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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 

Amaç: Homosistein kardiyovasküler hastalık, otoimmünite-enflamasyon ve DNA metilasyonu ile ilişkilendirilen sülfür içeren bir aminoasittir. 
Bu olgu-kontrol çalışmasında psoriazisli hastalarda plazma homosistein düzeylerinin ve homosisteini etkileyen folik asit, vitamin B6 ve 
vitamin B12 düzeylerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
Gereç ve Yöntem: Polikliniğimizde takip edilen erişkin plak tip psoriazis hastaları ile yaş ve cinsiyet uyumlu kontrol grubunda alkol, kahve 
ve sigara tüketimi sorgulandı, katılımcıların boy ve ağırlıkları ölçüldü. Hastaların Psoriazis Alan Şiddet İndeksleri (PAŞİ) hesaplandı. Sabah 
açlık kan örnekleri alınarak homosistein, folik asit, vitamin B12, vitamin B6, kan şekeri, serum total kolesterol, trigliserid, yüksek yoğunluklu 
lipoproteinler (HDL), eritrosit sedimantasyon hızı (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) değerleri çalışıldı.
Bulgular: Psoriazisli hasta (n=43) ve kontrol grubu (n=47) arasında vücut kitle indeksi, alkol tüketimi ve kahve tüketimi açısından anlamlı 
farklılık yoktu. Medyan PAŞİ 10,0 (8,3-12,8) idi. Sigara kullanan kişi oranı psoriazisli hastalarda anlamlı yüksekti. Psoriazisli hastalar ile 
kontrol gurubu arasında plazma homosistein, folik asit, vitamin B12, vitamin B6, total kolesterol, trigliserid, ESH ve CRP değerleri açısından 
anlamlı farklılık olmadığı görüldü. HDL-kolesterol düzeyi hasta grubunda daha düşüktü (p=0,001). Serum homosistein düzeyi erkeklerde 
kadınlara göre daha yüksek saptandı (p=0,014). Serum homosistein düzeyi ile katılımcıların yaşı, PAŞİ, ESH, CRP ve lipid değerleri arasında 
herhangi bir ilişki saptanmadı. Homosistein düzeyi ile folik asit ve vitamin B12 arasında ters ilişki vardı (sırasıyla p=0,000, r=-0,436, p=0,047, 
r=-0,204). Homosistein ile vitamin B6 arasında ilişki saptanmadı. 
Sonuç: İzlemimizdeki psoriazis hastalarında plazma homosistein yüksekliği görülmemiştir. Enflamatuvar hastalıklarda yüksek düzeyde 
saptanan ve yüksekliği kardiyovasküler hastalık risk belirteci kabul edilen homosistein, bu hasta popülasyonunda genetik ve/veya beslenmeyle 
ilişkili özelliklerden dolayı dengede tutulmuş olabilir.
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Giriş 

