Psoriasis ve D Vitamini Metabolizmasi

VITAMIN D METABOLISM IN PSORIASIS

Muammer PARLAK*, Seving KUSKAY**,

Teoman ERDEM***, Zuhal ALTAY****, Zuhal UMUDUM**

* Dog.Dr.Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji ABD,

**Yrd,Dog.Dr.Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya ABD,
*** Yrd.Dog.Dr.Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji ABD,

**** Dog.Dr.Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon ABD, ERZURUM

OzZET

Atatiirk  Universitesi Tip  Fakiiltesi Dermatoloji ~ Klinigine
basvuran 28 psoriasisli olguda D vitamini, paratiroid hormon,
kalsiyum, fosfor ve  alkalen fosfataz  degerleri incelendi.
Olgularin  kalsiyum dederi istatistiksel olarak  anlamli derecede
D vitamini  degerleri ise anlamsiz derecede dsiik bulundu.PTH
dederi ise olgularda istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
idi.  Diger bulgular arasindaki farklar istatistiksel olarak anlam-
sizdi.  Calisma sonucunda psoriasis patogenezinde D vitamini
ve kalsiyum metabolizmasinin rolli vurgulandi.
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Psoriasis toplumda oldukga sik gdzlenen eritemli,
skuamli bir dermatozdur (1,2). Hastaligin kronik ve stabil
giden yada akut ve anstabil giden formlari oldugu kabul
edilir. Akut ve anstabil giden tablolar eritroderma ve
plstiler forma dontsim gosterebilir (2).

Etyolojisi kesin olarak anlasilmamakla birlikte
genetik faktorler, enfeksiy6z ajanlar, travma, bazi ilaclar
ve immunolojik faktoérler sucglandiriimaktadir (1,3).
Hipokalseminin de psoriasisi alevlendirdigi ve pustiler
formda etyolojik faktérlerden biri oldugu bildiriimektedir
(3). Kalsiyum metabolizmasi lzerinde etkili olan D vita-
mininin analoglarinin psoriasis tedavisinde basaril
oldugunun bildirilmesi (4), ve son yillarda D vitamininin,
sadece kemik gelisimi ve mineral metabolizmasinda
degil, ayni zamanda diger organ sistemlerinde de diizen-
leyici etkileri oldugu gergeginin Onemle vurgulanmasi
(5,6,7) psoriasis ve D vitamini Uzerine yeniden dikkat
cekilmesi gerektigini distundurmektedir.
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SUMMARY

Vitamin D, parathyroid hormone, calcium phosphate and
alkalen phosphatase values were examined in the 28 cases with
psoriasis who applied to the department of Dermatology of the
Medical Faculty at the Ataturk University The calcium levels of
the cases were significantly lower than that of the controls. Also,
the vitamin D levels were unsignificantly lower, PTH values of
the cases were higher than that of the controls significantly. The
differences between the other values are statistically unsignifi-
cant. The role of vitamin D and calcium metabolism in the patho-
genesis of psoriasis was emphasized by this study.
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Bu nedenle D vitamini ve kalsiyum metaboliz-
malarinin psoriasis etyopatogenezi Uzerindeki etkilerini
arastirmay! amagladik.

MATERYAL VE METOD

Fakultemiz Dermatoloji Klinigine basvuran toplam
28 psoriasisli olgu galisma kapsamina alindi. Olgularin
seciminde en az son alti ay iginde calcipotriol, ultravioie
tedavisi gérmemis ve herhangi bir vitamin hapi almamis
olmalarina, belirgin karaciger ve bébrek fonksiyon bozuk-
lugu goéstermemelerine dikkat edildi.

Olgularin yas, cinsiyet ve hastalik sireleri kaydedil-
di. Postmenapozal kadinlarda D vitamini ve Ca metabo-
lizmasinda degisiklikler meydana geldigi icin bu grup
calismaya dahil edilmedi. Fizik muayeneleri ve deri
muayeneleri yapilan olgularda lezyonlarin lokalizasyon-
lari, yayginhdi eritem ve skuam dereceleri saptandi.
Olgularin PASI (psoriasis alan siddet indeksi) skorlari
hesaplandi. PASI skoru 2 nin altinda olan olgular c¢alis-
maya alinmadi. Olgularin PASI ortalamalari 7,5 oldugun-
dan 7,5 un altindaki olgular hafif, 7,5 un lzerinde olan ol-
gular orta siddetle kabul edildi. Siddetli psoriasis olgumuz
yoktu.

Kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet yonlinden olgu-
larla benzerlik goésteren 15 saglikli birey segildi.
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Olgulardan ve kontrol grubundan tercihen sabah ve
mimkin oldugunca ayni saatlerde kan ornekleri alindi.
Serumlari ayrilan kan numuneleri deney gunline kadar
-20°C de bekletildi. Bu kan numunelerinde 25-Hidroksi-
vitamin D (Vit D), paratiroid hormon (PTH), kalsiyum
(Ca), fosfor (P) ve alkalen fosfataz (ALP) olgimleri
yapildi. D vit. élgimi igin 25-Hydroxyvitamin D 125/RIA
kit kullanildi. PTH konsantrasyonlari, kemiluminesens
immunoassay metodu ile tayin edildi. DPC immulite in-
tact PTH kiti ile immulite otoanalizért kullanildi.

Serum alkalen fosfataz konsantrasyonu p-nitrofenil
fosfat enzimatik metodu ile tayin edildi. Serum kalsiyum
ve fosfat konsantrasyonlari ise DMA ticari kiti ile 717
Hitachi otoanalizérinde tayin edildi.

Sonuglar student's t testi ile karsilastirildi.

BULGULAR

Calismaya PASI skoru 2 nin ustinde bulunan 13
(%46,4)t4 erkek, 15 (%53,5)i kadin toplam 28 olgu
alindi. Olgularin yas ortalamasi 27 idi. En kiglk olgu 12,
en blyuk olgu 64 yasindaydi.

Olgularin ortalama hastalik sureleri dokuz yil olarak
saptandi. Dokuz yilin altinda ve Ustlinde hastalik sure-
sine sahip olan olgularin degerleri birbirleriyle
karsilastirildi. Dokuz yildan kisa hastalik siresi tarifeden
olgu sayisi 18 (%64,2), dokuz yildan uzun hastalik sure-
si tarifeden olgu sayisi 10 (%35,7) idi. Olgularimizin hep-
si psoriasis vulgaris tipi lezyonlara sahipti, PASI skorla-
masinda en hafif olgu 2, en siddetli oigu 17 PASI skoruna
sahipti. Ortalama deger olan 7,5 kriter alindiginda 15
(%53,5) olgu hafif, 13 (%46,4) olgu orta siddetli olarak
degerlendirildi. Calisma grubumuzda ¢ok yaygin tutulum-
lu, pustller veya eritrodermik psoriasis gibi siddetli tutu-
lum gésteren olgu mevcut degildi.

Olgu ve kontrol grubunun degerleri Tablo 1'de,
PASI' ye gore hafif ve orta dereceli olgularin degerlerinin
karsilastiriimasi Tablo 2'de, hastalik slresine goére
yapilan gruplarin degerlerinin kargilastiriimasi Tablo 3'de
gosterilmistir.

Olgularin ve kontrol grubunun degerlerinin istatistik-
sel karsilastiriilmasi incelendiginde olgularda Ca
degerinin istatistiksel olarak anlamli derecede, D vitamini
degerlerinin ise istatistiksel olarak anlamsiz derecede
dusuk bulundugu, PTH degerinin ise istatistiksel olarak
anlaml derecede ylUksek bulundugu goérildiu. ALP ve P
olgularda anlamsiz oranda yuksek idi.

PASI skoru g6z 6nune alindidinda orta siddetli olgu-
larda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte butin
degerlerin ortalamalarinin (ALP, Ca, P, PTH, D vit) daha
disik oldugu gorildi.

Dokuz yildan uzun siren olgularda ALP, Ca, Pve D
vitamin degerleri dokuz yildan kisa suren olgulardan da-
ha disik, PTH degeri ise daha ylksekti fakat istatistiksel
anlam ifade etmiyorlardi.
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Tablo 1. Olgu ve kontra grubunda c¢alis lan paramet-
relerin kargilastirilmasi

Olgu n=28 Kontrol n=15

ortalama ortalama p
ALP 81.6146.5 76.1123.1 >0.05
Ca 7.3810.76 8.9110.75 <0.05
P 3.4610.99 3.4110.76 >0.05
PTH 26.4113.3 13.3915.94 <0.05
D Vit 19.3110.3 22.3119.7 >0.05

Tablo 2. Olgularda galisilan parametrelerin PASI skoruna
goére karsilastiriimasi

(1. grup hafif olgular PASK7.5, 2. grup orta dereceli ol-
gular PAS!>7.5)

1. grup n=18 2. grup n=10

ortalama ortalama p
ALP 89.1156.6 70.3+32.5 >0.05
Ca 9.0310.83 8.7810.64 >0.05
P 3.66+1.10 3.23+0.85 >0.05
PTH 27.4113.9 26.0112.4 >0.05
D Vit 27.H25.0 16.38+9.08 >0.05

Tablo 3. Olgularda g¢alisilan parametrelerin hastalik
surelerine goére karsilastiriimasi

(1. grup= 9 yildan az suren olgular, 2. grup = 9 yildin
uzun silren olgular)

1. grup n=18 2. grup n=10

ortalama ortalama =]
ALP 89.6141.3 67.3154.0 >0.05
Ca 8.9710.60 8.8410.99 >0.05
P 3.51+0.89 3.3711.20 >0.05
PTH 25.5+10.4 29.3116.6 >0.05
D Vit 20.5115.2 20.0118.4 >0.05

TARTISMA

Psoriasis, derinin sik goérilen, kronik ve benign
hiperproliferatif bir hastaligidir (1,2). Bu tablonun her iki
cinste esit goéruldigu ve siklikla 30 yasin altinda
basladigr bildiriimektedir (1,3). Olgularimizin %46,4'u
erkek, %53,5'i kadin olmak (zere kadin erkek oranlari
birbirine ¢ok yakin ve yas ortalamalari 27 idi.

