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Sorumlu Yazar Oz

Emre enkéy Amag: B12 vitamini ve folik asit eksikliklerinin, homosistein dizeyini artirdiklari, ayrica tam olarak
E-posta aciklanamayan mekanizmalarla inflamasyona katkida bulunduklari ve kandaki duizeylerinin akut
emresenkoy@hotmail.com faz reaktanlarina benzer sekilde degisiklik gosterdigi bildirilmistir. Bu retrospektif ¢alismada aksiyal

spondilartrit (akSpA) hastalarinda vitamin B12 ve folik asit diizeyleri ile hastalik aktivitesi ve akut faz
yanitlari arasindaki iliski arastiriimigtir.

Gerec¢ ve Yontemler: Calismaya ASAS/EULAR 2009 siniflama kriterlerine goére akSpA tanisi almis
hastalar alindi. Hastalarin demografik verileri, akut faz yanitlari, BASDAI degerleri, vitamin B12, folik
asit duizeyleri poliklinik elektronik kayit sisteminden elde edildi. Hastalar vitamin B12 diizeyleri 350 pg/
ml alti ve 350 pg/ml Usti olarak iki gruba ayrildi. Gruplarin karsilastiriimasinda kategorik veriler ki-kare
testi, sayisal veriler bagimsiz 6rneklem t-testi, korelasyon analizi pearson korelasyon analizi ile yapildi.

Gelis Tarihi Bulgular: Toplam 178 akSpA hastasinin 103’0 (%57.86) kadin ve 75’i erkek idi. Hastalarin ortalama

27.04.2022 yas, vitamin B12 ve folik asit dizeyleri sirasiyla 43.18+11.20, 365.05+144.79 pg/ml ve 8.8+6.75 ng/ml

Revizyon Tarihi idi. Vitamin B12 diizeyi yiksek ve diislk olan gruplar arasinda; yas, cinsiyet, vitamin B12, folik asit, akut

13.08.2022 faz yanitlari ve hastalik aktivitesi acgilarindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p> 0.05). Yapilan
. pearson korelasyon analizinde vitamin B12 ile hastalik aktivitesi arasinda zayif bir korelasyon vardi

Kabul Tarihi (p=0.032).

24.08.2022

Sonugc: Bu calismada akSpA hastalarinda vitamin B12 duzeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda negatif
yonla bir korelasyonun oldugu, ayrica folik asit diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda bir iliski olmadigi
gosterilmigtir.

Anahtar Soézciikler: Aksiyal spondiloartrit, Vitamin B12, Folik asit, BASDAI

ABSTRACT

Aim: It has been reported that vitamin B12 and folic acid deficiencies increase the level of homocysteine,
also contribute to inflammation by unexplained mechanisms, and their blood levels vary similarly to
acute phase reactants. In this retrospective study, the relationship between vitamin B12 and folic acid
levels, disease activity and acute phase responses in patients with axial spondylarthritis (axSpA) was

investigated.

Material and Methods: Patients diagnosed with axSpA according to the ASAS/EULAR 2009
?‘;eﬂ%:fﬁi%‘@ﬁ;ff;ﬁ:&:ff\al"n‘l}" classification criteria were included in the study. Demographic data, acute phase responses, BASDAI
neﬁms]anm}m S values, vitamin B12, folic acid levels of the patients were obtained from the outpatient electronic
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recording system. Patients were divided into two groups as vitamin B12 levels below and above 350pg/ml. In the comparison of the groups,
categorical data were made by chi-square test, numerical data were made by independent sample t-test, and correlation analysis was

performed by Pearson correlation analysis.

Results: 103 (57.86%) of a total of 178 axSpA patients were female and 75 were male. The mean age, vitamin B12 level and folic acid level
of the patients were 43.18+11.20, 365.05+144.79 pg/ml and 8.8+6.75ng/ml, respectively. There was no statistically significant difference
between the groups with high and low vitamin B12 levels in terms of age, gender, vitamin B12, folic acid, acute phase responses and disease
activity (p> 0.05). In the pearson correlation analysis, there was a weak correlation between vitamin B12 and disease activity (p=0.032).

Conclusion: In this study, it was shown that there is a negative correlation between vitamin B12 levels and disease activity in axSpA
patients, and there is no relationship between folic acid levels and disease activity.