Psoriazis multigenik, multifaktoriyel, epidermal keratinositlerin 
hiperproliferasyonu ve kötü diferansiasyonu ile karakterize, T hücre aracılı 
olduğu düşünülen enflamatuvar bir deri hastalığıdır. Son yıllarda yapılan 
pek çok çalışmada psoriazisli hastaların, özellikle de şiddetli hastalığa 
sahiplerse kardiyovasküler hastalık (KVH) ve bu hastalıklara bağlı 
mortalite riski artışıyla karşı karşıya olduğu gösterilmiştir1-3. Bu yatkınlıkta 
metabolik sendrom, sigara ve alkol kullanımı gibi geleneksel KVH risk 
faktörlerinin psoriazise sık eşlik etmesi, psoriazis tedavisinde kullanılan 
siklosporin ve asitretin gibi ilaçların lipid yükseltici, metotreksatın 
homosistein artırıcı etkileri ile psoriazis patogenezindeki, aterosklerozla 
belirgin paralellik gösteren enflamasyonun katkıda bulunabileceği 
düşünülmektedir4,5. 1990’larda miyokard infarktüsü, iskemik inme, 
periferal damar hastalığı öyküsü olan ve/veya olacak kişilerde 
plazmada yüksek homosisteinin düzeylerinin saptandığı, homosisteinin 
ateroskleroz ve hiperkoagulabilite ile ilişkisinin gösterildiği çalışmaların 
ardından6-12, psoriazisteki komorbiditelere artan ilgiyle birlikte bu 
hastalarda homosistein düzeylerinin araştırıldığı bilindiği kadarı ile 19 
çalışma yürütülmüştür. Bunların 12’sinde psoriazisli hastalarda kanda 
homosistein düzeyi yüksek saptanırken, 7’sinde normal saptanmıştır13-31. 
Homosistein diyetle alınmayan, protein oluşturmayan, sülfür içeren bir 
aminoasit olup metiyoninin katabolizması ile ortaya çıkar8,11,27. Diyetle 
alınan hayvansal proteinlerde bol bulunan metiyoninin demetilasyonu 
ile oluşan homosistein, metilasyon döngüsünün temel belirleyicisidir11,32. 
Homosistein iki yolla metabolize olur; bunlardan biri homosisteinin 
metiyonine geri dönüştüğü remetilasyon siklusudur. Bu siklusta folik 
asit ve vitamin B12 kofaktör olarak görev alır ve eş zamanlı olarak DNA 
metilasyonu sağlanır. Bu yolak DNA metilasyonunun gen regülasyonu 
ve hücre farklılaşmasını etkilemesi bakımından psoriazis patogeneziyle 
ilişkili olma potansiyeline sahiptir33,34. Diğer yol ise homosisteinin vitamin 
B6 aracılığıyla sistatyonine dönüştüğü transsülfürasyondur32. Kazanılmış 
hiperhomosisteinemiye neden olan ya da eşlik eden durumlar 
arasında KVH’nin yanı sıra diyette folat, vitamin B6 ve vitamin B12 
eksiklikleri, alkol, sigara kullanımı, kahve tüketimi, ileri yaş, menapoz, 
renal yetmezlik, otoimmün hastalıklar, diabetes mellitus, osteoporoz, 
nöropsikiyatrik bozukluklar, kanser, tiroid hastalıkları, doğum defektleri 
ve çeşitli ilaçlar bulunur6,11,35. Homosistein yüksekliğine neden olan 
genetik hastalıklar arasında, metabolizmasındaki metilentetrahidrofolat 
redüktaz (MTHFR), metiyonin sentaz ve sistatyonin β sentaz 
enzimlerinin defektleri yer alır11. Dünya çapında en yaygın ve yüksek 
insidansla görülen defekt hafif ya da orta hiperhomosisteinemiye 
eşlik eden MTHFR enzimindeki tek nükleotid polimorfizmi olup bazı 
çalışmalarda psoriazisle ilişkisi saptanmıştır6,11,36,37. 
Plazma homosistein değerlerinin gerek beslenme alışkanlıklarından 
etkilenmesi38, gerekse metabolizmasında yer alan enzimlerin genetik 
polimorfizmlerinin coğrafyaya ve etnisiteye bağlı olarak farklılık 
göstermesi15 nedenleriyle bu çalışmada bölgemizdeki psoriazis 
hastalarında plazma homosistein ve homosistein ile ilişkili vitamin 
düzeylerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem

Araştırmaya plak tipi psoriazisi olan hastalar ile kontrol grubu olarak 

psoriazisi olmayan hastane personeli, hasta yakınları ve dermatoloji 

poliklinik hastaları kabul edildi. Son 1 ay içinde psoriazis nedeni ile 

sistemik tedavi alan, bilinen karaciğer, böbrek, tiroid hastalığı, otoimmün 

hastalığı, diabetes mellitus, malignite öyküsü bulunanlar ve kanda 

homosisteini yükselttiği bilinen ilaçları (tiazid diüretikler, penisilamin, 

teofilin, oral kontraseptifler, azatioprin, metformin, antikonvülzanlar) ve 

vitaminleri kullanan kişiler çalışmaya dahil edilmedi. Katılımcıların yaş, 

cinsiyet, hastalık süresi bilgileri, sigara, alkol ve kahve içme alışkanlıkları 

kaydedildi, boyları ve vücut ağırlıkları ölçülerek beden kitle indeksleri 

(BKİ) hesaplandı. Psoriazis Alan Şiddet İndeksi (PAŞİ) hesaplaması ile 

hastalık şiddetleri kaydedildi. Tüm katılımcılardan sabah açlık kan 

örnekleri alındı ve High Performance Liquid Chromatography yöntemi 

ile serum homosistein düzeyi, ayrıca folat, vitamin B12, vitamin B6 

düzeyleri ile açlık kan şekeri (AKŞ), serum total kolesterol, trigliserid, 

yüksek yoğunluklu lipoproteinler (HDL), tiroid uyarıcı hormon (TSH), 

üre, kreatin, tam kan sayımı, eritrosit sedimantasyon hızı (ESH) ve 

C-reaktif protein (CRP) değerleri çalışıldı. Çalışma için yerel etik kurul 

onayı alındı.