Etyopatogenezde genetik, enfeksiydz, psikolojik,
travmatik ve immiunolojik faktérler nedeniyle epidermal
hiicre turnover'inda hizlanmanin bulundugu bildirilmekte-
dir (1,3,7). Hipokalseminin de psoriasisi agreve ettigi bil-
inmekte fakat kalsiyum duasukligunin etyolojideki roll
fazla 6nemsenmemektedir. Oysa D vitamininin psoriasis
tedavisindeki rolu agiktir, ilk kez, osteoporoz nedeniyle
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Vit-D3 kullanan psoriasisli bir hastada mevcut lezyonlarin
iyilesmesi ile D vitamininin psoriasisi tedavi edici etkisi
dikkat cekmistir (3). Gunumuze kadar da zaman zaman
D vitamininin analoglari ile psoriasisde cesitli tedavi yon-
temleri uygulanmaktadir (3,4).

Olgularimizdaki ortalama Ca degeri kontrol
grubunun degerinden istatistiksel olarak anlamli oranda
duslik bulundu. Olgularimizin en yuksek PASI skorunun
17 olmasi, yani siddetli tutulum ve pustller psoriasis bu-
lunmamasi bu anlami daha da kuvvetlendirmektedir.
Clnku literatirde hipokalseminin 6zellikle pustiler form-
lar gibi siddetli psoriasis tutulumlarinda etyolojik faktér
oldugu vurgulanmaktadir (1,3). Ayrica PASI skoru 7,5 un
Uzerinde olan orta siddetli olgularin Ca degeri de hafif ol-
gularin Ca degerinden istatistiksel olarak anlamsiz da ol-
sa dlisuk bulundu. Benzer sekilde dokuz yildan uzun
stiren olgularin ortalama Ca degeri yine istatistiksel
olarak anlamsiz oranda olmakla birlikte daha disutkta.
PASI ve yil g6z 6nline alinarak yapilan karsilastirmalar-
dan farklar minimal de olsa kanimizca olgularimizda
kontrollere oranla disik bulunan Ca degerini destekler
gérunuimdedirler. Ancak bu degerlendirmeyi yaparken ol-
gulardaki ortalama Ca degerinin yine de biyokimyasal
olarak normal sinirlarda oldugunu ve gergek bir
hipokalsemiyi yansitmadigini hatirlamak gerekmektedir.

Kalsiyumun alisilmis karsiti fosfattir ve ekstrasel-
luler sivida kalsiyum arttiginda fosfat azalir (8). Butin
degerlendirmelerimizde fosfat degerleri normal ve bir-
birine ¢ok yakindi. Bunu kalsiyum degerlerinin de normal
sinirlardan fazla sapmamasi ile izah etmek mumkuindu.

Vicuttaki kalsiyum metabolizmasinin dlzenlen-
mesinde iki hormon etkilidir. Bunlardan biri paratiroid hor-
mon (PTH), digeri kalsitrol yani 1,25 hidroksi vitamin D3
dir (8). Devamli olarak diyetle yetersiz kalsiyum alinimi,
veya intestinal emilim yetersizligi sonucu ekstrasellller
kalsiyum azalmasi paratiroid hormon ve kalsitrolu kap-
sayan kompleks bir diuzenleyici sistemi harekete gegirir.
PTH baslica kemik ve bdbreklerde bulunan reseptérlere
baglanir. Bdylece PTH normal ekstraselliler Ca kon-
santrasyonunu direkt kemikten ¢dzilme ve bdbreklerde
atilimin azaltilmasi yoluyla yada indirekt olarak intestinal
mukozadan kalsitrol sentezini stimile ederek normale
déndiiriir (6,8). intestinal Ca absorbsiyonunun majér de-
terminanti ise dolasan 1,25 hidroksi vitamin D3 dur (6).

