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1.GIRIS VE AMAC

Psoriasis, enflamasyon ve asiri epidermal hiicre proliferasyonunun neden oldugu,
remisyon ve alevienmeleile seyreden, kronik sevitli, eritemli, skuamli,

inflamatuvar bir hastahiktir. '

Psoriasis tedavisinde amag, klinik sekile en uygun ila¢ ve yontemlerle, yan etki
olusttumaksizin  deri lezyonlarnini kontrol altina almak ve uzun remisyon
donemleri saglamaktir. Segilecek tedavi yontemi, hastanin yasi, tedaviye uyumu,
hastalifin yayginhigi, klinik sekli ve siiresine baghidu. Siddetli seyir gosteren
psoriasis vulgaris olgulaninda sistemik tedavilete gereksinim duyulmaktadir
Kronik seyirli ve nitkslerle seyreden bir hastalik olmas1 nedeniyle tedaviler uzun

stireli olup, yan etki gelisimine sik rastlanmaktadar.

Folik asit antagonisti (FA) bir immiinsupresssif olan metotreksat, psoriasis
tedavisinde etkili olarak kullamlan ilk sistemik ajandir. Metotreksat,
intrasellitler enzim olan dihidrofolat rediiktazi kompetetif olarak inhibe eder ve
bunun sonucunda FA’in folinik asite doniisiimii bloke olur.* Uzun siireli diisik
doz haftalik metotreksat tedavisi 6zellikle direngli psoriasis hastalarinda tercih
edilmektedir. Ancak bu tedavide 6zellikle hepatik ve hematolojik bir ¢ok yan
etkiye rastlanmaktadir. Bu yan etkilerin bir kismi folat antagonizmasina bagh
gelismektedir.® Gastrointestinal intolerans, sitopeni ve alopesi folat eksikligi
olan olgularda da izlenmektedir. Ayrica folat eksikliginin metotreksat
Metotreksat tedavisinin kesilmesindeki ana neden ortaya ¢ikan yan etkilerdir.
Bu nedenle tedaviye FA eklenmesiyle, metotreksatin yan etkileri ve etkinligi
{izerine olusacak sonuglar degerlidir.

Metotreksat verilen hastalarda tedaviye FA eklenmesi ile yan etkilerin

azalabilecegi ya da dnlenebilecegi bildirilmigtir. Ancak tedaviye FA eklenmesi

ile metotreksatn etkinliginin azalacagina dair gériisler de vardr,”



Randomize, kontrollii olarak planlanan bu ¢aligma; metotreksat tedavisine FA
eklenmesinin, metotreksata bagli gelisebilen mukozal, gastrointestinal,
hepatik, renal ve hematolojik yan etkileri azaltip azaltmayacagim saptamak

amaciyla planlanmistir. Bunun yaninda, FA’in, metotreksatin psoriasisteki

etkinligini azaltip azaltmayacagi degerlendirilecektir.




2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriasis

Psoriasis, inflamasyon ve epidermiste proliferasyon artisi ile karakterize,

kronik, tekrarlayicy, eritemli ve skuaml bir hastaliktir.'™

2.2. Tarihce

Halk arasinda sedef hastaligi olarak bilinen psoriasis, ilk kez Hippocrates
(MO 460-377) tarafindan "Psora Lepra" olarak tanmmlanmustir. Yiizyillar
boyunca lepra ile karigtirilan hastalik; 1809 yilinda R Willian tarafindan dogru

olarak tantmlanmustir. '

2.3. Siklik

Her iki cinsi egit siklikta tutan psoriasis, diinyanin her yerinde yavgin olarak
goriilmektedir. Hastalifin ortaya ¢ikisi 20-30 ve 50-60 yaslar1 arasinda artis
gostermektedir. Irk, cografik bilge ve cevresel faktorlere gore farkliliklar

gOsteren psoriasisin prevalanst, %1 ile 4.8 arasinda degismektedir

En sik rastlanilan klinik tip olgularin %80°ni olugturan kronik plak tip

psoriasistir.”

2.4, Patogenez

Ozellikle hastalifin monozigot ikizlerde, dizigotlara gore birlikteliginin daha
fazla olmasi, anne veya babasinda veya her ikisinde psoriasis bulunan kisilerde
hastalifin sikliginin, normal popiilasyondan fazla olmasi, hastalikla major
histocompatibility complex (MHC) antijenleri arasinda disequlibrium
~saptanmasi, psoriasisli hastalarda genetik bir zemin olabilecegi fikrini
dogurmustur.'®  HLA B13, B17, BW57, ve CW6 sikhigmm normal
popiilasyondan daha fazla oldugu bilinmektedir.'?> Bir caligmada 6.

kromozomdaki HLLA bolgesi yakininda psoriasise hassas bir bolge olduguna




dair giiglil kanitlar bulunmustur ve PSORS1 (Psoriasis Susceptibilityl) olarak

adlandir dmaktadir.®

- Uzun zamandu psoriasisin epidermal bir hastalik oldugu diistiniilmekteydi.

Bugiin psoriasiste epidermal hiicre hiperplazisinin sekonder gelistigi ve
~ keratinositlerle  inflamatuar  sitokinlerin  etkilesimine  bagli  oldugu

’ Bir dizi kamt, psoriasisin patogenezinde T hiicrelerin

diistiniitmektedir.
oncelikli rolii olduguna isaret etmektedir.

 Psoriasiste T hiicrelerin rolii, ilk olarak immunsuprese fare modellerinde

- yapilan deneylerle ortaya ¢ikmistu. Bu modelde, psoriasise duyarli hastanin

2 saglam deri parcasimin immunsuprese fareye transplantasyonundan sonra in
.vitto ortamda aktive edilen 1 hiicreleri transplante deriye enjekte edilmisgtir.
. Klinik olarak psoriasis ile esdeger goriniimde lezyonlar gelismistir. Bu
verilere dayanarak psoriasise duyarli deride aktive T hiicrelerinin psoriasise
- neden olabilecegi ileri stirtilmektedir.'

- Ayrica, psoriasiste epidermal otoantijenlere karsi capraz reaksiyon gdsteren
Streptokok spesifik T hiicre baglantili steril antibakteriyel deri reaksiyonu
gelistigi gosterilmistir, "

* T hijcrelerin aktivasyonunu inhibe eden siklosporinin, psoriasis tedavisinde
* etkili oldugunun bulunmas: psoriasisin etyolojisinde T hiicrelerin roli oldugu

~ ile ilgili ilk kamtlardandr

- 2.5. Presipite Edici Faktorler

ilaélar: B-Blokerler, lityum, sentetik antimalaryal, non-steroid antienflamatuar
ﬂaglar, anjiotensin converting enzim inhibitdrleri, tetrasiklinler, interferonlar
. meveut lezyonlarin artigina ya da hastahifin ortaya ¢ikisinin tetiklenmesine
“neden olabilirler.?

- Enfeksiyon: Guttat psoriasis, A grubu P hemolitik streptokok enfeksiyonu ile
birliktelik gdstermektedir. Burada streptokokun M6 proteinine karsi gelismis
antikorlar ile keratinin capraz reaksiyon verdigi va da bir superantijen

- reaksiyonu olabilecegi diigtintilmektedir.™



Alkol ve sigara: Alkollin erkeklerde psoriasisin ilerlemesinde, sigaranin ise
kadlarda daha direngli psoriasis gelismesinde etkili olduklar1 bildirilmistir, "
Ayrica, fiziksel ve kimyasal travmalar, ruhsal stres hastaligin alevienmesine
neden olmaktadr Hastalik {izerine sicak ve giinesin olumlu, sogufun ise
olumsuz etkisi vardr.'?

Baglatict faktdr ne olwsa olsun, deride gelisen hiperproliferasyon ve
inflamasyon tablosu psoriasisin temel mekanizmasini olusturur. Psoriatik
deride epidermal hiicre siklus zamani 8 kat kisalmus ve buna bagh olarak
turnover siiresi 3-5 giine Inmistir. Prolifere olan hi"icre orani 2 kat artmugtir.

Dermal kapiller endotelyal hticrelerde de hiperproliferasyon saptanmustir.’

2.6. Siniflandirma
Psoriasis klinik olarak;
1. Nonpiistiiler Psoriasis
a) P. Vulgaris (Kronik plak tip1)
b) P. Guttata
¢) Eritrodermik psoriasis
2. Piistiiler Psoriasis
a) Jeneralize plstiiler psoriasis

b) Lokalize pustiiler psoriasis (Palmoplantar ve Acrodermatitis continua)

3. Artropatik Psoriasis, olmak iizere 3 ana grupta degerlendirilir '

2.7. Klinik Ozellikler

En sik gorilen klinik tip olan psoriasis vulgariste, keskin smuli eritemli
lezyonlar tipik olarak kuru, sedefi renkte, lameller skuamlar ile kapldir.
Baglangicta 1-5 mm ¢apinda olan ve Gizerinde ¢ok az kepek bulunan eritemli
makiil veya paplller, zamanla birleserek genis ve degisik sekillerde plaklar
olustururlar. Lezyonlar biiyiiklitklerine g&re; punktat, guttat,' nﬁmmuler ve

plak, sekil ve gbriiniiglerine g&re ise; follikller, anniiler, sirsine, hipertrofik ve

figiire gibi 6zel adlarla da tammlanirlar 12




Derinin hemen her bdlgesinde goriilebilirse de en sik gorfildiigii bélgelet; diz,
dirsek, sacli deri, lomber bélge ve gdbektir. Psoriasis, klasik yerlesimin tersine,
aksiller, popliteal, antekubital ve genitokrural b6lge ve boyun lokalizasyonu
gOsterirse, bu tabloya invers psoriasis adi verilit. El i¢i ve ayak tabam

lokalizasyonu ise palmoplantar psoriasis olarak tanimlanmaktadir. !

2.8. Histopatoloji

Histopatolojisinde; hiperkeratoz, parakeratoz, akantoz ve papillamatoz ile
birlikte graniiler tabakanm inceldigi ya da kayboldugu gozlenir. Dermiste,
olduk¢a dilate ve kivrimli olan kan damarlarinin ¢cevresinde lenfosit, makrofaj,
ndtrofil  ve yogun mast hiicrelerinden olusan bir infiltrat vardum.
Polimorfoniikleer Itkositlerin  dermal papillalardan  epidermise  gegisi
sonucunda olusan fokal spongioz, hiicre nekrozu ve Munro mikroabseleri

gozlenir.