İstatistiksel analizde nicel verilerin normal dağılıma uygunluğu 

Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Normal dağılıma uygunluk 

gösteren değişkenler için gruplar arası karşılaştırmalarda bağımsız 

gruplarda t-testi kullanıldı ve tanımlayıcı istatistikler ortalama ± standart 

sapma biçiminde gösterildi. Normal dağılıma uygunluk göstermeyen 

değişkenler için gruplar arası karşılaştırmalarda ise Mann-Whitney U testi 

kullanıldı ve tanımlayıcı istatistikler medyan (25-75 persantil) biçiminde 

gösterildi. Nitel verilerin analizi ise ki-kare testi ile gerçekleştirildi ve 

tanımlayıcı istatistikler n (%) biçiminde gösterildi. Değişkenler arası 

ilişkilerin incelenmesinde Spearman korelasyon analizi kullanıldı. P 

<0,05 olduğu durumda istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular

Çalışmaya 50 psoriazis hastası ile 48 kontrol dahil edildi. Doksan 

sekiz katılımcının 46’sı kadın, 52’si erkekti, yaşları 18 ile 73 arasında 

değişmekte olup yaş ortalaması 37,1±12,5 idi. Katılımcıların BKİ’leri 

17,3 ile 38,2 arasında değişmekte idi, BKİ ortalaması 25,7±4,9 idi. Hasta 

ve kontrol grubu arasında BKİ açısından anlamlı farklılık yoktu (Tablo 1). 

Hasta ve kontrol grubunun kahve ve alkol tüketim özellikleri benzerdi 

ancak psoriazisli hasta grubunda sigara içme oranı, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında anlamlı derecede yüksekti (Tablo 1). Hastaların PAŞİ 

değerleri 1,4 ile 37,5 arasındaydı, medyan PAŞİ 10,0’dı.

Hastaların biyokimyasal parametreleri değerlendirildiğinde, hiçbir 

katılımcıda homosistein düzeyini etkileyebilecek böbrek hastalığı 

ve hematolojik malignite lehine bulgu olmadığı görüldü. Psoriazisli 

hastaların dördünde AKŞ, üçünde TSH yüksekliği ve kontrol grubundaki 

bir kişide TSH yüksekliği saptandı.

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
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Kontrol grubunda yer alan 2 kişide normalin altında folik asit düzeyi 

(<3 ng/mL) saptandı. Vitamin B6 düzeyi tüm katılımcılarda normal 
değerler arasındaydı. Hasta grubundaki 18 kişide (%36) ve kontrol 
grubundaki 20 kişide (%42,6) vitamin B12 düzeyi normalin altındaydı 
(<193 pg/mL). Hasta grubunda 12 kişide (%28,6), kontrol grubunda 
13 kişide (%27,3) homosistein yüksekliği (>15 μmol/L) saptandı. AKŞ 
ve TSH düzeyi patolojik olanlar dışlanarak yapılan analizde; psoriazisli 
hasta grubu ve kontrol grubu arasında plazma homosistein, folik asit, 
vitamin B12, vitamin B6, total kolesterol, trigliserid, ESR ve CRP değerleri 
açısından istatistiksel anlamlı farklılık olmadığı görüldü. HDL-kolesterol 
düzeyi hasta grubunda istatistiksel anlamlı daha düşüktü (Tablo 2). 
Serum homosistein düzeyi erkeklerde (16,6±4,6 μmol/L) kadınlara 
(13,2±3,9 μmol/L) göre anlamlı daha yüksek saptandı (p=0,014). Serum 
homosistein düzeyi ile katılımcıların yaşı, PAŞİ, ESR, CRP ve lipid değerleri 
arasında herhangi bir ilişki saptanmadı (p≥0,05). Homosistein düzeyi ile 
folik asit arasında ters ve orta derecede (p=0,000, r=0,436), homosistein 
ile vitamin B12 arasında ters ve zayıf derecede ilişki vardı (p=0,047, 
r=0,204). Homosistein ile vitamin B6 arasında ilişki saptanmadı (p≥0,05).