Keywords: Axial spondyloarthropathy, Vitamin B12, Folic acid, BASDAI

Aksiyal spondiloartritler (akSpA) spinal inflamasyon, spinal
rijidite ve periferal artrit ile karakterize kronik, immunite iligkili
bir hastalik grubudur. AkSpA tedavi edilmedigi takdirde fonk-
siyonel kapasitede belirgin kayba neden olarak hayat kali-
tesini disUrmekte, kisi ve toplum Gzerinde sosyo-ekonomik
olarak yuk olusturmaktadir (1, 2). Bath Ankylosing Spondyli-
tis Disease Activity Index (BASDAI), C-reaktif protein (CRP)
ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) bu hastalik grubunda
hastalik aktivitesinin degerlendiriimesi icin siklikla kullanilan
parametrelerdir (2, 3).

B12 vitamini suda eriyen bir vitamin olup, intestinal sistemde
intrinsik faktére baglanarak emilime ugrar. Baslca balik,
kirmizi et, sakatatlarda bulunup gida takviyeleri icerisinde
de bolca kullaniimaktadir. B12 vitamini nérolojik fonksiyon-
lar, kirmizi kan hicrelerinin tretimi ve DNA sentezinde kritik
bir role sahiptir (4).

B9 vitamini olarak adlandirilan folik asit ise, niikleik asitlerin,
amino asitlerin ve proteinlerin sentezine katilan suda ¢6zu-
nlr bir maddedir. Folik asit, B12 ve B6 vitaminlerine benzer
sekilde, MTHFR geni ile iligkili olan homosistein (Hcy)
metabolizmasinda yer alir (5). B12 vitamini gibi folik asit de
vicutta Uretilmez, insan bagirsak florasi tarafindan sentez-
lenebilmekte veya takviye yoluyla geleneksel beslenme
yontemleri ve guclendirilmis diyetten alinabilmektedir (6).

Hem B12 vitamini, hem de folik asit eksikliklerinin Hcy
diizeylerini artirdigi bilinmektedir. insan viicudunda, Hey’nin
yaklasik %50’si metionin olusturmak tzere tekrar metillenir
ve bu iglem bir folat koenzimini gerektirir. Bu nedenle, folik
asit eksikligi Hey birikmesine neden olabilir (7).

Hcy metionine dénlstaralirken, N-5-metil tetrahidrofo-
lat formundaki folat, B12 vitamini ile uyum icinde metionin
sentaz tarafindan katalize edilen tekrar metilasyonda bir
metil grubunu Hcy’ye verir (8). YlUksek Hcy’li hastalarda,
normal Hcy degerine sahip hastalara kiyasla daha dusuik
B12 vitamini seviyeleri bulunmustur (9).

Yapilan son calismalarda B12 vitamini ve folik asit eksik-
liklerinin Hcy duzeylerini artirarak inflamasyona katkida
bulunduklari, ayrica henlz net olarak bilinmeyen bazi

mekanizmalarla akut faz reaktanlarina benzer sekilde
dizeylerinin degisiklik gosterdigi bildirilmistir (10). AkSpA
hastalarinda vitamin B12 ve folik asit dlzeylerinin hasta-
lik aktivitesi ve inflamasyonla iligkileri hakkinda yeterli veri
bulunmamaktadir. Ayrica inflamasyonla olan iligkileri ve lite-
ratirde bu konuda yeterli bilgi bulunmamasi nedeniyle bu
calismada akSpA hastalarinda hastalik aktivitesinin vitamin
B12 ve folik asit dizeyleriyle iligkili olup olmadiginin arasti-
rilmasi amagclanmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
onayi alindiktan sonra (karar no:2021/766, karar onay
tarihi:24.112021) Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon AD/ Romatoloji BD Romatoloji polik-
liniginde, 2009 yili ASAS (Assessment of Spondyloarthritis
International Society) kriterlerine gére tani konulmus, akSpA
tanisi ile takipli verilerine ulasilan 178 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Calisma retrospektif olarak tasarlandi.

Calismaya alinan akSpA hastalarinin verilerine dosya tara-
mas! ve anamnez bilgileri ile ulasildi. Hastalar ¢alismaya
dahil edilirken homojenite olusturabilmek i¢in konvansiyo-
nel tedavi alanlar veya biyolojik ajan tedavisi baglanmadan
onceki degerleri ve verileri kullanildi. Retrospektif olarak
hasta dosyalarinda kayith BASDAI degerleri, hastane
bilgi kayit sistemi Gizerinden ayni déneme ait B12 vitamin
dlzeyleri, folik asit diizeyleri, CRP ve ESH degerleri alindi.
Noérolojik hastaligr olan, renal ve kardiovaskuler hastaligi
bulunanlar ile son 1 ay igerisinde enfeksiyon gecirenler
calismaya alinmadi. Ayrica metotreksat, sulfasalazalin ve
leflunomid kullanim 6ykusu olanlar ¢alisma disi birakildi.