2.9, Tam

Psoriasis hastalarinda tani, siklikla karakteristik klinik ozelliklerin izlenmesi
ile koyulur. Nadiren histopatolojik incelemeye gerek duyulur. Keskin smirlh
eritemli, skuamli plaklar tipik yerlesim vetlerinde izlenirler. Diz, dirsek
tutulumu olmayan hastalarda sa¢lt deri ve intergluteal bolge muayenesinde
karakteristik lezyonlar izlenebilir. Yiikstik tinak, subungual hiperkeratoz ya da
diger tirnak degisiklikleri karakteristik klinik Gzelliklerin yoklugunda tam

koymada yardimei olur.”

2.10. Ayiricr Tam

Psoriasisin ayuici tamisi sirhido. Yiiz ve sagh deri tutulumu seboreik
dermatiti taklit edebilir. Liken simpleks kronikus, tinea korporis, liken planus,
sifiliz, kutantz T hiicreli lenfoma, Bowen hastalif1 ve subakut lupus

eritematosus ayirict tanida diistiniilmelidir. Eritrodermik psoriasisi pitriasis

rubra pilaristen ya da Sezary sendromundan ayirmak giic olabilir 13




2.11, Tedavi

Psoriasisin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamadifi icin henliz nedene
yonelik bir tedavi yontemi yoktur. Hastanun yagma, cinsine, lezyonun tipine,
yaygmligina ve daha dnce uygulanmig olan tedavilere gore topikal ve sistemik

ajanlar veya her ikisi kombine olarak uygulanmaktadur.’

2.12. Topikal Tedavi

Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler psoriasis tedavisinde en fazla kullamlan ilaglardir.
Hizl etkilidirler. Bir ¢ok farkli potens ve losyon, krem, merhem, jel ve sprey
seklinde farkh  formulasyon  alternatifleri  bulunmaktadir  Topikal
kortikosteroid kullamimina bagl: deride kutandz atrofi, telenjiektazi, stria
gelisir. Ayrica tagiflaksi, iatrojenik Cushing sendromu ve hipotalamus-hipofiz-
adrenal aksin supresyonuna neden olabilir. Topikal kortikosteroidiere bagl
gelisen bu yan etkiler, kullarumlarini sinirlandirmaktadr '8

Antralin ve Katran

Antralin %1 gibi yliksek konsantrasyonda kisa stire (30-60 dakika) ya da diisiik
konsantrasyonlarda uzun siire (gece bovunca) seklinde uygulanmaktadir
Antralin kullamimu ile giysilerde ve uygulama alaninda boyanma meydana
gelir >'"18

Topikal katran tedavisi ilk olarak Goeckerman rejiminin bir komponenti olarak
UVB tedavisi ile birlikte kullanilmistir."® |

Topikal Vitamin D Analoglar

Calsipotrienin %0,5°lik merhem formunun kullanims, ilk olarak 1990 yillarimin
basmda Avrupa’da onaylanmistir. 18

Calsipotrien Vit D3 analogudur ve yapilan ¢alismalarda orta potent steroidlere
o6re daha etkili oldugu gosterilmistir ''"'* Calsipotrien siiperpotent steroidler
kadar etkili degildir.”® Calsipotrien kullanimina baglt en fazla izlenen yan etki

uygulama alaninda irritasyon gelisimidir. YUz ve interfrijin6z alanlar

irritasyon gelisimine daha egilimli bolgelerdir ve bu bélgelerde calsipotrien

kullantm: ile hastalartn %20’sinde irritasyon gelismektedir. Calsipotrien




kullamum  ile hiperkalsemi gelistigine dair raporlar vardu. Kalsiyum
metabolizmast ile ilgili yapilan bir ¢ok c¢alismada haftada 100g altinda
kullanmmun giivenli oldugu gdsterilmistit  Calsipotrien iyi tolere edilen, uzun

sitreli kullamimda yan etkileti minimum olan bir alternatiftir,'¢18

Retinoidler

~ Topikal retinoidlerden tazaroten yeni asetilenik retinoiddir ve Amerika’da
psoriasis ve akne tedavisinde kullaniimaktadir.,” Ancak preparat Tiirkive’de
: bulunmamaktadir. Kalsipotriol gibi yan etkileri azdir. En fazla izlenen yan etki
uygulama alaminda gelisen irritasyondur. Topikal kortikosteroidlerle birlikte
kullammi irritasyonu azaltabilir,'®

Diger Topikal Tedaviler

Keratolitik etkisi nedeniyle salisilik asid psoriasis tedavisinde yillardm
kullaniimaktadz. Kortikosteroidlere salisilik asid eklenmesi steroidin
penetrasyonunu arttirmaktadu. '

Topikal 5-florourasil; aktinik keratoz ve psoriasis tedavisinde kullamlmaktadr.
Tirnak psoriasisinde giinlitkk 5-FU uygulanmasi 6nerilmektedir. Lokalize plak
tip psoriasis tedavisinde etkilidir. Uygulama alamnda gelisen irritasyon ve
sistemik etki riski nedeni ile kullammi vaygn degildir.'®

Takrolimus ve siklosporin gibi immunmodiilatdr ilaclar psoriasiste sistemik
olarak  etkilidirler. Bu ilaglarin  topikal  kullamimlarmm  etkileri
arastirilmaktadn '"'®

Topikal metotreksat, 16kotrien inhibitorleri ve topikal modiilatérlerin psoriasis
tedavisindeki etkileri incelenmektedir. Izole plaklarda kriyoterapi etkili

olabilir.'®

2.13. Fototerapi

Ultraviole B Tedavisi

Fototerapi - tiniteleri psoriasis tedavisinde kullamlmadan ¢ok Once glines
i psoriasise olan faydalar:  bilinmekteydi. Psoriasis hastalarinda

fototerapi uygulanmasina 20. ylizythn baglarinda William  Goeckerman




:aﬁnd;én baglanmugtir. Goeckerman’in tedavi rejimi  yillar igerisinde gesitli
as’tlrrﬁ-ac1lax tarafindan modifiye edilmistir.’®

odavisi topikal kortikosteroid, antralin, kalsipotriol ve tazaroten ile
tinoidler gibi tedavi alternatifleri ile birlikte kullanilabilir '-'*
VB tedavisi genis band ve darband (311 nm dalga boyu) olarak farkli dalga
y éiﬁda uygulanmaktadu. Darband UVB’nin genis bandian daha etkili

dugu bildirilmistir.>'® UVB tedavisi sirasinda fotosensivite veya yanik

3y :t'cdavide psoralenlerden 8-metoksipsoralen, 5-metoksipsoralen veya 3-5-8-

rin "e'toksipsoralen oral aluumiyla birlikte 320 nm dalga boyunda UVA

gulanmaktadir. Derinin en fazla duyarli oldugu ddnem psoralenin oral

alimint izleyen 1-3. saatlerdir. Haftada 2-3 kez toplam 20-30 seans sonrasmda

astalarin %90’ ninda lezyonlarda belirgin iyilesme izlenir,'™**°

UVA tedavisinde en fazla rastlanilan yan etki mide bulantisidir. Mide

i ”.tISl psoralenin 15°er dakika aralarla ya da yiyeceklerle birlikte almm ile

azal.‘u'l_abilir.]8 En fazla rastlanan bir baska yan etkisi fototoksisitedir. Uzun

_oném-PUVA tedavisi alan hastalarda; PUVA lentijinleri ve keratozlar1, yasst

creli kanser ve melanoma geligebilir >

UVA tedavisi UVB gibi diger topikal ve sistemik tedavi alternatifleri ile
ikte kullanilabilir’® PUVA ve retinoidlerin kombinasyonu sinerjistik

etkileri ve diger yan etkileri azaltmas: nedeni ile idealdir '

.14. Sistemik Tedavi

?’c’ﬁ:jikai tedavilere direngli lokalize formlar ya da viicudun %20’inden fazla
tyfﬁlumu- olan hastalar ile psoriatik artriti olan hastalarda sistemik tedaviye
htiyag vardir, Sistemik tedavide metotreksat, siklosporin, oral retinoidler ya
4 bu tedavilerin kombinasyonlar: kullanilmaktadir,**

AYi'lca psoriasisin patogenezindeki basamaklara etki eden birgok biyolojik

edavi ajanlar gelistirilmistir Ancak bu tedavilerin uzun dénemdeki etkileri ile

Igili yeterli deneyim yoktur.




METOTREKSAT

Metotreksat FA'in sentetik analogudur Akut lenfositik I8semi, osteosarkoma,
nonhodgkin lenfoma, Hodgkin hastaligi, mikozis fungoides, koryokarsinoma
" ye meme, akcifer, bas, boyun kanserleri gibi bir ¢ok malignitede sik olarak
. kullanilan bir antimetabolit ajandir. Metotreksatin benzer mekanizmayla
| gelisen immunsupresif etkisinden romatoid artrit (RA) ve psoriasis tedavisinde
de yararlanlir.*

| Metotreksat psoriasisin tedavisinde etkili ilk sistemik ilagtir * Psoriasisin
sistemik tedavisinde halen standart olarak kabul edilmektedir. Kanser
tedavisinde kullanulan antimetabolit ilaclar psoriasisin tedavisinde yeni bir ¢ag
acmistir. 1951°de Gubner siddetli psoriatik artriti olan hastalarda, bir FA
analogu olan aminopterin kullantmi ile psoriatik deri lezyonlarinda hizli
diizelme bildirmistir. Aminopterin ile ilgili klinik deneyimler geligmekle
birlikte, sonralar1 bu ilacin yerini, cok daha kararl bir tlirevi olan metotreksat
almugtrr >4 _

1972 yilinda psoriasis tedavisinde metotreksat kullanimi FDA onayt aldiktan
sonra psoriasis tedavisinde metotreksat kullanimina .yﬁnelik kilavuz
hazirlamak iizere alt komisyon olusturulmustur. Bu kilavuzda; endikasyon,
kontrendikasyon, tedaviden onceki degerlendirme, tedavi takibi, doz, van
ekilet ve doz asimu belirtilmigtir. Orijinal kﬂavuzda karaciger  hasarini
belirlemek icin karaciger biopsisi altin standart olarak dnerilmistir.”® Bu
kilavuz yillar icinde gelistirilmis ve 4 diizeltme gegirmigtit 2 e
Etki Mekanizmasi | - L
Metotreksatin  bir ¢ok malignitede ve psoriasis tedavisindeki __ yerl iyi
bilinmektedir ve bu hastaliklardaki etki mekanizmas: direkt ahtiproli'féfatif
etkisine dayandirilmaktadir. Yap: olarak FA’e benzemekle blrlxkte FA.
antagonisti olarak etki etmektedir. R S
Metotreksat dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe eder. Bu enz1rn dihldrofoiau
tetrahidrofolata cevirir. Tetrahidrofolat plirin, pl‘lmldln Ve pohammlerm_f:-_":_.
sentezinin ve fosfolipid ve proteinlerin transmetllasyonunun yap11d1g1 gok-.*f'