Tartışma

Hiperhomosisteineminin toplumdaki genel prevalansı %5’tir35. 
Homosistein yüksekliğinin kalıtsal nedenlerinden birisi sistatyonin β 
sentaz eksikliği sonucu oluşan homosistinuri olup 1:200,000 insidansa 
sahiptir. Şiddetli (>100 μmol/L) hiperhomosisteinemi izlenen bu hastalar 
tedavi edilmediklerinde en az yarısında tromboembolik olay gelişir 
ve buna bağlı çocukluk ve adolesan dönemde KVH görülür, erken 
yaşta mortalite artışı izlenir39. Bu ve başka bazı gözlemlerin ışığında 
1969’da McCully, aterosklerozun homosistein teorisini ortaya atmıştır12. 
Vasküler endotel pro- ve anti-koagülan faktörler arasındaki dengeyi 
kurmada hayati öneme sahiptir ve homosistein yüksekliğinin endotel 
disfonksiyonuna neden olarak tromboza yatkınlığa, vazodilatasyon 
yanıtı bozukluğuna, endotelde sitotoksik etkiye eşlik ettiği çeşitli 
çalışmalarda gösterilmiştir12. Son yıllarda yüksek homosisteinin 
DNA hipometilasyonu aracılığı ile aterogeneze katkı verip vermediği 
konusunda da araştırmalar yapılmaktadır35.
Homosistein aterogenezin yanı sıra enflamasyon ve otoimmünite ile de 
ilişkilendirilmektedir. Homosistein, özel proteinlere bağlanma ve onları 
modifiye etme yeteneği ile yeni antijen oluşumuna neden olabilmektedir. 
Hiperhomosisteineminin enflamatuvar ve otoimmün hastalıklarda KVH 
gelişimi için bir risk faktörünü temsil etmekle kalmayıp, hastalığın altında 
yatan doku hasarının başlaması ve progresyonunda da pay sahibi 
olabileceğine dair kanıtlar giderek artmaktadır40. Homosistein ve çeşitli 
türevlerinin konsantrasyona bağlı olarak T hücrelerini aktive ettiği ya da 
apoptozlarına neden olduğu gösterilmiştir. Mononükleer hücreler ya da 
izole T hücrelerin homosistein varlığında uyarılması, interlökin (IL)-4 ve 
IL-5 gibi tip 2 sitokinlerin değil ama IL-2, interferon-γ, tümör nekrozis 
faktör-α ve IL-10 gibi tip 1 sitokinlerin belirgin artışı ile sonuçlanmıştır41. 
Prolifere olan periferal kan mononükleer hücrelerde homosistein 
üretimi artmaktadır42. Romatoid artrit, enflamatuvar barsak hastalığı 
ve Behçet hastalığında homosistein yüksekliği, bazı enflamatuvar 
belirteçlerdeki yükseklikle paralel seyretmektedir ve homosisteinin bu 
hastalıklarda immüno-enflamatuvar aktivasyonu tetikleyici ve/veya 
artırıcı rol oynadığına dair kanıtlar vardır40. Özetle homosistein immüno-
enflamatuvar aktivasyon ile kan düzeyleri yükselen ve kendisi de 
immüno-enflamatuvar aktivasyona neden olan, otoimmün hastalıkları 
başlatabilen bir aminoasittir40. Enflamatuvar bir hastalık olan psoriaziste 
ise homosisteini ilgilendiren patogenetik çalışmalar homosisteinin 
metiyonine dönüşürken yol açtığı DNA metilasyonu konusundadır. 
Psoriazis patogenezinden sorumlu olduğu düşünülen epigenetik 
faktörlerin başında DNA metilasyonu gelmektedir33. “Epigenetik”, gen 
sekansında değişiklik olmaksızın, genlerin çalışmalarının modifikasyonu 
ile fenotipte değişikliğe neden olan faktörleri ifade eder. Bu kavram, 
örneğin monozigot ikizlerin aynı genetik ve benzer çevresel faktörlere 
sahip olmalarına rağmen birinde psoriazis gelişirken diğerinde 
gelişmemesini açıklayabilir. Psoriazisli hastalarda epidermiste, kanda ya 
da kemik iliğindeki hücrelerde, bazıları proliferasyon ve farklılaşmayla 
ilişkili çeşitli genlerin kontrol grubuna göre daha az ya da fazla 
metile olduğunun gösterildiği çalışmalar vardır33. Dolayısıyla yüksek 
homosisteine eşlik eden hastalıklarda, DNA metilasyon bozukluğu 
sürecin bir parçası olabilir32.
Homosisteinin psoriazis patogenezinde yer alma ihtimalini destekleyen 
verilere karşılık çalışmamızda psoriazis hastaları ile kontrol grubu 
arasında plazma homosistein düzeyi ve homosistein düzeyini etkileyen 
folik asit, vitamin B12 ve B6 değerleri açısından farklılık saptanmamış, 

