p>0.05) ölçülen plazma Hcy ve vitamin
B12 de¤erleri aras›nda anlaml› negatif bir korelas-
yon olmas›na ra¤men, 1. hafta (rho:-0.44, p<0.05)
de¤erleri aras›nda korelasyon yoktu.

Tart›flma

Plazma Hcy düzeyleri, kullan›lan vitaminler ve farma-
kolojik ilaçlara ba¤l› olarak etkilenebilir5,16. Vitamin
B12, vitamin B6 veya folat eksikli¤inde hafif veya or-
ta düzeyde Hcy seviyeleri artt›¤› bilinmektedir. Ho-
mosisteinin remetilasyon reaksiyonu hücre içi yeterli
düzeyde folat›n ve ko-faktör olarak da vitamin B12
varl›¤› ile mümkündür5.

Çal›flmam›zda psoriasis hastalar›nda düflük doz MTX
tedavisinin erken döneminde (ilk 4 hafta) folat, vitamin
B12 ve plazma Hcy düzeylerindeki de¤ifliklikler ince-
lendi. Yap›lan çal›flmalarda psoriasis hastalar›nda sa¤-
l›kl› kiflilere oranla folat seviyelerinin düfltü¤ü, Hcy sevi-
yelerinin artt›¤› bildirilmifltir17-19. Çal›flmam›zda ise daha
önce bildirilen araflt›rmalar›n aksine psoriasis hastala-
r›nda vitamin B12 düzeyi daha düflük olmas›na ra¤-
men, folat ve Hcy seviyelerinde de¤ifliklik bulamad›k.
Refsum ve arkadafllar› folat eksikli¤i olmamas›na ra¤-
men, psoriasis hastalar›nda folat düzeylerinin kontrol
grubuna göre daha düflük oldu¤unu bildirmifllerdir6.
Psoriasis hastalar›nda h›zlanm›fl keratinosit döngüsü
sonucu folat kullan›m›n›n artmas›na veya skuamlarla
birlikte folat kayb›n›n artmas›na ba¤l› olarak folat düze-
yinin azalabilece¤i kabul edilmektedir18. Fakat çal›flma-
m›zda böyle bir sonuç saptamad›k.

Yap›lan araflt›rmalarda MTX verilen hastalarda Hcy
ve folat düzeylerindeki de¤iflikliklerin oluflma süresi
de¤iflkenlik göstermesine ra¤men ortalama 3 gün
içinde gerçekleflti¤i bildirilmektedir6. Ayr›ca MTX’in
akut dönemde (ilk 24 saat) folat ve karaci¤er enzim-
lerinde art›fla neden olabilece¤i vurgulanm›flt›r18. Bu

nedenle çal›flmam›zda hastalardan kan örnekleri
MTX uyguland›ktan 48 saat sonra al›nd›.

Psoriasis hastalar›na MTX verildikten sonra plazma
Hcy seviyelerinde geçici bir art›fl oldu¤u saptanm›fl-
t›r. Plazma Hcy seviyesindeki bu geçici art›fl›n psori-
asis ve kanser hastal›¤› tedavisinde kullan›lan de¤iflik
dozlardaki MTX ile (25mg - 33.3mg/m2) olufltu¤u
gösterilmifltir6,12,13,20. Metotreksat›n k›sa süreli etkisinin
bir sonucu olarak, hücre içi folat konsantrasyonu
azalmakta ve bunun sonucu hücre d›fl›na Hcy trans-
feri artmaktad›r21. Çal›flmam›zda da tedavi öncesi fo-
lat de¤erleri 1’inci, 2’inci, 3. ve 4. haftada ilk de¤ere
göre istatistiksel olarak anlaml› azalmas›na ra¤men,
haftalar aras›nda anlaml› fark yoktu. Benzer flekilde
MTX sonras› ölçülen Hcy seviyeleri ilk de¤ere göre
anlaml› artm›fl olmas›na ra¤men, haftalar aras›nda
fark bulamad›k. Sonuçlar›m›z, daha önceki çal›flma-
larda da belirtildi¤i gibi6,17,18, folat seviyesindeki azal-
man›n ve Hcy seviyesindeki artman›n MTX tedavisi
süresince geçici oldu¤unu göstermektedir. Baflka bir
çal›flmada ise MTX kullanan ve kullanmayan romato-
id artritli hastalarda plazma Hcy düzeyleri aras›nda
fark olmad›¤› ve MTX’in plazma Hcy seviyesi üzerine
anlaml› düzeyde etkisi bulunmad›¤› bildirilmifltir22. Fo-
lat eklenmesinin plazma Hcy seviyesini azaltt›¤›, fakat
bu etkinin anlaml› olmad›¤› gösterilmifltir. Morgan ve
arkadafllar› da benzer flekilde romatoid artritli olgular-
da tedavi sonras› ve öncesi plazma Hcy seviyelerin-
de anlaml› fark olmad›¤›n› bildirmifllerdir21.