9 i ..
onemh hiicre i¢i bir metabolik yola tek karbon atomunu Vererek kang]r




Piirin ve primidinler DNA ve RNA sentezinde, proliferasyon ve hiicre
botimmesinde gerekli olan prekiirstrlerdir. Boylece DNA sentezi ve epidermal
hiicre proliferasyonu metotreksat tarafindan engellenmis olur Onkolojide
yiiksek doz metotreksat kullanimi ile DNA ve RNA sentezinin inhibisyonuyla
malign hilcreler azalir. DNA sentezinin inhibisyonu sonucu metotreksat T ve B
hiicrelerin boliinmesini ve fonksiyonunu inhibe eder. Ayrica IL-1, interferon-
gama, INF nin sekresyonunu ve epidermal hiicrelerin ¢ogalmasim da bu yolla
baskilamaktadir *

Diisik doz metotreksatin immunsupresif ve antienflamatuar etkisi vardir.
Neoplastik olmayan hastaliklarin  tedavisinde kullamlan disik doz
metotreksat, lenfositlerin  ve difer immun  yetenekli hiicrelerin
proliferasyonunu  inhibe eder. 0.1-10 pmol/l.  konsantrasyonundaki
metotreksat, invitro ortamda insan periferik kan hiicrelerindeki aktive T
hiicrelerin apopitozisine neden olur.*

Bugiin metotreksatin hiicre i¢i transportunda poliglufamasyona ugradif:
bilinmektdir. Poliglutamasyon metotreksatin plazma yari dmriinil arttirr ve
bunun sonucunda sadece dihidrofolat rediiktazi degil 5-aminoimidazol-4-
karboksamid ribonukleotid transformilazi da inhibe eder. 5-aminoimidazol-4-
karboksamid ribonukleotidin birikimi hiicre disina bir T lenfosit toksini olan
adenosin saliimina neden olur. Adenosin nétrofiller ve mononiikleer hiicreler
{izerindeki reseptorleri ile antienflamatuar etki olusmasina neden olur. Bu
mekanizma metotreksatin immunsupresif etkisinin bir kismindan sorumlu
tutulmaktadir. "3

Psoriasiste metotreksat hizli ¢ogalan epidermal hiicreleri ve aktive lenfoid
hiicreleri direkt etkilemektedir. Metotreksatin sistemik alimindan sonra bu
hiicrelerde DNA sentezi durur ve mitotik aktivite kaybolur.>' Metotreksat
tedavisi alan hastada normal deriye gére psoriatik epidermiste belirgin DNA
inhibisyonu oldugu gosterilmistir ** | '
Farmakokinetik ve Tlac Etkilesimleri

Metotreksatin oral va da intramuskiiler alimmdan sonra emilimi hizlidir ve oral

alimdan 1,6 saat sonra serum konsantrasyonu maksimum seviyeye ulasir.




Birgok ¢aligmada intramiskiiler uygulama ile oral alim arasinda metotreksatin
serum konsantrasyonu acisindan belirgin farklibk olmadig: gosterilmistir.
Metotreksat a¢ karnina alinmalidur, ¢linkd bir takim yiyecekler (6zellikle stit ve
siit tirtinleri) metotreksatin emilimini azaltabilirler.*”®

Serum metotreksat konsantrasyonu terapdtik etkiyi gostermemektedir. Uzun
siireli metotreksat tedavisi alan ve tedaviye iyi yamt veren psoriasis
hastalaninda  serum  metotreksat  konsantrasyonu  genis  farkliliklar
gostermektedir,

Serumda metotreksatin %50-70°1 reversibil olarak proteine, genellikle de
albiimine baglhdir. Salisilat, tetrasiklin ve stilfonamid gibi ilaglarla birlikte
alimdiginda metotreksatin plasma proteinlerine baglanmasi engellenir, serbest
metotreksat seviyesi yiikselir ve toksisite gelisebilir +2*

Metotreksatin  %50-90°1 24 saat icinde idrarla afilir Metotreksatin 1enal
climinasyonunu engelleyen ilaclar toksisite gelismesine neden olabilir
Ozellikle NSAI (nonsteroidal anti inflamatuvar) ilaclar psoriasis ve psoriatik
artrit birlikteliginde regete edilmektedir. NSAI ilaglar metotreksatin renal
climinasyonunu azaltmakta ve muhtemelen plazma proteinlerine de
baglanmasini engellemektedir **#%

Plazma proteinine baglanma ve renal climinasyon diginda bir diger ilag
etkilesim mekanizmast antifolat etkisindeki artigtir. Bu agidan en Gnemli
etkilesim  trimetoprim-sulfametoksazol (ITMP-SMX) ile olmaktadu
Metotreksatla birlikte kullanildiklarinda hayati tehdit edecek diizeyde
pansitopeni gelisebilir. Bu nedenle bu ilaglanin metotreksat ile birlikte
kullammi kontrendikedir. FEtretinat, metotreksatin maksimum plazma
konsantrasyonunu arttirmaktadir. >

Endikasyonlar

Psoriasiste metotreksat tedavisi uzun sirelidir Ozellikle hematolojik ve
hepatik yan etkiler gelismesine neden olabileceginden, endikasyonu olan

hastalarda baslanmalidir. Psoriatik eritrodermi, psoriatik artrit, akut pstiiler

psoriasis, tutulum alaninm %20 ya da iizerinde olmasi, lokalize piistiiler




psoriasis, topikal tedavilere direngli Jokalize psoriasis ve fototerapi, PUVA ve
retinoidlere yanitsiz hastalarda metotreksat tedavisi baslanabilir.** %

Roélatif Kontrendikasyonlar

Renal fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyonlarinda belirgin anormallik,
aktif va da gecirtlmis hepatit, siroz, ciddi anemi, lékopeni va da
trombositopeni, ciddi alkol tiiketimi, aktif enfeksiyon ve gliven duyulamayan
psoriasis hastalarinda metotreksat tedavisi rélatif olarak konftrendikedir.
Metotreksat tedavisi stiresince ve erkeklerde tedavi kesildikten 3 ay sonraya,
kadinlarda tedavi kesildikten sonra bir ovulasyon siklusu gegene kadar
kontrasepsiyon uygulanmalidir. *>**

Kesin Kontrendikasyonlar

Hamilelik ve laktasyonda metotreksat kullanimu kesinlikle kontrendikedir.**
Tedavi Oncesi inceleme

Metotreksat tedavisine baglamadan &nce iyi bir anamnez alinmah ve fizik
muayene yvapilmalidir. Tedavive baglamadan &nce istenmesi gereken tetkikler;
tam kan sayimi, serum kreatinin seviyesi, kan iire azotu, idrar analizi, yagh
hastalarda kreatinin klirensi, AST (SGOT), ALT (SGPI), alkalen fosfataz,
bilurubin, alblimin ve hepatit A, B, C testleri, siipheli hastalarda HIV
antikorudur >**¥

Doz Plam

Psoriasis hastalarinin tedavisinde metotreksat kullanimu ile ilgili genel kabul
gérmiis 2 doz plan1 vardir. Ilki; haftalk tek doz oral ya da intramuskuler
uygulama, ikincisi; haftada bir kez tice boliinmiis dozda 12 saat ara ile verilen
oral doz pl.a:mchr_“;:24"28:29'31 Bolinmis dozda uygulama haftalik tek doz
uygulamasina goére daha basarilidiz.  Metotreksatin  bolinmtis dozlarda
verilmesi hem toksisitesini azaltmakta hem de tedavi sfiresince kan
seviyelerinin kontrolii kolaylasmaktadur >***

Genellikle oral baslama dozu haftada 7.5 ile 15 mg, maksimum doz 25
mg’dir. Tedavi yanitina gore iki ile dort haftabk aralarla 2.5 mg’lik doz

diistimii uygulamlrn"‘l’5"28




Tedavi Siiresince Takip

Metotreksat tedavisine baglandiktan sonra iki haftada bir tam kan ve trombosit
sayim: vapilmahdir. Ldkosit ya da trombosit sayisinda belirgin diisme
metotreksat tedavisini  sonlandwrmayr gerektirir. Lokosit ve trombosit
sayisindaki maksimum azalma tedaviden 7-10 glin sonra meydana gelir
Lokopeni (3500/mm’den az) ya da trombositopeni (100.000/mm’den az)
gelistiyse metotreksat tedavisine 2-3 hafta ara verilmelidit Daha sonra kan
tablosu diizelirse daha diisiik dozlarda tedaviye devam edilebilir.*

Karaciger fonksiyon testleri ayda bir kontrol edilmelidir. Karaciger
enzimlerinde belirgin yiikselme izlenirse 1-2 hafta metotreksat tedavisine ara
verilip, test tekrarlanmahdir. Tedaviye ara verilmesine ragmen 2-3 hafta siiren
karaciger enzimlerinde yiikselme halinde karacifer biopsisi endikasyonu
vardir **

Doz Asim

Akut metotreksat toksisitesi ve doz asimi genelde renal fonksiyon bozuklugu
olan ya da metotreksatla beraber TMP-SMX alan hastalarda goriillir. Folinik
asit (Lokovorin), metotreksatin hematolojik toksik etkilerinin antidotudur. Doz
agimi ya da akut toksisite halinde 6 saatte bir 20 mg oral veya parenteral olarak
verilmelidir. *> #

Yan Etkiler

Gastrointestinal yan etkiler

Metotreksat kullantmina bagli en fazla gelisen yan etkidir. Yakinmalar
genellikle metotreksat alimindan 2-3 giin sonra geligir. En sik rastlananiar;
tilseratif stomatit, mide bulantisi, istahsizlik daha az olarak da hepatotoksisite,
diyare, kusma ve enterittir ***® Diisik doz haftalik metotreksat tedavisi verilen
psoriasis hastalarinda %30 oraninda gastrointéstinal semptom bildirilmigtir.**
Diisitk doz metotreksat tedavisine bagli gastrointestinal yan etkilerin hangi

mekanizmayla ortaya ciktig bilinmemektedir.*®

Uzun sfireli metotreksat kullammimin en nemli yan etkisi karaciger

toksisitesidir © Metotreksat alan hastalarda sik olarak karaciger enzim

diizeylerinde yiikselme izlenmektedir Ancak karacifer enzim diizeylerindeki




degisiklikler karacigerdeki fibrotik degisikliklerin gostergesi degildir. Bununla
birlikte karacigerde toksiste gelisme riski uzun stireli diiglik doz metotreksat
alan hastalarda yiiksektir ve risk total kiimtilatif doz ve alkol alimu ile uyumlu
olarak artmaktadir.*?® Bir calismada benzer tota] kiimiilatif dozda metotreksat
ile tedavi edilmis RA’li hastaya goére psoriasisli hastada 2.85 kat daha fazla
karaciger toksisitesi gelisme riski oldugu bildirilmistir.”