Tablo 1. Katılımcıların klinik özellikleri 

Hasta Kontrol p

Yaş 37,8±13,2 36,4±11,8 0,494

Cinsiyet 21/29 (K/E) 25/23 (K/E) 0,230

BKİ 26,5±5,2 25,0±4,4 0,177

Sigara içme oranı %50,0 %11,4 <0,001

Alkol kullanma oranı %19,6 %18,2 0,867

Kahve
(Haftada fincan sayısı)

1 (0,25-2) 1 (0,25-1) 0,169

PAŞİ 10,0 (8,3-12,8)

PAŞİ: Psoriazis Alan Şiddet İndeksi, BKİ: Beden kitle indeksi, K: Kadın, E: Erkek

Tablo 2. Katılımcıların kanda çalışılan parametreleri

Psoriazis Kontrol p

Homosistein 
(μmol/L)

13,0 (10,5-14,9) 14,0 (12,3-18,8) 0,231

Folik asit  
(ng/mL)

7,7±2,6 6,6±2,9 0,740

Vitamin B12 
(pg/mL)

253,1±116,2 230,1±83,4 0,214

Vitamin B6 
(μg/L)

14,6 (14,2-19,2) 17,0 (14,3-22,2) 0,081

HDL-kolesterol 
(mg/dL)

42,7±10,5 50,4±11,9 0,001

Kolesterol 
(mg/dL)

175,5 (157,5-211,0) 184,0 (160,7-217,2) 0,820

Trigliserid 
(mg/dL)

102,0 (72,5-142,0) 80,0 (60,5-121,2) 0,089

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: Yüksek yoğunluklu lipoprotein, ESR: Eritrosit sedimentasyon hızı, CRP: C-reaktif 
protein
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ayrıca hastalık şiddeti ile homosistein arasında bir ilişki görülmemiştir. 
Bulgularımıza benzer şekilde, ülkemizde yürütülen diğer 5 çalışmada 
ve yanı sıra İspanya ve Malezya’daki çalışmalarda da kan homosistein 
değerlerinin psoriazisten etkilenmediği görülmüştür (Tablo 3)13-19. 
Öte yandan bu bulguların aksine, yine ülkemizdeki 5, İtalya’daki 5, 
İrlanda ve Norveç’te yürütülen birer çalışmada psoriazisli hastaların 
yüksek kan homosisteinine sahip olduğu bulunmuştur20-31. Çalışmaların 
tümüne bakıldığında, psoriazisin kanda homosistein yüksekliğine 
eşlik ettiğinin izlendiği çalışma ve toplam hasta sayılarının çoğunlukta 
olduğu görülmektedir (Tablo 3). Bu birlikteliğin nedeni henüz tam 
olarak bilinmemektedir ancak önermelerden biri psoriaziste hızlı 
keratinosit proliferasyonunun folik asit tüketimini artırması ya da kolon 
mukozasında psoriazise eşlik eden mikroenflamasyonun43,44, folik asit 
emilimini azaltması sonucu oluşan folik asit eksikliğinin homosistein 
yükselmesine yol açmasıdır25,26. Bu çalışmadaki psoriazis hastalarında 
folik asit eksikliği saptanmamış, öte yandan diğer pek çok çalışmada 
olduğu gibi homosistein ile folik asit arasında ters ilişki olduğu 
gözlenmiştir11,21. Psoriaziste homosisteinin araştırıldığı çalışmalar 
bu açıdan gözden geçirildiğinde yüksek homosistein saptanan 9 
çalışmanın 7’sinde istatistiksel anlamlı, 1’inde anlamlı olmayan; 
normal homosistein saptanan çalışmaların ise yalnız 1/8’inde tabloya 
folik asit düşüklüğünün eşlik ettiği göze çarpmaktadır. Dolayısıyla 
psoriaziste patolojik yüksek saptanan homosistein, folik asit düşüklüğü 
ile paralel seyirli görünmektedir ve az önce de belirtildiği gibi yüksek 
homosistein, folik asit eksikliğine sekonder bulgu olarak saptanıyor 
olabilir. Psoriaziste homosistein yüksekliğinin bilindiği kadarıyla ilk kez 