Sa¤l›kl› kiflilerde serum folat ve vitamin B12 ile plaz-
ma Hcy aras›nda negatif bir korelasyon oldu¤u bildi-
rilmektedir6. Çal›flmam›zda MTX tedavisine bafllan-
madan önce folat ile Hcy aras›nda negatif bir kore-
lasyon vard›. Fakat MTX sonras› ölçülen de¤erler
aras›nda korelasyon saptayamad›k. Bu sonuçlar
Morgan ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmay› destekle-
mektedir21. Oysa vitamin B12 ile plazma Hcy aras›n-
da MTX öncesi ve sonras› anlaml› derecede negatif
bir korelasyon tespit ettik. Metotreksat kullan›lan
psoriasis hastalar›nda hücre içi vitamin B12 seviye-
sinin düflük, serum seviyelerinin normal oldu¤u bildi-
rilmifl ve bu nedenle folat düzeyindeki azalman›n
hücre içi vitamin B12 eksikli¤i ile iliflkili olabilece¤i
bildirilmifltir23. Hastalar›m›zda vitamin B12 seviyeleri
kontrole göre düflük olmas›na ra¤men hücre içi dü-
zeyleri de¤erlendirmedik. MTX tedavisi s›ras›nda 2.
ve 4. haftalarda vitamin B12 de¤erlerinde azalma ol-
du¤unu saptad›k.
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Düflük doz MTX kullan›lan hastalarda tedaviye folat ek-
lenmesinin MTX’e ba¤l› oluflan gastrointestinal flika-
yetleri ve hepatotoksik yan etkileri en aza indirdi¤i, fa-
kat folik asidin MTX’›n klinik etkinli¤ini azaltabilece¤i
bildirilmifltir24,25. Tedaviye eklenen folat›n artm›fl plazma
Hcy seviyelerini normal düzeye indirdi¤ini gösteren ça-
l›flmalar19,23,24 olmas›na ra¤men, plazma Hcy’nin etkilen-
medi¤ini bildirenler de vard›r21. Artm›fl plazma Hcy se-
viyelerinin kardiyovasküler hastal›k için risk oluflturdu-
¤u bilinmektedir. Tedaviye folat eklenmesinin bu riski
azaltaca¤› fikri önemle vurgulanmaktad›r. Folat›n dozu
ve ne kadar süre ile kullan›laca¤› tart›flmal› olmakla bir-
likte, MTX’in uyguland›¤› gün haricinde 5 mg/gün folik
asidin yeterli olaca¤› bildirilmifltir24,25.

Sonuç olarak, çal›flmam›zda 20 mg MTX enjeksiyo-
nu yap›ld›ktan 48 saat sonraki folat seviyesindeki
azalma ve Hcy seviyesindeki art›fl bafllang›ç de¤eri-
ne göre anlaml› idi. Fakat haftalar aras›nda anlaml›
fark bulamad›¤›m›z için bu de¤iflikliklerin geçici ol-
du¤unu düflünüyoruz. Nitekim Morgan ve arkadaflla-
r› MTX’e ba¤l› folat ve Hcy’deki de¤iflikliklerin teda-
viden 3-7 gün sonra normale döndü¤ünü göstermifl-
lerdir21. Ayr›ca, bafllang›çta ölçülen Hcy ve folat de-
¤erleri aras›nda negatif bir korelasyon varken, MTX
tedavisinden sonra ölçülen de¤erler aras›nda kore-
lasyon bulamamam›z bunu desteklemektedir.

Kaynaklar

1. Cather J, Menter A: Novel therapies for psoriasis. Am J
Clin Dermatol 2002; 3: 159-173.

2. Kuijpers AL, van de Kerkhof PC: Risk-benefit assess-
ment of methotrexate in the treatment of severe psori-
asis. Am J Clin Dermatol 2000; 1: 27-39.

3. Bakt›r G: Dermatolojide sistemik tedavi. Dermatoloji. Ed.
Tüzün Y, Koto¤yan A, Aydemir EH, Baransu O. 2.bask›.
Istanbul, Nobel Tip Kitapevleri, 1994: 773.

4. McClure SL, Valentine J, Gordon KB: Comparative tole-
rability of systemic treatments for plaque-type psoriasis.
Drug Saf 2002; 25: 913-927.

5. DeSouza C, Keebler M, McNamara DB, Fonseca V:
Drugs affecting homocysteine metabolism: impact on
cardiovascular risk. Drugs 2002; 62: 605-616.