Metotreksat tedavisi swasinda karaciferde fibrotik degisikligin gelisip
gelismedigine dair en spesifik test karaciger biopsisidir.******' Karaciger
biopsi endikasyonu koyduran risk faktorleri; ciddi alkol alimi 6ykiisti, hepatit,
karaciger fonsiyon testlerinde ilerleyici yiikselme, ailevi karaciger hastalif:
Oykusudiir. Risk faktorleri yoksa kiimiilatif doz 1.5 gr’a ulasincaya dek
karaciger biopsi endikasyonu yoktur. Biopsi yapilan hastalardan evre IIIB ve
evte IV Kkaraciger degisikligi olan hastalarda metotreksat tedavisi
sonlandinlmalidir. >

Hematopoetik yan etkiler

Hematopoetik yan etkiler genellikle metotreksat tedavisi siiresince ortaya
cikar. Lokopeni, anemi, trombositopeni, kanama, megaloblastik anemi
gelisebilit. *** Metotreksata bagli hematolojik toksisite gelisen hastalarin
hemen hepsinde baz1 risk faktorleri tammlanmistir. Bu risk faktérleri; folat
eksikligi, renal fonksiyon bozuklugu, vaslilik, ortalama eritrosit voliimiinde
artis ya da beraberinde TMP-SMX, probenesid ya da NSAI ilag
kullanimidur >

Doz diizenlemesi ya da ilacin kesilmesi ile genelde tiim hastalarda kan sayim
normal seviyelere gelir %

Mukokutandz yan etkiler

Kaginti, tirtiker, alopesi, ekimoz, fototoksik cevabin reaktivasyonu, mukozal
membranlarda iilserasyon ya da yanma hissi gelisebilir.>***-

Enfeksiyon

Lokopeni gelismediyse, metotreksat tedavisi ile birlikte firsatgr enfeksiyonlara

cok nadir rastlanir. Metotreksat tedavisi alan ve sonrasinda enfeksiyon gelisen

hastalarin ¢ogunda pansitopeni tablosu vardir. Metotreksat alan hastalarda




tiiberkiiloz, hepatit B, dissemine histoplasmoz, kriptokokkoz, varisella zoster,
pndmonitis karini enfeksiyonlari bildirilmistir.”

Urogenital yan etkiler

Metotreksat tedavisi ile gelisebilen {irogenital yan etkiler; azotemi,
mikroskopik hematiiri, sistit, oligospermi, spermatogenezde defekt, oogenezde
defekt, teratogenez, menstrual disfonksiyon ve nefropatidir.*

Neoplazi

Birgok ciddi olgu raporunda metotreksat kullanimu ile lenfoproliferatif hastalik
arasinda iliskiden bahsedilmigtir. Metotreksat tedavisi alan hastalarda lenfoma,
malign teratoma, akciger kanseri, yasst hiicreli karsinoma gelistidi
bildirilmistir.’

Ayrica metotreksat kullammi ile yorgunluk, basagrisi, bas. donmesi,?®*
osteopati,’

ventrikiiler  aritmi,*® pnt‘nmoni,38 tad alminda bozulma,* kutandz
iilserasyonlar,*® toksik epidermal nekroliz,*! kromozom anomalileri®
bildirilmistir.

Yan etkilerin ciddiveti genellikle doza, renal ve hematolojik fonksiyonlara

baglidir.

2.15. Metotreksat Tedavisine Folik Asit Eklenmesi

Metotreksat kullanimina bagli mindr yan etkilere sik olarak rastlanmaktadir.
Metotreksat tedavisine kisa stireli ara verilmesi, doz azaltim: va da FA’in
tedavive eklenmesi ile bu yan etkilerde genellikle diizelme izlendigi
bildirilmistir.’

Diistik doz metotreksat tedavisine folat eklenmesi teorik olarak kabul edilebilir
olmasina ragmen heniiz bu konuda almmus ortak bir karar yoktuz,’

1990°11 yillardan itibaren Amerika’da metotreksat tedavisine FA eklenmesine
standart bir uygulama olarak baglanmistir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda
FA’in ya da folinik asidin tedaviye eklenmesi ile metotreksat kullanimma

bagli mukozal, gastrointestinal yan etkilerde, sitopenide, karacifer enzim

anormalliklerinde azalma oldugu bildirilniistir. !




Bir ¢ok aragtirmaci folat ile metotreksat alan hastalarda olusan etkinlik ve
toksisite baglantisini a.ra§t1rm1§1a1d_1r; Bu arastumalar, Gzellikle metotreksat
tedavisi alan RA’li hastalarda yapilmistir s

Metotreksat kullanimina bagh gastrointestinal semptomlarin giderilmesinde
tedaviye FA eklenmesi tartismalt bit konudur. Metotieksat tedavisi alan
psoriasis hastalarinda yapilan bir caligmada, tedaviye 5 mg/giin dozunda FA
eklenmesiyle gastrointestinal yan etkilerin azaldifi ve metotreksatin
etkinliginde degisiklik olmadigy bildirilmistir.®® Bu calisma metotreksat
tedavisi alan psoriasisli hastalarda tedaviye FA eklenmesinin yan etkiler ve
metotreksatin etkinligi (izerine literatlirde saptanan tek kontrollii calismadar.
Bir c¢alismada metotreksat tedavisi alan RA’li hastalarda, metotreksat
verilmeyenlere gore lenfositierde folat bagimh enzim sisteminin aktivitesinde
azalma oldugn gosterilmigtit Bu calismada lenfositlerde folat koenzim
seviyelerindeki miktar bir azalmanin RA’te klinik cevaba neden oldugu ancak
tamamen kaybinin toksik yan etkilere neden olabilecegi tartigiimagti *2

Bir baska calismada metotreksat tedavisi alan ve hematolojik toksisite gelisen
RA’Ji hastalarn tiimiinde folat eksikligi oldugu bildirilmistir *

Metotreksata bagli gelisen yan etkilerin bir bdliimili folat antagonizmasina ve
dzellikle plirin, timidin ve metionin ihtiyact gdsteren hizli hiicre yenilenmesi
olan dokulardaki (kemik iligi, gastrointestinal sistem gibi) sitotoksik etkisine
baglidir.*

Metotreksat alan RA’H hastalarin  karaciger biopsisinde metotreksat
poliglutamatlarinin biriktigi ve bu hastalarda aym zamanda folat eksikligi
oldugu gosterilmistir **

Metotreksat tedavisi alan RA’li hastalarda yapilan bir basgka ¢aligmada, serum
ALT viiksekligi olan 14 hastada tedaviye FA eklenmesi ile ALT diizeylerinde
3 ay icerisinde azalma izlendigi bildirilmistir *

Yakin zamanda yapilan calismalarda kanda diigitk folat seviyeleri ve MCV de
artis ile metotreksat toksisitesi arasinda baglant: oldugu bildirilmistir °

Uzun donem diisiik doz metotreksat tedavisi alan ve ciddi megaloblastik anemi

gelisen bir psoriasis hastasi tapor edilmigtir. Bu raporda megaloblastik




aneminin metotreksat kullanimina bagh olarak gelistii ve tedaviye folat
eklenmesinin bu van etkiyi dnleyebilecegi Sngdriilmiistiir, *

Metotreksat tedavisine FA’in eklenmesinin bu yan etkilerini azaltacad:
tartisilmaktadir. Bununla birlikte tedaviye FA eklenmesinin metotreksatin
etkinligini azaltabilecegi de bir bagka tartigma konusudur.*’ Bununla birlikte su
ana kadar vapilan hi¢bir ¢alismada FA’in tedaviye eklenmesi ile metotreksatin
etkinlifini azalttigr saptanmamustir. Son 10 vilda RA hastalarinda yapilan
calismalarda, tedaviye FA’in eklenmesinin metotieksatin  etkinligini
azaltmadifinu bildiren ¢alismalar vardir.” ™

Tedaviye folinik asid eklenen hastalarda metotreksatin etkinlifinin azaldigi
bildirilmistit Bu durum metotreksat ile folinik asidin hiicresel transport
molekiillerine baglanmada birbirleri ile yarigmasi ile agiklanabilir, STal
Metotreksat tedavisinde tedaviye eklenecek FA'in dozu ile ilgili herhangi bir
ortak karar olmamakla birlikte randomize kontrolli caligmalarda 5-27.5
mg/hafta dozunda yan etkileri azalttigi bildirilmistir. ¥ Metotreksatin serum
konsantrasyonu 24 saat soma azalrr ve aktif metaboliti metotreksat
poliglutamatlar1 karacigerde uzun siire tutulur. Bu nedenle, FA metotreksat
alimindan 36 saat sonua verilmelidir > %

Ayrica metotreksat tedavisine eklenen FA’in plasma homosistein seviyelerini

artttdii  ve kardiovaskiiler hastalik gelisme riskini  azaltabilecegi
748

tartisilmaktadir.