saptandığı Refsum ve ark.’nın31 çalışmasında metotreksat tedavisinin 
geçici olarak her dozdan sonra homosistein yüksekliğine yol açtığı, 
bu nedenle homosistein yüksekliğinin, metotreksat tedavisi sırasında 
duyarlı bir antifolat etki göstergesi olduğu dile getirilmiştir. Bu çalışmada 
doz aralarında homosisteinin doz öncesi seviyesine indiği görülmüştür. 
Kanser hastalarında yüksek dozda verilen metotreksat tedavisinin 
homosisteinde düşmeye neden olduğu şeklindeki gözlemler, bu ilaçtan 
sonra verilen folik asit kurtarma tedavisi ile ya da çok prolifere olan 
hücrelerden salgılanan homosisteinin sitotoksik ilaç etki sonucu hızla 
kaybedilmesi ile açıklanmıştır31. Folik asit suda çözünen ve yüksek ısı ile 
bozulan bir vitamindir, çok çeşitli besinde doğal olarak bulunur; bunlar 
arasında ıspanak, lahana, brokoli filizi gibi sebzeler, fasülye, bakliyat, 
et, kümes hayvanları, maya, portakal, buğday kepeği ve tam tahıl yer 
alır45. Bölgemizde psoriazis hastalarında homosistein yüksekliğinin 
görülmemiş olmasının spekülatif açıklamalarından biri, olası yüksek 
folik asit ihtiyacının, sebze ve ot yemeklerinin bol tüketilmesi alışkanlığı 
ile giderilmesi olabilir. Homosisteinin psoriazis dışındaki enflamatuvar-
otoimmün hastalıklardaki yüksekliklerinde de folat ve vitamin 
eksikliklerinin tabloya eşlik ettiği görülmüştür40. Bu birliktelik konusunda, 
oksidasyona çok duyarlı olan folat ve vitamin B12’nin, enflamasyonun 
yarattığı oksidatif stres nedeniyle fazla yıkılmış olabileceği ya da DNA 
sentez ve tamirinde önemli olan bu moleküllerin, aktif prolifere olan 
immün sistem hücrelerince fazla tüketilmiş olabilecekleri açıklamaları 
getirilmiştir40.
Tablo 3’te sunulan; homosistein düzeyi ile psoriazis hastalık şiddeti 
ilişkisinin incelendiği çalışmaların en az yarısında pozitif korelasyon 

Tablo 3. Psoriazis hastalarında plazma homosistein düzeylerinin araştırıldığı çalışmalar