Laboratuvar referans degerleri olarak B12 vitamini icin
197-771 pg/ml, folik asit icin 3.89-26.8 ng/ml, CRP igin
0-5 mg/l, ESH icin 3-20 mm/h araligi idi. Hastalik aktivi-
tesi deg@erlendirilirken hasta ve hekim odakli bir test olan
BASDAI (Dusuk hastalik aktivitesi icin <4 ve orta-yluksek
hastalik aktivitesi icin 4 ve Ustl degerler) kullanildi. Dinya
Saghk Orgiti (DSO) vitamin B12 eksikligi icin 200 pg/ml
seviyesini Onerse de bazi arastirmacilar bu seviyenin disuk
oldugunu ifade etmektedirler (11). Bu nedenle veri analizi
yaplilirken vitamin B12 duzeyleri 350 pg/ml altinda olanlar
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Grup 1, 350 pg/ml ve Ustlinde olanlar Grup 2 olarak ikiye
ayrildi ve bu sekilde analiz edildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics 22(IBM Statis-
tical Package for Social Sciences Statistics; Armonk, NY,
ABD) programi kullanildi. Grafikler icin TURCOSA (Turcosa
Analytics Ltd Co, Turkey, www.turcosa.com.tr) istatistik
yazilimindan yararlanildi. Verilerin normal dagihp dagiima-
digina Shapiro-Wilk normallik testi ile bakildi. Korelasyon
analizi icin Pearson testi kullanildi. Veriler arasinda istatis-
tiksel olarak iliski olup olmadigina Student-t testi ile bakild.
Sayisal degiskenler igin tanimlayici istatistikler ortalama +
standart sapma olarak ifade edilirken, katagorik degisken-
ler icin olanlar sayi ve ylzde olarak ifade edildi. Kategorik
verilerin kargilastiriimasi icin ki-kare testi kullanildi. p<0.05
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 178 akSpA hastasi alindi. Hastalarin
103’0 (%57.86) kadin ve 75’i (%42.13) erkekti. Hastala-
rin yas ortalamasi 43.18+11.20, ortalama folik asit sevi-
yeleri 8.8+6.75 ng/ml, ortalama vitamin B12 seviyesi
365,05+144.79 pg/ml idi. Ayrica ortalama CRP degerleri
7.77£12.79 mg/l, ortalama ESH degerleri 13.85+10.87
mm/h ve ortalama BASDAI skorlari 3.34+0.96 idi (Tablo 1).

Calismaya alinan 76 hastanin CRP degeri, 59 hastanin
ise ESH degerleri referans degerlerine gére daha yuksekti.
Hastalarin 48’inde (%26.96) BASDAI degerlerine gdre orta
ve ylksek hastalik aktivitesi, 130’unda (%73.03) duisik
hastalik aktivitesi g6zlenmekte idi.

Yapilan gruplar arasi incelemede; vitamin B12 duzeyleri
350 pg/ml altinda olanlarla (Grup 1) 350 pg/ml ve Ustliinde
olanlar (Grup 2) arasinda yas (p=0.515), cinsiyet (p=0.581),
ESH (p=0.607), CRP (p=0.341) ve BASDAI (p=0.785)
degiskenleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkli-
lik yoktu (Tablo 2).

Yapilan korelasyon analizine gore folik asit seviyeleriile CRP
skorlar (p=0.323, r=-0.0745), folik asit ile BASDAI skorlari
(p=0.511, r=-0.0496), folik asit seviyeleri ile ESH (p=0.719,
r=-0.0272) arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
tespit edilmedi. Vitamin B12 duzeyleri ile CRP (p=0.863,
r=-0.0133), vitamin B12 ile ESH (p=0.691, r=-0.03) arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Ancak serum
vitamin B12 duizeyleri ve BASDAI skorlari arasinda zayif da
olsa negatif korelasyon bulunmaktaydi (p=0.032 r=-0.1609)
(Tablo 3; Sekil 1 A-F).

TARTISMA

Calismamiza akSpA tanili 178 hasta dahil edilmis olup
serum vitamin B12 ve folik asit dlzeylerinin serum akuf
faz reaktanlan ve hastalik aktivite skorlari ile olan iligkisi

degerlendirilmistir. Vitamin B12 diizeyleri dlsuk ve ylksek
olan gruplar arasinda yas, cinsiyet, vitamin B12, folik asit,
CRP, ESH ve BASDAI skorlari agisindan anlamli fark yok idi
(p>0.05). Ayrica vitamin B12 ile BASDAI skorlari arasinda
zay|f bir korelasyon oldugu tespit edildi (p=0.032 r=-0.1609).
Calismamiz yaptigimiz literatir taramasina gére akSpA
hastalik aktivitesi ile vitamin B12 ve folik asit arasindaki ilis-
kiyi degerlendiren ilk calismadir.