3. GEREC VE YONTEM

Calisma; 1.10.2002 ile 10.10.2003 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi T1p
Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dalinda yiiriitiildii. Caligma agik, randomize
ve kontrollii olarak planlandi. AUTF Dermatoloji poliklinigine bagvuran
yaglar1 17 ile 88 arasinda degisen 30 erkek 12 kadin psoriasis vulgarisli 42
hasta ¢alismaya alindy,

Calismaya, tutulum alam1 %20 ya da iizerinde olan, lokalize piistiller psoriasis,
topikal tedavilete cevapsiz lokalize psoriasis ve [ototerapi, PUVA ve
retinoidlere cevapsiz. psotiasis vulgarisli olgular alindi. Renal fonksiyon
bozuklugu, karaciger fonksiyonlaninda belirgin anormallik, aktif ya da
gecirilmis hepatit, siroz, ciddi anemi, l6kopeni ya da trombositopeni, ciddi
alkol tiiketimi, aktif enfeksiyon, hamilelik ve laktasyon doneminde olan
psoriasis hastalan ¢aligma dig1 birakildi. Metotreksat tedavisine baslamadan
hastalarin anamnezi alindt ve fizik muayeneleri yapildi. Tam kan sayimi,
serum kreatinin sevivesi, kan {ire azotu, idrar analizi, yash hastalarda kreatinin
klirensi, AST (SGOT), ALT (SGPT), alkalen fosfataz, bilurubin, alblimin ve
hepatit A, B, C testleri istendi. Bulgular kaydedildi. Ayrica hastalardaki
psoriasisin yaygmligi ve siddeti PASI ile skorlandirldi Metotreksat tedavisi
15-22,5 mg/hafta (2 giin icinde, 3’e bolinmiis olarak, 5 veya 7,5 mg dozda)
dozunda tiim hastalara baslandi Hastalar randomize olarak, FA verilen ve
verilmeyen olarak iki gruba aynldi. FA 5 mg dozda ve metotreksat tedavisinin
.uygulanmadlgz giinlerde (haftanin 5 giinli) verilecek sekilde planland,
Psoriasise ctki edebilecek sistemik veva topikal baska bir ilag tedaviye

eklenmedi.

3.1. Klinik ve Yan Etki Izlemi

Hastalarin yasi, cinsiyeti ve hastalik stireleri sorgulanarak kaydedildi. Hastalar
tedavi 6ncesinde, 2., 4., 6., 8 , 10, 12., 14.,16. haftalarda aym hekim tarafindan
kontrol edildi. Kontrollerde hastaligin klinik siddeti ve seyri, PASI (Psoriasis

Area Severity Index) esas almarak degerlendirildi. Metotreksatin neden
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olabilecegi; deri-mukoza, gastrointestinal, hepatik, renal ve hematopoetik
sistem yan etkileri, ayrintili anamnez, sistemik muayene, hematolojik ve
biyokimyasal tetkikler kayst edildi. Diizenli kontrole gelmeyen veva tedavinin
seyrini etkileyebilecek ek ilag kullanan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. Tedavi
stiresince ciddi yan etki gelistiten hastalarda metotreksat tedavisine iki hafta
ara verildi. Semptomlarinda gerileme olan hastalarda metotreksat dozu
distiriilerek tedaviye devam edildi. Metotreksata ara verilmesine ragmen
siddetli yan etkilerin devam ettigi hastalarda tedavi sonlanduildi. Bu siire
icindeki hastaya ait tiim veriler degerlendirmeve alindi. PASI skorlarinmn
tedavi 6ncesine gére %95 azalmasi tam iyilesme olarak kabul edildi. Klinik
yanita paralel olarak metotreksat dozu tedricen azaltilarak, yeni lezyon
¢ikisinin gbézlenmedigi en diisiik dozda (2,5 — 5 mg) 4 ay devam edildi. Ancak,
FA tedavisi metotreksat kesilinceye kadar aymi sekilde uygulandi. 2 ayhk
metotreksat tedavisine kargin PASI skoru azalmas: %25°ten az olan hastalar
metotreksat tedavisine yanitsiz kabul edildi. Tedavi sonlandirildiktan sonra

hastalar 6 ay stireyle takip edildi.

3.2. PASI Degerinin Hesaplanmasi

Lezyonlarin dagilimi; bag, gbvde, fiist ekstremite, alt ekstremite olarak
bdlgelere ayrildi Her bir lokalizasyonda yer alan lezyonlar eritem, skuam,
infiltrasyon ve piistiiliin varhig: ve siddetine gére 0 ile 3 arasinda skorland..
Hastaligimn tuttugu viicut alani yiizdesi tespit edildi. Tutulum yiizdesini belirten
"A" sayis1 haline getirilmesinde; %1-10=1, %11-30=2, %31-50=3, %51-70=4,
%71-90=5 ve %91-100=6 oranlar1 esas alindi (Tablo 3.1).




Tablo 3.1: Klinikk bulgularm skorlandirilmast ve PASI degerlerinin

hesaplanmasi
3 2 1 0
Eritem Belirgin Orta Hafif Yok
Skuam Belirgin Orta Hafif Yok
Infiltrasyon Belirgin Orta Hafif Yok

Genel PASI skoru formiili;

BAS: 0.1xAx(eritem+skuam+infiltrasyon)

GOVDE: 0.3xAx(eritem+skuam-+infiltrasyon)

UST EKSTREMITE: 0 2xAx(eritem+skuam+infiltrasyon)
ALT EKSTREMITE: 0.4xAx({eritem+skuam+infiltrasyon)

PASI (toplam): BAS+GOVDE+UST EKST+ALT EKST

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

I'tim istatistiksel degerlendirmeler EPI-6 ve SPSS (Statistical Packages For
Social Sciences) for MS Windows programiyla yapitmaisgtir.

Gruplar arasinda hasta dzellikleri agisindan fark olup olmadigini saptamak
amactyla; cinsivet, vas, hastalik siiresi ve baglangic PASI degerleri
karsilastinildi.  Izlem stiresince gruplar arasinda deri-mukoza, sistemik,
hematolojik vyan etkilerin gelisimi, metotreksatm tedavideki etkinlifi ve
hastaligin klinik siddeti karsllastuﬂdi“

FA verilen ve verilmeyen gruplarin tedaviye yanitlarim aragtirmak amaciyla,
tedavi 6ncesi, 2., 4., 6., 8., 10, 12, 14.,16. hafta PASI deZerleri kendi iginde
ve iki grup arasinda karsilastiriidi

Her grubun kendi ig¢indeki degisimleri; paired-t testi (iki es arasindaki farkin
Onemlilik testi) ile, gruplar arasindaki fark; student-t testi (iki ortalama
arasindaki farkin onemlilik testi) ile degerlendirildi. Gruplar arasinda cinstyet
ve deri-mukoza, gastrointestinal ve hematolojik yan etki farklars ; khi-kare (%)

testi ile degerlendirildi Degerler; ortalama =+ standart sapma olarak belirtildi.

Istatistiksel olarak; p<0.05 degeri anlaml kabul edildi.




4. BULGULAR

Sistemik metotreksat tedavisi alan 42 psoriasis vulgarisli hasta randomize
olarak, FA alan ve FA almayan olmak tlizere iki esit gruba ayrildi FA
grubunda 2 (1 tedaviye uyumsuzluk, 1 ek ilag kullamimi) ve FA almayan
grupta 7 hasta tedavive uyumsuzluk nedeniyle degerlendirme disi burakildi
Caligma digt birakilan hasta sayist gruplar arasinda anlamli bir farklilik
gbstermedi. FA alan grupta 19 ve FA almayan grupta 14 toplam 33 hasta
degerlendirmeye ahndi. Siddetli yan etkiler nedeniyle, FA alan grupta 7 ve FA
almayan grupta 5 hastanin tedavileri kesildi. Ancak, bu hastalara ait veriler
degetlendirmeye alindi. FA alan gruptan 12 ve FA almayan gruptan 9 hasta
dort aylik tedavi protokoliinii tamamlamistir. Tedavi sirasmnda Dbiitiin
kontrollerde yan etki gézlenmeyen 7 hasta (%58,3) FA grubundayd: Buna
karsin FA almayan grupta tiim hastalarda yan etki gbzlendi. FA alan grubun

ayrintili verileri Tablo 4.1 ve FA almayan grubun verileri Tablo 42°de

verilmigtir.




Tablo 4.1. FA alan hastalarin kiinik 6zellikleri ve tedavi seyri

H A
Cins | Yas | Slre ; PASI0 | PASHM | PASI2Z | PASI3 | PASI4 | PASI5S | PASIG | PASI7 | PASIS
No 8

1 MD E 45 22 11,30 2,7 55 6,3 6 3.3 23 2,3 2,5

2 | FO | K | 8 | 03 | 1770 | 62 | 56

3 | BU E 40 15 4,30 2,2 2,7 3 3

40 IF E 24 6 4,50 4.6 45 24 1.8 0,6

5% | HB E 27 15 10,80 7.8 2.2 19 1.9

g2 | AK E 78 50 6,0

7 A E 54 1 8,10 6.3 5,1 3,3 4 2,3 2 1 0,6

8 EA E 42 10 9,50 6,6 ) 4 28 0.5 0,3 04 0,4

9 FZ E 48 25 5,70 3.3 36 1,5 11 09 0.3 09 0,7

100 | BB E 327 20 3,90 2,2 24 1

11 | sU E 28 13 3,90 3.3 3,9 16 17 1,2 1,1 11 1.4

122 1 MG E 59 30 10,0

13 | KG E 55 15 3,60 4 3,7 3.7 28 2,3 1,8 1.8 1,4

148 | DS E 27 15 6,00 0.1 0.1

15 | KO E 27 8 4,00 3 1,7 1,2 04 04 0.4 0,6 0.6

16 | CK E 48 6 9,70 2,2 12 08 0.6 0.4 04 0 0

17 | HB E 30 3 5,30 25 1.7 0,6 04 0,2 0,2 0,2 0,2

6 | TP E 28 7 340 22 1,3 0.8 0.2 0 0,2 0.9 0,9

19 | IiE E 70 10 2,40 1.8 1,8 1,8 18 18 18 18 1,6

200 | SG K 59 3 3,30 3.3 24 1,2 1.2 1,2 06

21 1 MU K 53 1 3,60 356 18 07 0,7 08 07 0,3 0

(a) Calisma dig1 birakilan hastalar

(b) Metotreksat tedavisini kesmeyi gerektiren yan etki gelisen hastalar




Tablo 4.2. FA almayan hastalarmn klinik 6zellikleri ve tedavi seyri

A S | Cins | Yag | Sire | PASID | PASIT | PASI2 | PASI3 | PASI4 | PASI5 | PASIS | PASI7 | PASI8

FO K 58 S 7,20 3.8 5,1 1.6

M3 E 20 | 025 [ 1080 | 7.2 5,2 1,2 1

5 E 92 20 6,40 4.8 39 3.6 23 26 15 1,5 1,2

AT E 26 7 5.40

OA E 53 i7 5,90 5.1 45 14 1.8 24 2 03 0.7

GD K 44 20 6,20 38 1,7 0.8 0.4 54 42 1 ¢7

SA K 48 20 7,80

DE K o2 25 | 11,70

A E 70 25 4,90 6 3,8 3.9 2 1,6 1,6 1.6 1.6

EA E 54 03 | 1400 | 1186 9,3 5,8 3 1,7 04 0.3 0

BK E 32 7 6,60

RK E 25 2 17,20 12 10,4

MY E 37 1 14,20 | 145 | 157 7.1 1,2 0.8 04 0.3 0,2

M3 K 43 30 6,00 6 6,4 4,6 26 1,8 04 0,5 0.9

EK K 49 20 4,70

DA K 38 9 7,20 5.6 58 4 3.6 1,8 0.6 07 0,5

o MT E &0 8 6,60 8.6 5 1 1,2 05

182 | TS K 23 8 8,10

19 | 8K K 17 8 5,10 5.1 2 22 1.2 | 32 3,2 3.2 3,2

200 | YO E 37 6 7,20 59 44

2= 1 BB E 28 5 920 | 740

(a) Cahsma disi birakilan hastalar

(b) Metotreksat tedavisini kesmeyi gerektiren yan etki gelisen hastalgr_': :