Psoriasisli olgularimizda PTH un ortalama degeri
kontrollere oranla anlamli derecede ylksek bulundu. Bu
sonu¢ disik kalsiyum degeri ile uyumluydu. Cunkl
dolasimdaki 1,25 hidroksi Vitamin D3 artigi tarafindan
olusturulan serum kalsiyumundaki artisin PTH sekresyo-
nunu ve renal kalsitrol olusumunu inhibe ettigi bildirilmek-
tedir (6). Psoriasisli olgularimizin PTH degerinin artisi bu
biyokimyasal dizenlemenin tersi seklinde yorumla-
nabilmektedir. Ca degerinin diusmesi PTH sekresyonunu
artirmis olmalidir. Bu, sonugta psoériasiste Ca metaboliz-
masinin bir roli oldugunu desteklemektedir. Ayni zaman-
da serum kalsiyumunun dusik olmasi serumda D vita-
minininde dusuk oldugunu ima etmektedir. Bununla
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uyumlu sekilde olgularimizdaki D vit ortalamasi kont-
rollere oranla anlamsiz oranda dusuktu.

PASI skoruna gére yapilan degerlendirmede orta
siddetteki olgularin D vit ortalamasi da hafif olgulara
oranla anlamsiz derecede duslik idi. Bu istatistiksel
karsilastirmada degerin anlamsiz bulunmasinda ¢alisma
kitimizin 25 hidroksi vit D olmasinin da rolu olabilecegini
dustinmekteyiz. 1,25 hidroksi vitamin D3 ile yapilabile-
cek bir calismada belki degerler daha da anlamli ola-
bilecekti. Literatirde psoriasisli hastalarda D vitamini me-
tabolizmasiyla ilgili ¢ok sayida calismaya rastlayamadik,
Staberg B (5) ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calig-
mada orta dereceli tutulum go6steren olgularin 1,25
hidroksi vit D3 degerlerinin kontrollerden anlamli oranda
disik bulundugu bildiriimektedir.

Kalsitrol sentezi igin gerekli vit D nin buyuk ¢ogun-
lugu ultraviyole 1sininin araci oldugu nonenzimatik fotoliz
reaksiyonu ile epidermisin malpighi tabakasinda 7 de-
hidrokolesterolden olusur. Bu dénusim 1s1da maruz
kalma siddeti ile dodru, pigmentasyon miktari ile ters
orantilidir. Sentezin ikinci basamagi karacigerde 25
hidroksilasyondur. Sentezin son asamasinda bdbrek-
lerde Vit D nin en gug¢li metaboliti olan 1,25 dihidroksi vi-
tamin D3 olusur (5,8). 1,25 hidroksi vit D3 reseptorleri bir
¢ok hicre ve dokuda bulunmustur (6,7,9). Bu, D vita-
mininin mineral metabolizmasiyla ilgili etkilerine ilaveten
daha baska birgok biyolojik etkisinin olabilecegini goster-
mektedir (5,6). D vitamini yetmezliginin, 16kosit fonksiyon
ve mobilitesinde bozulma, I6kosit ve makrofaj migras-
yonunda ve fagositozda defekte yol actigi gosterilmistir
(6). Son yillarda derinin D vitamini icin sadece bir sentez
organi olmayip ayni zamanda D vitamini metabolitleri i¢in
bir target organ oldugu gdsterilmistir (5). Dermal fibrob-
lastlarda ve epidermal keratinositlerde 1,25 hidroksi vit
D3 icin ylksek affiniteli reseptorlerin varhigi kanitlanmistir
(5).1,25 hidroksi vit D3 hicrelerin blylime ve farklilas-
masini reglle eder (6,9). Bu etkiyi interlékin 2 aktivitesini
slprese ederek ve antijene bagimli interlékin Uretimini in-
hibe ederek gergeklestirir. Gunku interlékin 2 blyUmeyi
uyaran lenfokindir (6). Psoériasisin epidermal hicre
turnoverinin artmasiyla seyreden proliferatif bir deri
hastaligi oldugu disunildiginde psoriasisde D vitamini
metabolizmasindaki duzenleyici etkisinin interlékine
bagdimh olabilecegi kabul edilebilir. Bu lokal kalsipatriol
tedavisinin etkiligini acikladigi gibi psoriasis de ultraviole
tedavisinin etkisine de farkli yorum getirebilmektedir.
Ultraviole tedavinin kabul edilen antimitotik etkisinin
yanisira, deriden D vitamini sentezi ile olusan 1,25
hidroksi vit D3 Un proliferasyonunun duzenleyici etkisini
de kabul etmek gerekmektedir. D vitamininin metaboliz-
masinin bilinmesi, psoriasisde alevlendirici olarak kabul
edilen hipokalseminin D vitamini yetmezligi ile iliskili ola-
bilecegi sonucunu da dusundirmektedir.

Calismamiz psoriasis patogenezinde PTH'nun
rolinu vurgulamakta ve en azindan yaygin tutulumlu ve
tedaviye direngli psoriasis olgularinda Ca ve D vitamini
metabolizmasinin daha dikkatli arastiriilmasi gerekliligini
ortaya koymaktadir.
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