Tablo 1: Demografik ve klinik veriler

Parametreler®
Yas (Yil)
Vitamin B12 (pg/ml)
Folik asit (ng/ml)

Sonug (n=178)
43.18 + 11.20 (18-68)
365.05 + 144.79 (122-1529)
8.84 + 6.75 (2.04-88)

CRP (mg/L) 7.77 £12.59 (0.14-122)
ESH (mm/h) 13.85 + 10.87 (2-56)
BASDAI 3.34 +0.96 (1.8-6.2)

*Parametreler ortalama + standart sapma (minimum-maksimum)
degerler olarak verilmistir.

CRP: C-Reaktif Protein, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi,
BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (Bath
ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi).

Tablo 2: Grup 1 ve Grup 2 verilerinin karsilastirma tablosu

Grup 2
. Grup 1 (n=93) (n=85)

Parametreler’ 51> <350 pg/ml  B122350 P

pg/mi

42,61 +
Yas (Y1l +SD) 43.70 + 11.76 050 0.515
Cinsiyet, K 52 (50.5)? 51 (495¢ | o
n (%) E 41 (54.7) 34 (453
ESH (mmv/h) 13.45:10.63  14.29+11.18 0.607
CRP (mg/L) 6.91 9.01 8.72 £15.60 0.341
BASDAI 3.3 +0.99 3231094 0785

Bir satirdaki ayni kiiclk harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmayan farklari gosterir. *Parametreler ortalama + standart
sapma veya n (%) olarak verilmistir.

CRP: C-Reaktif Protein, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi,
BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (Bath
ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi), K: Kadin, E: Erkek,
SD: Standart deviasyon.

Tablo 3: Klinik verilerin korelasyonu

Parametre BASDAI CRP ESH
L p=0.032 p=0.860 p=0.691
Vitamin B12 -\ _ (1609  r=00133  r=-0.0300

o p=0.511 p=0.323 p=0.711
Folik Asit r=-0.0496  r=-0.0745  r=-0.0272

CRP: C-Reaktif Protein, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi,
BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (Bath
ankilozan spondilit hastalik aktivite indeksi).
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Sekil 1: A-F) Vitamin B12 ve folik asit seviyelerinin BASDAI, CRP ve ESH ile iligkisi

Spondiloartritler (SpA), aksiyal iskelet tutulumu, HLA-B27
antijeni ile birlikteligi, periferik eklemlerin tipik tutulumu
(asimetrik oligoartrit, entezit, daktilit) gibi benzer klinik ve
genetik o6zelliklere sahip bir hastalik ailesini kapsayan
bir terimdir. Akut Uveit, psoriazis ve inflamatuar bagirsak
hastaligi gibi yaygin kas-iskelet disi belirtiler ile seyreden
kronik inflamatuar bir hastalik grubundan olusmaktadir
(12). Kronik inflamatuar romatizmal hastaliklarda vitamin
B12, folik asit ve D vitamini eksikliklerinin sik¢ca géruldigu
bilinmektedir (13, 14). Ozellikle romatizmal hastaliklarin

tedavisi sirasinda kullanilan metotreksat, silfasalazin gibi
ilaclarla birlikte profilaktik folik asit veriimedigi takdirde folik
asit seviyeleri belirgin olarak azalmaktadir (6). Yetersiz alim,
atrofik gastrit, kronik gastrit, malabsorbsiyon sendromlari ve
gecirilen bagirsak cerrahilerine bagli vitamin B12 eksiklikleri
cok sik gorilmektedir (15). Psoriazis tanili hastalarla yapi-
lan calismalarda folik asit eksikliklerine bagh Hcy dizey-
lerindeki artisin hastalik aktivitesini artirdigi ile ilgili veriler
bulunmaktadir (16). Ayni zamanda inflamatuar bagirsak
hastaligi olan kisilerde folik asit takviyesinin hastalik akti-
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vitesini azaltabilecegdi, bu nedenle bu tir 6zel hasta grup-
larinda folik asit takviyesi yapiimasi Gzerinde durulmustur
(5). Folik asitin 6zellikle hangi diuzeyde eksikliginin Hey'yi
artirdigi veya inflamasyona katki sundugu ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Mevcut ¢calismamizda folik asit seviyeleri
ile akut faz reaktanlari ve hastalik aktivite skorlari arasin-
daki iliski degerlendirildi ancak istatistiksel olarak anlamli bir
iliski tespit edilemedi.