FA alan grupta 16 erkek ve 3 kadm hasta vardi. Hastalik siireleri 3 ay ile 25 yil
arasinda degisen olgularin yas ortalamalar1 43,3+3,9 idi. FA almayan grupta 9
erkek, 5 kadm hasta vardi. Hastalik siireleri 3 ay ile 30 yil arasinda degisen
olgularin yas ortalamalari 43,4+4,2 idi

EA verilen grup ile FA verilmeyen grup arasinda vas, cins, hastalik siireleri ve
tedavi dncesi hastaligin siddeti bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p>0.05). Tablo 4.3°de tedavi gruplarmin demografik &zellikleri

Szetlenmistir.

Tablo 4.3. Tedavi gruplarinin demograhk &zellikleri

FA alanlar FA almayanlar P
(n=19) (n=14)

Yas 43,3+3.9 43,4442 0,983
Cins

Exrkek 16 9 0,18

Kadin 3 5
Hastalik 10,3417 10, 72,6 0,873
stirest
PASIO 6,4=3,9 8,5+3,9 0,1

4.1. Yan Etkilerin Genel Degerlendirilmesi

Calismada 33 hastanin 26°sinda (%79) metotreksat kullanimina bagli yan etki
gelisti. Bu yan etkilerden %43 oranla sistemik yan etkiler en sik izlenirken,
sirastyla %32 ve %25 oranlarla hematolojik ve deri-mukoza yan etkileri
saptandi. Sistemik yan etkilerden en sik mide bulantisi1 kayit edildi. Deri-
mukoza yan etkilerinden en ¢ok oral iilserlere rastlands, Hematolojik yan

etkilerden en fazla lokopeni izlendi. Tablo 4.4°de ¢alismaya ahnan hastalarda

geligen tiim yan etkiler ayrintili olarak verilmistir.




Tablo 4.4. Hastalarda gelisen van etkiler

Yan etkiler Sayi (%)
Sistemik 70 (51,2)
Mide bulantis: 41 (30)
AL T’de yiikselme 15 (11)
Kusma 5 (4)
AST’de yiikselme 3 @)
Regiirjitasyon 1 (0,7)

Halsizlik 2 (1,4)
Bagagris 2 (14)
Diyare 1 (0,7}
Hematolojik 38 (27.4)
Lokopent 16 (12)
Anemi 13 (9
MCV*de yiikselme 7 (5
Nétropeni 2 (1,4)
Deri-mukoza 30 (21,4)
Oral tlser 28 (20)
Burun iginde vara 1 (0,7
Kasginti 1 (0.7)
Toplam 138 (100)

Metotreksat tedavisi; 33 hastanm 12’sinde (%36), gelisen farkli yan etkiler
nedeniyle sonlandministir. Tedaviyi sonlandirmayi gerektiren yan etkiler; 6
hastada siddetli gastroenterolojik semptomlar gelismesi, 3 hastada akut ilag
toksisitesi, 2 hastada ALT, AST diizeylerinde iki katin {izerinde yikselme
izlenmest ve 1 hastada gelisen detin anemi olarak saptanmistir. Bu hastalarin
7°s1 FA alan grupta, 5’i FA almayan gruptaydi. Her iki grup arasinda bu agidan

anlamli bir istatistiksel fark saptanmarmgtir.




4.2. Deri-Mukoza Yan Etkilerinin Degerlendirilmesi

FA alan ve FA almayan hasta gruplarinda gelisen deri-mukoza yan etkileri
Tablo 4 5°de verilmistir. Toplam kontrol sayisina gére FA alan grupta %74,
FA almayan grupta %23.8 oraninda deri-mukoza yan etkisi saptandi. Her iki

grup arasindaki bu fark, istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.00075).

Tablo 4.5. Tedavi gruplarinda olusan deri mukoza yan etkileri

Kontroller FA alanlar FA almayanlar
n /n
1. 1/19 0/14
2. 2/19 3/14
3 2/17 5/12
4 2/16 4/11
5. 0/14 2/10
6. 0/13 2/9
7. 1/12 2/9
8. 1/12 3/9
Toplam 9/122 21/88

4.3. Sistemik Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

FA alan ve FA almayan hasta gruplarinda gelisen sistemik yan etkiler I'ablo
4.6°da verilmigtit. Toplam kontrol sayisma gore FA alan grupta %17,2, FA

almayan grupta %34 oraminda sistemik yan etki saptandt ve bu fark,

istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.005).




Tablo 4.6. Tedavi gruplar1 arasindaki sisternik van etkiler

Kontroller FA alanlar FA almayanlar
/m /n
L. 5/19 7/14
2 5/19 5/14
3. 3/17 6/12
4. 3/16 3/11
5 2/14 3/10
6. 1/13 2/9
7. 2/12 2/9
8. 0/12 2/9
Toplam 21/122 30/88

4.4. Hematolojik Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

FA alan ve FA almayan hasta gruplarinda gelisen hematolojik yan etkiler
Tablo 4.7°de verilmistir. Toplam kontrol sayisina gore FA alan grupta %7.4,
FA almayan grupta %31,8 oraninda hematolojik yan etki saptandi. Bu fark,
istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamlryd: (p=0.0000045).

Ayrica, yedinci kontrolde FA alan 12 hastanin higbirinde hematolojik yan etki

izlenmezken, FA almayan 9 hastanin 4’iinde hematolojik yan etki saptandi. Bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).




Tablo 4.7. Tedavi gruplarinda olusan hematolojik yan etkiler

Kontroller FA alanlar FA almayanlar
/n /n
1. 2/19 4/14
2. 2/19 3/14
3. 2/17 512
4. 2/16 3/11
5. 0/14 3/10
6. 1/13 3/9
7. 0/12 4/9
8. 0/12 3/9
Toplam 9/122 28/88

4.5. Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

FA alan hastalarla FA almayan hastalarin %95’inde PASI degerlerinde belit gin
gerileme oldugu izlendi. Her iki gruptan birer hastanin PASI degerlerinde ise
%50°den az bir gerileme gozlendi. Her iki grubun tedaviye verdikleti yanit
kargilagtildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 g6zlendi.
Tablo 4.8°de tedavi gruplarinin PASI ortalamalan izlenmektedir.




Tablo 4.8. Tedavi gruplarmin PASI ortalamalari

PASI FA alanlar FA almayanlar
0. 6,36£3,89 8,49+3,91
1. 3.,57£1,94 7,00+3,28
2 2,99+1,66 6,0813,62
3 1,98+1.56 3,10+2,04
4 1,9+1,54 1,9140,93
5 1,1320,26 2,18%1,38
6 0,9140,21 1,43£1,37
7 1,02+0,20 0,94+0,95
8 1.031£0.22 0.90£0.95

Calismada, 33 hastanin 9’unda (%27) tedavi sonlandmildiktan sonraki
takiplerindeki 6 ay igerisinde tekrar sistemik bir tedaviye ihtiya¢ duyacak
sekilde niiks gelistigi izlenmistir. Bu hastalarin 4’ FA ve 5°i FA almayan

grupta idi aradaki fark istatistiksel olarak anlaml bulunmadi.




5. TARTISMA

Metotreksat psoriasis tedavisinde etkili ilk sistemik ilagtir ve bugiin de
psoriasisin sistemik tedavisinde standart olarak kabul edilmektedir.**®
Metotreksat 30 yildw psoriasis tedavisinde kullamlmaktadir ve bu nedenle
uzun doénem etkisi ve yan etkileri tyi bilinmektedir.®® Metotreksat, orta ve
siddetli psoriasiste veya topikal ya da difer sistemik tedavi modellerine

direngli psoriasisin sistemik tedavisinde endikedir *>%**33

Retrospektif bir ¢alismada metotreksatin psoriasis vulgarisli hastalarm %
85’inde etkili oldugu biIdirilmiétir. Aynt ¢alismada, metotreksatin eritrodermik
ya da plistiiler psoriasisli hastalarda, kronik plak tipe gére daha etkili oldugu
belirtilmistir.” Calismamizda metotreksat tedavisinin hastalarin %95’inde

etkili oldugunu saptadik.

Psoriasis tedavisinde kullanilan biitiin sistemik tedavi modelletinin uzun
donemde farkli toksik etkileri vardu. Uzun dénem toksik etkileri en az
seviyeye indirmek icin monoterapi tedavi modeli tercih edilmektedir. Ancak
kiimiilatif toksik etkiyi azaltmak ig¢in bir tedavi modeli diger bir tedavi modeli
ile degistirilebilir ve bu rotasyonel tedavi olarak adlandirilmaktadir
Metotreksat tedavisinde 1-15 gr kiimilatif dozlarda karaciger toksisitesi
gelisebilmektedir. Bu nedenle metotreksat tedavisi alan hastalarda kimiilatif
doz 1-1.5 gr'a yaklasmigsa karaciger toksisitesi riskini en aza indirmek icin
bagka bir tedavi modeli tercih edilmektedir. Fototerapi, fotokemoterapi,
retinoidler ve siklosporin gibi bir ¢ok rotasyonel tedavi alternatifi
bulunmaktadu ***** Klinigimizde de orta ve siddetli psoriasis hastalarinda
sistemik tedavide rotasyonel! tedavi modeli kullanilmaktadir. Hastalarimizda,
PUVA tedavisinden sonra rotasyonel modelde ilk secenegimiz metotreksat
tedavisi olmaktadir. Calismaya aldigimiz ve daha &nce sistemik tedavi alan 18

hastanin 15’1 en son PUVA tedavisi almisti. Bu hastalarda, rotasyonel tedavi

modeli g&z oniinde bulundurularak metotreksat tedavisi planlanmustir.