6. Refsum H, Helland S, Ueland PM: Fasting plasma ho-
mocysteine as a sensitive parameter of antifolate effect: a
study of psoriasis patients receiving low-dose methotre-
xate treatment. Clin Pharmacol Ther 1989; 46: 510-520.

7. Chu RC, Hall CA: The total serum homocysteine as an
indicator of vitamin B12 and folate status. Am J Clin
Pathol 1988; 90: 446-449.

8. Kang SS, Wong PW, Norusis M: Homocysteinemia due
to folate deficiency. Metabolism 1987; 36: 458-462.

9. Stabler SP, Marcell PD, Podell ER, Allen RH, Savage

DG, Lindenbaum J: Elevation of total homocysteine in
the serum of patients with cobalamin or folate defici-
ency detected by capillary gas chromatography-mass
spectrometry. J Clin Invest 1988; 81: 466-474.

10. Bozkaya G, Çavuflo¤lu A, Bilgili S, Karaca B, Cengiz E,
Bilgir O: Homocysteine levels and other risk factors in co-
ronary heart disease. Turk J Med Sci 2001; 31: 425-428.

11. Özkan M, Erbil MK, Al Rashad M et al.: Fasting and
post-methionine load plasma homocysteine levels in pa-
tients with angiographically defined coronary artery di-
sease. Turk J Med Sci 2003; 33: 161-166.

12. Broxson EH Jr, Stork LC, Allen RH, Stabler SP, Kolho-
use JF: Changes in plasma methionine and total ho-
mocysteine levels in patients receiving methotrexate in-
fusions. Cancer Res 1989; 49: 5879-5883.

13. Refsum H, Ueland PM, Kvinnsland S: Acute and long-
term effects of high-dose methotrexate treatment on ho-
mocysteine in plasma and urine. Cancer Res 1986; 46:
5385-5391.

14. Kubasik NP, Graham M, Sine HE: Storage and stability
of folate and vitamin B12 in plasma and blood samples.
Clin Chim Acta 1979; 95: 147.

15. Malinov MR: Plasma homocysteine and arterial occlusi-
ve diseases: A mini review. Clin Chem 1995; 40: 173-
176.

16. Çal›flkan S, Kuralay F, Önvural B: Cinsiyet, sigara içimi,
folat ve vitamin B12'nin plazma homosistein konsantras-
yonu üzerine etkileri. T Klin J Med Sci 2004; 24: 24-38.

17. Duhra P, Hodgson C, Martin JA, Stableforth PJ: Intesti-
nal folate absorption in methotrexate treated psoriatic
patients. Br J Dermatol 1988; 119: 327-332.

18. Hendel J, Nyfors A: Impact of methotrexate therapy on
the folate status of psoriatic patients. Clin Exp Dermatol
1985; 10: 30-35.

19. Slot O: Changes in plasma homocysteine in arthritis pa-
tients starting treatment with low-dose methotrexate
subsequently supplemented with folic acid. Scand J
Rheumatol 2001; 30: 305-307.

20. Refsum H, Wesenberg F, Ueland PM: Plasma homocys-
teine in children with acute lymphoblastic leukemia:
changes during a chemotherapeutic regimen including
methotrexate. Cancer Res 1991; 51: 828-835.

21. Morgan SL, Baggott JE, Refsum H, Ueland PM: Ho-
mocysteine levels in patients with rheumatoid arthritis
treated with low-dose methotrexate. Clin Pharmacol
Ther 1991; 50: 547-556.

22. Jensen OK, Rasmussen C, Mollerup F et al.: Hyperho-
mocysteinemia in rheumatoid arthritis: influence of met-
hotrexate treatment and folic acid supplementation. J
Rheumatol 2002; 29: 1615-1618.

23. Leeb BF, Witzmann G, Ogris E et al.: Folic acid and
cyanocobalamin levels in serum and erythrocytes during
low-dose methotrexate therapy of rheumatoid arthritis
and psoriatic arthritis patients. Clin Exp Rheumatol
1995; 13: 459-463.

24. Kirby B, Lyon CC, Griffiths CE, Chalmers RJ: The use of
folic acid supplementation in psoriasis patients rece-
iving methotrexate: a survey in the United Kingdom. Clin
Exp Dermatol 2000; 25: 265-268.

25. P›narbafl› A, Y›lmaz E, Baflaran E: Metotreksat verilen pso-
riazis vulgaris hastalar›na folik asit deste¤i gerekli mi?
(Poster). XX.Ulusal Dermatoloji Kongresi, Çeflme; 2004.

T Ü R K D E R M
2005; 39: (4)

264