Vitamin B12 de folik asit gibi suda eriyen bir vitamin olup
eksikligi ile romatizmal hastaliklar arasindaki iligki Gizerinde
durulmustur. Brazelli ile ark.nin psériazis tanili hastalarda
yapmis olduklari bir calismada dustk vitamin B12 duzeyleri
ve Hcy dizeyleri arasinda belirgin bir iliski oldugu saptan-
mis, ayrica yuksek hastalik aktivitesi ile Hey yuksekliginin
iligkili oldugu gérulmustur (9). Bu da bize vitamin B12 eksik-
liginin hastalik aktivitesi ile dolayh da olsa iligkili oldugunu
distndurmustdr. Kronik inflamatuar romatizmal hastalik-
larda vitamin B12 ve folik asit dizeylerinde azalmaya meyil
oldugu gosterilmigtir (17).

Triggianese ve ark. SpA’ll hastalardan hastaligi aktif olan-
lar ve olmayanlar arasinda B12 diizeyleri acisindan fark
olmadigini bildirmiglerdir (18). 778 ankilozan spondilit tanil
hasta ve 552 saglikli kontrolin Hcy diizeyleri ve hastalik
aktiviteleri acisindan incelendigi bir calismada metoreksat
kullanan grupta Hcy dlizeylerinin anlamli sekilde ylksek
oldugu goérilmis ancak hastalik aktivitesi acisindan ista-
tistiksel bir farka rastlanamamistir (19). Yxfeldt ve ark.
metotreksat kullanan romatoid artrit tanili hastalarda Hcy
dlzeylerinin kontrol grubuna goére yiiksek oldugunu sapta-
mis ve bu hastalarda B vitamini kullanarak kardiyovaskuler
risk artisina neden olan Hcy dizeylerinin azaldigina degin-
miglerdir (20). Calismamizda vitamin B12 seviyesi ile akut
faz reaktanlari arasinda bir korelasyon olmamakla birlikte,
hastalik aktivite skoru BASDAI ile istatistiksel olarak negatif
yonli korelasyon tespit edildi. Hcy olusumu igin serum vita-
min B12’nin hangi seviyenin altinda olmasi gerektigi ile ilgili
literatlirde yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle ortaya
¢ikan bu sonucun Hcy duzeyi ile iliskili olup olmadigi anla-
silamamigtir. Ayrica, vitamin B12’nin inflamatuar bir marker
olabilecegi lUzerinde durulmustur (10). Bu durum vitamin
B12'nin de akut faz reaktanlari olan CRP ve ESH gibi hasta-
lik aktivitesi ile iligkili olabilecegini dustindirmustur. Yapti-
gimiz bu calisma bizim edindigimiz bilgilere gére AkSpa
ile vitamin B12 ve folik asit arasindaki iliskiyi gosteren ilk
calismadir. Calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle Hcy
seviyeleri incelenememistir. Bizim calismamizdaki veriler
1Isiginda SpA'll hastalarda hastalik aktivite parametreleri ve
Hcy’nin vitamin B12 ve folik asit ile iliskisi konusunun yeni-
den ele alinabilecegini duslnlyoruz.

Yaptigimiz bu ¢alismanin bir takim kisithliklari bulunmakta-
dir. ilk olarak calisma retrospektif oldugundan ve Hey diizeyi
rutin calisilan testler arasinda bulunmadigindan, hastalarin

Hcy duzeylerine bakilamamistir. Diger bir kisithlik ise calg-
maya dahil edilen hastalardan vitamin dizeyi duglk olanlar
daha azdi. Bu durum sonuglari etkilemis olabilir. Son olarak
calismaya ayrim yapilmaksizin tim spondiloartropati grup-
larindan hastalara alinmistir. Daha spesifik gruplarla yapi-
lacak olan calismalar daha farkli sonuglara neden olabilir.

SONUC

Bu calismada, vitamin B12 dlzeyleri ile akSpA hastalik akti-
vite gOstergesi olan BASDAI skorlari arasinda zayif da olsa
bir iligki tespit edildi. Folik asitin ise hem akut faz reaktan-
lari hem de BASDAI ile arasinda iliski saptanmadi. Kronik
inflamasyon akSpA tanili hastalarda serum B12 seviyelerini
bilinmeyen bir nedenle azaltiyor olabilir. B12'nin spondilo-
artropatili hastalardaki hastalik aktivitesi ile iligkisinin gercek
mekanizmasinin ortaya konulabilmesi daha genis calisma-
lar gerekmektedir.

Tesekkiir
ok
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