Metotreksat tedavisi genellikle etkisiz oldugundan degil, yan etkileri nedeniyle
sonlandinimaktadir. Bir ¢aligmada 113 psoriasis hastasinin 71°inde
metotreksat tedavisinin farkli nedenletle sonlandmildigi bildirilmistii Bu
¢alismada metotreksat tedavisini sonlandirmada sistemik tedaviye bagh gelisen
van etkiler en sik sebep olarak belirtilmistir. RA hastalarinda metotreksat
tedavisinin birinci yilinda %60°m iizerinde orta siddette yan etki gelistigi ve
%7-30 oranindaki hastada tedavinin yan etkiler nedeniyle sonlandirildig
bildirilmistir. Gastrointestinal intolerans, serum karacifer enzim diizeylerinde
asemptomatik ylkselmeler ve stomatit metotreksat tedavisinin erken
sonlandirilmasina en fazla neden olan yan etkiler olarak bildirilmistir.”
Caligmaya aldifimuz 42 hastamin  21(%50)°1 ¢aligmayr sonuna kadar
tamamlayabilmistir. Hastalarin 9'u  uyumsuzluk nedeniyle c¢alisma disi
brrakilmistir. Diger 12(%36)’sinde ise tedavi siiresince siddetli van etkiler
gelismis ve tedavi sonlandirilmak zorunda kahnmistir. Metotreksat tedavisi
sonlandinimasmma en fazla neden olan yan etki, sistemik yan etkiler i¢cinde
degerlendirdigimiz  siddetli  gastrointestinal  semptomlardir.  Tedaviyi
sonlandirmamiza neden olan diger yan etkiler; ALT, AST diizeylerindeki iki

katm {lizerindeki ylikselmeler, akut ilag toksisitesi ve derin anemidir.

Metoteksat tedavisine bagli gelisen yan etkilerden en fazla bildirilen mide
bulantist ve kusma gibi gastrointestinal yan etkilerdir. Karin agrsi ve bas
agtis1 gibi subjektif yakimmalar da sik bildirilmistir. Ulseratif stomatit

4523282933 Metotreksat

metoireksatin iyl bilinen vyan etkilerindendir.
kullanimma bagly kemik iliginin supresyonu sonucu I8kopeni, anemi,
trombositopeni ve makrositik anemi gelistigi gosterilmistir.**?” Uzun donem
metotreksat kullanimina bagli en sik gelisen van etki karaciger toksisitesidir.
Metotreksat tedavisi alan hastalarda siklikla karaciger fonksiyon testlerinde

yvitkselme izlenir. >#**%%

Diisiik doz metotreksat tedavisi uygulanan bir calismada hastalarin %73 {inde
bir veya birden fazla yan etki izlendigi bildirilmistir. Bu yan etkilerden en sik
rastlanani gastrointestinal van etkiler olarak belirtilmektedis *® Metotreksat

verilen 411 RA’li hastada %32 oranla en sik rastlanan van etki mide bulantist
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olarak bildirilmistir. Bu calismada, tedaviyi sonlandirmaya en fazla neden olan

yan etki karacifer toksisitesi olarak bildirilmistir.*®

Metotreksat tedavisi alan 78 psoriasis hastasiu igeren bir calismada en sik
rastlanan yan etki, %32 oran ile gastrointestinal van etkiler olarak
bildirilmistir. Bu ¢alismada mide bulantisi en sik izlenen gastrointestinal yan
etki olarak belirtilmistir.*® Calismamizda, hastalarin %79’unda metotreksat
kullanimina bagl bir veya birden fazla vyan etki gelisti. Bu yan etkilerden
sistemik yan etkiler %43 oranla en sik izlendi. Sistemik yan etkilerden en sik
mide bulantis1 (%30) kayit edildi Hastalarda %25 oraninda deri-mukoza yan
etkisi saptandr Deri-mukoza yan etkilerinden en cok oral ilserlere (%20)
rastlandi. Hematolojik yan etkiler %32 oraninda saptand: ve hematolojik yan

etkilerden en stk 1dkopeni (%12) izlendi.

Metotreksat verilen psotiasis hastalarinda total kiimiilatif dozun siroz
gelisiminde risk  fakril  oldugu  bildirilmistii > Bununla  birlikte
transaminazlardaki asemptomatik yiikselmelere cok daha sik rastlanmaktadir.
Cahiymamizda sistemik yan etki gelisen hastalarin %13 tinde ALT, AST
diizeylerinde ytikselmeler izlendi. Bu hastalarda metotreksat tedavisine ara

verilmesi ya da doz diigiiriilmesi ile enzim diizeyleri normal seviyeye geldi.

Metotreksata bagl gelisen gastrointestinal intolerans, stomatit, sitopeni gibi bir
¢ok yan etki, folat eksikliginde izlenen klinik bulgulara benzemektedir. Bu
durum metotreksatin anti-folat etkisi ile aciklanmaya calisilmaktadir.  Bu
nedenle metotreksat alan hastalarda FA va da folinik asidin tedaviye
eklenmesinin yan etkiler ve metotreksatim etkinligi {izerine ¢ahsmalar
yapumistir. Bu ¢aligmalar daha ¢ok metotreksat tedavisi alan RA hastalarinda
yapimistir.* Metotreksat ile tedavi edilen RA’[ hastalarda tedavive FA
eklenmesi ile ilgili ilk randomize kontrollii caligmalar 1990°l yillarin
baglarinda yapilnugtir. 1ki ¢alismada FA eklenen hastalarda metotreksatin
toksisitesinde azalma bildirilmistir.” Calismamizda FA destedi alan hastalarda
tim yan etkilerde benzer sekilde bir azalma saptadik. Ayrica, calismamizda

tedaviye uyumsuz olan 9 hastadan 7’sinin FA verilmeyen grupta olusu dikkat

¢ekiciydi  Kontrollere gelmeme sebeplerinin, metotreksata bagh gelisen




herhangi bir yan etki olma olasiligi yiiksektir Bu nedenle, hastalarin ilact
kendiliginden birakma olasiliklari akla yakin gelmektedir. FA grubundaki
hastalarin kontrolleri aksatmamasini ise yan etkilerin daha az rastlanmis
olmasinin yanisira, hastalarin metotreksatin toksik bir ila¢ oldugu bilincinde
olduklar1 ve yaninda bir vitamin ekleniyor olmasi ile hastada giiven duygusu
yaratmasma bajlanabilir. Bir bagka dikkat cekici sonug tedavi sirasmda hicbir
kontrolde yan etki gelismeyen 7 hastanin (%58) hepsinin FA aliyor olmasiydi.
Metotreksata baglt gelisen deri mukoza yan etkileri kaginti, tirtiker, alopesi,
ekimoz, fototoksik cevabin reaktivasyonu, mukozal membranlarda itlserasyon

#4283 Calismanuzda metotreksata bagls

va da yanma hissi olarak bildirilmistir.
deri mukoza yan etkilerinden en sik oral iilserleri saptadik. Oral iilser hikayesi
olan hastalarda iilser sikliginda ve siddetinde artma izledik. Ayrica hastalarda
kagint1 ve burun iginde iilsere lezyonlar geligti. FA alan hastalarda deri-mukoza
yan etkileri daha az saptand: ve iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamlryd:. Metotreksat tedavisine bagh gelisen deri-mukoza yan etkileri ve
FA desteginin etkisi ile ilgili olgu raporlan disinda literatiirde yapilmis bir
calismaya rastlaniimamistir

Bir caligmada metotreksat tedavisi alan 434 RA’li hastada tedaviye folik ve
folinik asid eklenmistir. FA 1 mg/giin, folinik asid 2,5 mg/hafta dozunda
verilmigtir. Her iki folat verilen gruplar arasinda sonuglar acisindan bir fark
gozlenmemistir. Calismada folat ve plasebo grubu arasinda metotreksata
devam siirelerinin farkli oldugu ve karacier enzim diizeylerindeki artisa gore
karar verildigi bildirilmistir. Bu ¢ahigmada folat ve plasebo grubu arasinda

daha &nce yapilan meta analizin tersine gastrointestinal yan etkilerde azalma

saptanmamistr.>

Metotreksat tedavisi alan psoriasisli hastalarda tedavive FA eklenmesi tizerine
vapilmis tek kontrollii ¢aligma olan calismada Duhra; psoriasis hastalarinda
tedaviye 5 mg FA eklenmesi ile gastrointestinal semptomlarmn azaldigim
bildirmistir. Gastrointestinal yan etkilerin metotreksatin hiicre icinde biriken
metabolitlerinin folat seviyelerini azaltmasina baglt oldugunu ileri stirmiistiir

Folat santral sinir sistemindeki nérotransmiterlerin metabolizmasmda ve
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sentezinde kullanilmaktadir. Bu baglantiya dayanarak metotreksata bagl
gelisen gastrointestinal yan etkilerin santral sinir sistemine bagli yan etkiler
oldugu ve bunun hiicre igindeki folat diizeyindeki azalma sonucu ortaya ¢tkti
belirtilmektedir **  Metotreksat ~ tedavisine bagl  gelisen tekrarlayan
gastrointestinal semptomlarda toksik oldugu diisiiniilen bir ilacin alimi ile

gelisen korku ve rahatsizlik hissinin de rolii oldugu diisiiniilmektedir. *°

Metotreksat tedavisi alan RA’li ve serum ALT diizeylerinde yiikselme olan 14
hastada tedaviye FA eklenmis ve 3 ay i¢inde tiim hastalarin ALT diizeylerinde
azalma izlenmistir® Bir bagka calismada transaminaz diizeylerindeki
yitkselme ile folat seviyesi arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamustu
Bununla birlikte, karacigerinde metotreksat poliglutamatlar: biriken RA
hastalarinda aym zamanda folat eksikligi oldugu gosterilmistir.*
Calismamizda metotreksat verilen psorisis hastalarinda en fazla rastladigimiz
yan etki gastrointestinal intolerans olarak kayit edilmistir. Gastrointestinal
semptomlardan en fazla izlenen mide bulantisiun yamswa hastalarda kusma,
1egiirjitasyon, diyare saptanmistrr. Calismamizda sik rastlanan yan etkilerden
biri de ALT ve AST diizeylerindeki yikselmelerdi Her iki grubun
karstlagtirilmasinda FA destegi ile tiim sistemik yan etkilerde azalma oldugunu

saptadik. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Metotreksat tedavisine bagli gelisen trombositopeni, anemi, 16kopeni gibi bir
¢ok hematolojik yan etki bildirilmistir Renal fonksiyon bozuklugu, yash
hastalar, ortalama eritrosit hacminde artis, beraberinde TMP-SMX tedavisi
alinmasi  hematolojik yan etki gelisimindeki risk faktorleri olarak
bildirilmistir.*” Metotreksat verilen hastalarin %25%inde hematolojik yan etki
gelistigi bildirilmistir En fazla bildirilen hematolojik yan etki 18kopenidir.*
Bir olgu raporunda eritrosit ortalama hacimindeki artisin metotreksata bagh
folat eksikligini saptamada iyi bir gdsterge oldugu ve folat eklenmesinin