Hsi B12 Fol Pso/K KVH PAŞİ Ş-Kr DM HT BKİ DL Sigara

Gaziantep (13) = Ø Ø 50/40 +/- 20,3 Ø = ↑ = = Ø

Isparta (14) = Ø Ø 56/53 - 6,1 - - - = ↑ =

Malezya (15) = = = 41/43 - 8,9 - Ø Ø Ø Ø Ø

İspanya (16) = Ø Ø 50/50 +/- 15,6 Ø = = = ↑ =

Konya (17) = Ø Ø 56/33 +/- 8,3 + - - = Ø -

Ankara (18) = = = 70/70 - 5,8 + - Ø Ø Ø Ø

Kayseri (19) = = ↓ 40/40 +/- 5,3 - - Ø = ↑ Ø

Bu çalışma = = = 43/47 +/- 1,.0 - - Ø = ↑ ↑

İstanbul (20) ↑ n ↓ 60/- - 7,2 - Ø Ø Ø Ø Ø

İstanbul (21) ↑ = ↓ 20/20 - 13,7 + - - = - Ø

Trabzon (22) ↑ ↓ ↓ 30/30 +/- 5,5 - Ø Ø Ø ↑ -

Hatay (23) ↑ Ø = 51/32 - 6,6 - - - = ↑ -

Konya (24) ↑ Ø Ø 42/48 - 10,6 - - = = Ø -

İtalya (25) ↑ Ø Ø 52/24 +/- Ø + Ø Ø Ø Ø Ø

İtalya (26) ↑ = ↓ 40/30 - 9,8 + - Ø = Ø -

İtalya (27) ↑ ↓ ↓ 98/98 +/- 20 - Ø Ø Ø Ø Ø

İtalya (28) ↑ Ø Ø Ø Ø Ø + Ø Ø Ø Ø Ø

İtalya (29) ↑ Ø ↓ 172/198 = 10,3 - = = = = ↑

İrlanda (30) ↑ Ø = 20/20 +/- 12,8 - = ↑ ↑ Ø ↑

Norveç (31) ↑ Ø ↓ 13/- Ø Ø Ø Ø Ø Ø Ø Ø

Hsi: Homosistein, B12: Vitamin B12, Fol: Folik asit, Pso/K: Hasta ve kontrol grubu sayısı, KVH: Kardiyovasküler hastalık (+/-: Dışlanmamış, -: Dışlanmış), Ş-Kr: Hastalık şiddeti ile 
Hsi korelasyonu (+: Korelasyon var, -: Korelasyon yok), DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, BKİ: Beden kitle indeksi, DL: Dislipidemi, =: Kontrol grubu ile aynı, ↑: Kontrol 
grubundan yüksek, ↓: Kontrol grubundan düşük, Ø: Veri yok
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saptanmıştır. Diğer bir deyişle bazı psoriazis hastalarında hastalık 
şiddeti arttıkça kan homosistein düzeyi yükselmektedir. Bu korelasyon 
homosisteinin hem yüksek saptandığı, hem de saptanmadığı 
çalışmalarda izlenmiştir. Çalışmamızda ise böyle bir ilişki görülmemiştir. 
Bu bulgu bir grup psoriazis hastasında, yukarıda sözü edilen önerme 
doğrultusunda yaygın vücut alanında hızlı keratinosit döngüsü ya da 
immün hücre proliferasyonu ile oluşan folik asit eksikliğinin kompanse 
edilemediği, bir kısmında ise edilebildiğini düşündürebilir. Patogenezi 
multigenik ve multifaktoriyel olan bir hastalıkta bu şekildeki farklılıklar 
beklenebilir. Yüksek homosistein ve normal homosistein saptanan 
çalışmalar, istatistiksel analiz yapılmamakla birlikte kabaca birbirleriyle 
karşılaştırıldığında hastalık şiddeti (PAŞİ ortalama; sırası ile 10,7’ye 
karşılık 10,0) ve KVH öyküsü olan hastaların dışlanması açısından benzer 
görünmektedirler (Tablo 3). Dolayısıyla bazı psoriazis hastalarında 
homosisteinin daha yüksek saptanmış olması, söz konusu grupta daha 
şiddetli hastalığı olanların bulunması ya da KVH öykülü hastaların 
çoğunlukta olması gibi sebeplerle açıklanabilir görünmemektedir. Öte 
yandan homosistein yüksekliğine neden olan obezite, diyabet, sigara 
kullanımı gibi diğer faktörler, yüksek homosistein saptanan çalışmaların 
yarıya yakınında irdelenmemiştir. Psoriazise sık eşlik eden bu durumların 
saptanan bulguya katkıda bulunma ihtimalleri vardır.
Psoriazisli hastalarda yürütülen ve homosistein düzeylerini ilgilendiren 
bir çalışma alanı da MTHFR enziminin genetik polimorfizmi olmuştur. 
Bu enzimi kodlayan genin 677. nükleotidinde C yerine T yerleşmesiyle 
gerçekleşen missense mutasyonu, azalmış enzim aktivitesine neden 
olmaktadır. Bu enzim homosisteinin metiyonine dönüşümünü ve DNA 
metilasyonuna katkı veren metil donörlerinin oluşumunu sağlar. Enzimin 
aktivitesinde azalma plazma homosistein düzeylerinin yükselmesine 
neden olmaktadır46. MTHFR C677T polimorfizm prevalansı farklı 
popülasyonlarda %20-%55 arasında değişir47. MTHFR C677T 
polimorfizmi psoriazis hastalarında ülkemizde İstanbul (48) ve Hatay’da 
(47) yanı sıra; yurtdışında İran (36), Çin (37), Malezya (49), Çek 
Cumhuriyeti (50) ve Avusturya’da (51) çalışılmış ve kan homosistein 
düzeylerinde olduğu gibi farklı sonuçlara ulaşılmıştır.
Bu konuda ilk çalışmanın yürütüldüğü Çin’de TT genotip sıklığı psoriazis 
hastalarında (n=39) yüksek saptanmıştır37. Benzer şekilde Hatay’da 
psoriazislilerde (n=96) ve İran’da (n=100) T alleli içeren genotiplerin 
sıklığı kontrol grubundan anlamlı yüksek saptanmış İstanbul’da kontrol 
grubu olmadan 60 hastayla yürütülen çalışmada TT ve CT genotiplerine 
sahip psoriazis hastalarında kan homosistein düzeylerinin yüksek 
olduğu gösterilmiştir36,47,48. Öte yandan Avusturya, Çek Cumhuriyeti 
ve Malezya’da sırasıyla 310, 410 ve 200 psoriazis hastasındaki MTHFR 
gen polimorfizmi, kontrol gruplarından daha fazla T alleline sahip 
genotip sergilememiş, aksine Çek Cumhuriyeti’nde vahşi tip (CC) 
MTHFR genotipinin psoriazislilerde daha sık olduğu görülmüştür49-51. 
Malezya’da 3 farklı etnik kökenden (Çinli, Hindistanlı ve Malezyalı) 
psoriazisli hastaların kan homosisteini kontrol grubuyla benzer 
saptanmış, ayrıca homosistein düzeyinin polimorfizmden etkilenmediği 
görülmüştür. Etnik kökene göre yapılan alt analizde ise yalnız Malezya’lı 
psoriazis hastalarında CT genotip frekansı kontrollerden anlamlı yüksek 
bulunmuştur49. Avusturya’da MTHFR genotipleri psoriazislilerde (n=310) 
kontrollerden farklı olmamakla birlikte, 33 hastada çalışılan homosistein 
düzeyi kontrol grubundan yüksek bulunmuştu51. Ülkemizdeki 
çalışmanın dahil olmadığı 2014 yılına kadar olan yayınlar ile yapılan iki 
meta-analizde psoriazis ile MTHFR polimorfizmi arasında ilişki olmadığı 
sonucuna varılmıştır52,53. Özetle hem psoriazisin MTHFR polimorfizmi 