* Metotreksata bagh

metotreksat  toksisitesini azaltacagi belirtilmistir.
“hematolojik yan etkilerin olusumunda dihidrofolat rediiktaz enziminin

inhibisyonu sonucu DNA sentezindeki bozulma ve hizli hiicre degisimine

sahip kemik iliginin baskilanmas: sorumlu tutulmaktadir.®® FA alan hasta




grubumuzda, 16kopeni, notropeni, er'itrbéit' " ortalamia

hemoglobin ve hematokeit seviyelerinde diismeyi icer h

etkiler diger gruba gire daha az izlenmistir. Hastalarin tOplamko e

hastanin
yan etki gelismezken, FA almayan 9 hastanin 4’iinde hema'toi.t)jfl'{';‘

gore degerlendirilmesinin disinda, 7. kontrolde FA alap 19

saptand:. Tek kontrolde saptanan bu fark istatistikse] olarak anlamhydi;

Metotreksat tedavisi verilen hastalarda tedaviye FA eklenmesi ije teorik ola:ak
etkinlifinde azalma olmas: beklenmekle beraber calismalarda - bunu

dogrulayacak anlamli bir sonug saptanamamistir.

Randomize cifi-kér 75 RA’}; hastada yapilan bir calismada tedaviye Smg
dozunda FA eklenenlerde néiropeni ve mide bulantist insidansindg belirgin
azalma izlenmistir. Bununla birlikte metotreksatin  etkinliginde 1liml bir

azalma saptanmig ancak bu azalma klinik olarak anlaml bulunmanugtir, 3

Metotreksat tedavisi verilen psoriasis hastalarinda FA verilen grup ile FA
verilmeyen grup arasinda metotreksatin etkinligi agisindan anlamli farkhiik
izlenmedi. Elde edilen bu sonu¢ ile metotreksat tedavisi verilen psoriasis
hastalarinda tedaviye FA eklenmesi ile tedavi etkinliginde azalma olmadiginin

iZlenmesi, bu konudaki kararsiz yaklasimlar acisindan degerlidir

Metotreksat tedavisine FA eklenmesinin tedavinin etkinligi tizerine olumsuz
etkisi oldugunu gdsteren bir ¢aligma olmamakla birlikte folinik asid
cklenmesiyle tedavi etkinliginin azaldigina dair bir takim sonuglar vardir,
Metotreksat tedavisi alan 10 psoriasis hastasinda yaprlan bir ¢alismada, begine
metotreksat alinan giinlerde diger beg hastaya metotreksat vetllmeyen glinlerde
folinik asid verilmis Metotreksatlg aym giin folinik asid alan hastalarda
psoriasis tedavisi olumsuz etkilenmis ve metotreksatin etkinligi azalmistir
Metotreksat tedavisi alan RA’[j hastalarda yapilan bir calismada tedaviye
folinik asid eklenmesiyle metotreksatin yan etkilerinde higbir degisiklik

izlenmezken, RA’te alevlenme oldugu bildirilmistir.*

FA’in, metotreksatin immunsupresif etkisini azaltrmamas; i¢in metotreksat

alimindan en az 24 saat sonra alinmas) Snerilmektedir FA metotreksat




alimindan 3-4 giin sonra verildiginde mide bulantistm kontrol etmede
plasebodan farki olmadig: bildirilmistir.”” Biz de caligmamizda hastalarin
metotreksat almadiklan haftanin diger 5 giiniinde 5 mg/giin dozunda FA

almalarini sagladik.

Literatiirde metotreksat tedavisinin kesilmesinden sonra relaps slirelerini
belirten ¢alismalar az sayidadir.>® Bir calismada hastalarin %45%inde ilk 6 ay
iginde relaps gelistigi bildirilmistir®® Calismamizda hastalanin %27°sinde
tedavi sonlandmildiktan sonraki 6 ay icerisinde tekrar sistemik bir tedavivi
gerektirecek diizeyde niiks gelistigi izlenmistir

Caligmamizda elde ettifimiz sonuglar metotreksat tedavisine FA eklenmesi ile
tim yan etkilerde azalma oldufu, tedavinin etkinliginde degigiklige vyol
sonucu olarak, metotreksat tedavisi verilen psoriasis vulgarisli hastalarda

metotreksatin verilmedigi glinlerde 5 mg/giin dozunda FA destegi yan etki

riskini azaltacak, dolayisiyla tedaviye uyumu giiclendirecektir

-




10.

11

SONUCLAR

. Calismada yaslar1 17 ile 88 arasinda degisen 30 erkek 12 kadin

psoriasis vulgarisli 42 hasta ¢aligmaya alind1
Sistemik metotreksat tedavisi alan hastalar randomize olarak, FA alan

ve FA almayan olmak tizere iki gruba aynld:

. FA grubunda 2 ve FA almayan grupta 7 hasta tedaviye uyumsuzluk

nedeniyle degerlendirme disi birakild.
FA alan grupta 19 ve FA almayan grupta 14 toplam 33 hasta
deferlendirmeye alindi. $iddetli yan etkiler nedeniyle, FA alan grupta 7

ve FA almayan grupta 5 hastanin tedavileri sonlandirild:.

. FA alan gruptan 12 ve FA 'almaya.n gruptan 9 hasta dort aylik tedavi

protokollinii tamamladi.

. Tedavi suwasinda biittin kontrollerde yan etki gdzlenmeyen 7 hasta

(%58,3) FA grubundaydi.

Caligmada 33 hastanin 26’sinda (%79) metotreksat kullammina baglt
van etki gelisti. Bu yan etkilerden %43 oranla sistemik yan etkiler en
sik izlemirken, sirastyla %32 ve %25 oranlarla hematolojik ve deri-
mukoza yan etkileri saptand:

Toplam kontrol sayisina gore FA alan grupta %7.4, FA almayan grupta
%23,8 oraninda deri-mukoza yan etkisi saptandi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliyd: (p=0.00075).

Toplam kontrol sayisina gore FA alan grupta %17,2 ve FA almayan
grupta %34 oraninda sisternik yan etki saptandi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0.0053)

Toplam kontrol sayisina gére FA alan grupta %7,4 ve FA almayan
grupta %31,8 oraninda hematolojik van etki sapténdi‘ Her iki grup
arasindaki bu fark, istatistiksel olarak ytiksek derecede anlamliyd:
(p=0.0000045).

Her iki grubun tedaviye verdikleri yamit karsilastildiginda, istatistiksel

olarak anlaml: bir farklilik olmadig: gézlendi




2. Hastalarin %27’sinde tedavi sonlandirildiktan sonraki 6 ay icerisinde
tekrar sistemik bir tedaviyi gerektirecek diizeyde niiks gelistigi izlendi

13. Caligmamizin  sonucunda metotreksat tedavisi verilen psoriasis
vulgarisli hastalarda, metotreksatin verilmedigi giinlerde 5 mg/giin

dozunda FA destegini dnermekteyiz.
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OZET

Folik asit (FA) antagonisti bir immiinsupresssif olan metotreksat, psoriasis
tedavisinde etkili olarak kullamlan ilk sistemik ajandir. Uzun stireli ve'dﬁgﬁk
doz haftalik metotreksat tedavisi, tzellikle direncli psoriasis hastalarinda tercih
edilmektedir. Ancak, bu tedavide mukozal, gastrointestinal, hepatik, renal ve
hematolojik bir¢ok yan etkiye rastlanmaktadir. Bu yan etkilerin bir kismi folat
antagonizmasina bagl gelismektedir. Bu calisma; metotreksat tedavisine FA
eklenmesinin, metotreksata baglr gelisebilen yan etkileri azaltip azaltmayacags,
ve metotreksatin psoriasisteki etkinligini azaltip azaltmayacagi degerlendirmek
amaciyla yapilmusgtir.

Acik, kontrollli ve randomize olarak planlanan caligmaya, sistemik metotreksat
tedavisine uygun 42 psoriasis hastas1 alindi Tiim heistalara, 12 saat arayla 3
b6linmiis dozda toplam 15-22,5 mg/hafta metotreksat verildi. Randomize
olarak FA grubuna alinan hastalara tedavi digindaki 5 giinde 5 mg/giin FA
destegi verildi. Hastalar 2 haftalik aralarla aynintili olarak yan etki ve klinik
yanmt agisindan kontrol edildi. Klinik etkinligin degerlendirmesi PASI ile
yapildi.

FA grubunda 2, FA almayan grupta 7 hasta uyumsuzluk nedeniyle ¢alisma dist
brrakildi  Caligmayr tamamlayan 25 erkek 8 kadin foplam 33 hasta
degerlendirmeye alindi FA almayan grupta, deri-mukoza (p=000075),
hematolojik (p=0.0000045) ve sistemik (p=0003) yan etkiler FA destegi alan
gruba gore anlaml derecede yiiksek bulundu. FA grubunda 7 ve FA almayan
grupta 5 hastada metotreksat tedavisini kesmeyi gerektirecek derecede siddetli
van etki gelismistir. FA alan ve almayan hastalarin tedaviye verdikleri yanitlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmada.

Sonuglaromz; metotreksat tedavisi alan psoriasis hastalarina FA- desteginin,
metotreksatin etkinlifinde degisiklige yol agmadan, tiim yan etkileri azalttiina
isaret etmektedir

Anahtar Kelimeler: Metotreksat, Psoriasis vulgaris, Folik asit
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