açısından sağlıklı kişilere göre farklılık göstermesi, hem de polimorfizm 
ile homosistein arasında ilişki olması sabit bulgular değildir.

Sonuç

Çalışmamızda psoriazis hastalarının, diğer çalışmalarla birlikte %40’lık bir 
oran içine girecek şekilde, kontrol grubuyla benzer plazma homosistein 
düzeyine sahip oldukları görülmüştür. Ayrıca folik asit, vitamin B6 ve 
vitamin B12 değerleri de sağlıklı kişilerden farklı değildir. Homosistein 
KVH ile enflamasyon ve otoimmüniteyle, epigenetik etkisi olan DNA 
metilasyonu ile ilişkileri nedeniyle psoriazisteki hastalık patogenezine 
ve/veya komorbidite patogenezine katkı veriyor olabilir. Ancak tedavi 
yanıtı farklılıklarında da görüldüğü gibi psoriazisli hastalar muhtemelen 
heterojen genetik, epigenetik altyapıya sahip olup farklı çevresel etkilere 
maruz kalırlar. Bu nedenle kliniğimizde takip edilen psoriazisli hastalar 
çevresel ya da genetik yapıları gereği homosistein yüksekliği yaratan 
süreçlere karşı korunaklı olabilir. Gelecekte yürütülecek çok merkezli, 
komorbiditeleri olan ve olmayan, çok sayıdaki psoriazis hastasını 
kapsayan çalışmalarda kan homosistein düzeylerinin incelenmesi, 
psoriatik plak ve normal deri dokularında homosistein düzeylerinin 
gösterilebilmesi ve psoriazis hastalarında homosisteinin immünolojik 
yolaklara etkilerinin araştırılması gibi çalışmalar homosisteinin 
psoriazisteki olası rolünün daha iyi anlaşılmasını sağlayabilir.
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